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Nierentransplantation – 
individualisierte immunsuppressive Konzepte
im Visier

Während früher darum gekämpft wurde, die Rate akuter Abstoßun-
gen nach einer Nierentransplantation zu verbessern, konzentrieren
sich heute die Bemühungen auf die Optimierung des Langzeitüber-
lebens. Heute stellt die chronische Transplantatnephropathie „die“
Herausforderung der Transplantationsmedizin dar. Daneben müs-
sen die Nebenwirkungen der Immunsuppressiva, das geänderte
Spender- und Empfängerprofil auch bei der Lebendspende, die Al-
tersentwicklung und die Zunahme kardiovaskulärer Komplikatio-
nen (Tod als Ursache für den Transplantatverlust) bei der Auswahl
des immunsuppressiven Regimes berücksichtigt werden. Es wird
daher untersucht, ob verträglichere und maßgeschneiderte Behand-
lungsstrategien möglich sind, die nephrotoxische immunsuppressi-
ve Therapieregime ablösen können. 

Schlüsselwörter: Nierentransplantation, chronische Transplantat-
nephropathie, IFTA, Calcineurininhibitor-Toxizität, individuali-
sierte Immunsuppression, Kortikosteroide, Mycophenolatmofetil,
mTOR-Inhibitoren

Kidney Transplantation – 
Focus on Individualized Immunsuppression

While in recent years the battle focused on optimizing the 1-year
survival rate and acute allograft rejection after kidney transplan-
tation, today efforts concentrate on optimizing long-term survival.
Currently, chronic allograft nephropathy (CAN) is the major chal-
lenge in transplantation medicine. Further challenges to be consi-
dered when choosing therapeutic regimens are the side effects of
immunosuppressants, the changing demographics and donor and
recipient profiles, and the increasing incidence of cardiovascular
complications (death causing loss of transplant). Thus researchers
are investigating whether more tolerable and individualized treat-
ment strategies will render nephrotoxic immunosuppressive re-
gimens unnecessary.
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Einleitung

Gäbe es nur Standardpatienten, wären
vermutlich Standardtherapien angesagt.
Doch unterschiedliche Patientenkon-
stellationen erfordern individualisierte
immunsuppressive Behandlungsstrate-
gien. Was ist unter diesen Umständen
möglich? Ende der 70er Jahre revolu-
tionierte Ciclosporin A die Transplanta-
tionsmedizin, indem das Immunsup-
pressivum das 1-Jahres-Überleben nach
Transplantation verdoppelte. So stieg
nach Einführung des Calcineurininhibi-
tors das Transplantatüberleben im ers-
ten Jahr sprunghaft an, während vor
1983 weniger als die Hälfte der Nieren
ein Jahr nach Transplantation noch ihre
Funktion ausübten [1]. Heute liegt das
1-Jahres-Transplantatüberleben dank
diverser zur Verfügung stehender im-
munsuppressiver Arzneimittelkombina-
tionen (Ciclosporin A, Tacrolimus, My-
cophenolatmofetil, mTOR-Inhibitoren,
IL2-Rezeptor-Antagonisten) bei über
90%. Dennoch brachte die letzte Deka-
de keine wesentliche Verbesserung des
Langzeitüberlebens nach Nierentrans-
plantation [2]. 
Dies dürfte unter anderem an der Neph-
rotoxizität der Calcineurininhibitoren
(Ciclosporin A, Tacrolimus) liegen.
Denn obwohl die Calcineurininhibito-
ren seit mehr als 25 Jahren fester Be-
standteil immunsuppressiver Regime
sind und akute Abstoßungen erfolgreich
vereiteln, ist ihr langfristiger Einsatz
mit erheblichen toxischen Nebenwir-
kungen behaftet. Unter anderem führen
sie nicht nur zu vaskulären und glome-
rulären Schädigungen der Niere, son-
dern auch zu nachteiligen Effekten auf
den Blutdruck, den Glukosehaushalt
und den Fettstoffwechsel [3]. Dyslipid-
ämie und Hypertonie wirken sich zu-
sätzlich negativ auf das langfristige
Transplantatüberleben aus. 
Hinzu kommt, dass sich die demogra-
phischen Daten, die Spender- und Emp-
fängerprofile verändert haben. Der An-
teil an älteren Spendern und Empfän-
gern sowie der Pool an bereits immuni-
sierten Patienten und Zweit- bzw.
Mehrfachtransplantierten ist gewach-
sen. Auch die höhere Zahl an margina-
len Spenderorganen stellt die Trans-
plantationsmedizin vor neue Herausfor-
derungen. All dies sind Gründe, die für
eine individualisierte immunsuppressi-
ve Behandlung transplantierter Patien-
ten sprechen. 

Der derzeitige Goldstandard der im-
munsuppressiven Regime besteht aus
der Kombination aus einem Calcineu-
rininhibitor (Ciclosporin A, Tacroli-
mus), Mycophenolatmofetil (MMF)
und Steroiden. Die Schemata aus Calci-
neurininhibitor plus mTOR-Inhibitor
(Sirolimus, Everolimus) oder die Kom-
bination aus mTOR-Inhibitor, z.B. Siro-
limus plus Mycophenolatmofetil wer-
den nach wie vor nur bei einer geringen
Patientenzahl eingesetzt [4]. Darüber
hinaus gibt noch viele offene Fragen,
z.B. ob man eine Steroidtherapie nicht
nur bei Kindern, sondern auch bei älte-
ren Patienten oder sogar bei möglichst
allen Patienten ausschleichen sollte.
Wann ist der beste Zeitpunkt für eine
Umstellung? Wer profitiert von der ste-
roidreduzierten bzw. -freien Immunsup-
pression? Weitere Studien mit verschie-
denen Patientenkollektiven sind daher
unerlässlich, denn verschiedene Voraus-
setzungen erfordern individuelle An-
passungen.

Gibt es 
„Standardpatienten“?

In vielen Transplantationszentren hat
sich das in der Symphony-Studie [5]
verwendete Regime, bestehend aus
niedrig dosiertem Tacrolimus und My-
cophenolatmofetil, als Standardregime
für „Standardpatienten“ etabliert. Unter
„Standardpatienten“ kann man das in
der Symphony-Studie untersuchte Pa-
tientenkollektiv, nämlich Ersttransplan-
tierte im Alter von 18 bis 65 Jahren mit
niedrigem bis mittlerem immunologi-
schen Risiko, verstehen. Diese bisher
größte in der Transplantation durchge-

führte Studie mit über 1.600 Patienten
lieferte Hinweise für eine Optimierung
der immunsuppressiven Therapie bei
„Standardpatienten“. Die Ergebnisse
zeigten, dass ein Jahr nach Transplanta-
tion ein Therapieregime aus Daclizu-
mab-Induktion, Steroiden, Mycopheno-
latmofetil und niedrig dosiertem Tacro-
limus zu einer verbesserten Nierenfunk-
tion, einer geringeren akuten Absto-
ßungsrate (Abb. 1) und einem geringe-
ren Transplantationsverlust führte als
die drei anderen Behandlungsansätze,
bestehend aus Mycophenolatmofetil,
Steroiden und normal dosiertem Ciclo-
sporin A, oder Daclizumab-Induktion,
Mycophenolatmofetil, Steroiden und
niedrig dosiertem Ciclosporin A bzw.
Daclizumab-Induktion, Mycophenolat-
mofetil, Steroiden und niedrig dosier-
tem Sirolimus. Bei Patienten, die Tacro-
limus in niedriger Dosis erhielten, war
die glomeruläre Filtrationsrate (GFR)
mit 65,4 ml/min am höchsten (Abb. 2)
ebenso wie die Transplantatüberlebens-
rate (94,2%). Auch nach drei Jahren 
(= ein Jahr Studiendauer plus zwei Jah-
re Nachbeobachtung) wiesen Patienten,
die mit einer niedrigen Dosis Tacroli-
mus plus Mycophenolatmofetil behan-
delt wurden, die höchste glomeruläre
Filtrationsrate (68,6 ml/min) im Ver-
gleich zu den Patienten der anderen
Therapiegruppen auf [6].

mTOR-Inhibitoren 

Dass sich eine Verabschiedung von Cal-
cineurininhibitoren auf lange Sicht loh-
nen kann, zeigten auch Untersuchungen
mit anderen Substanzen wie mTOR-In-
hibitoren bei später Umstellung sechs
bis 120 Monate nach Transplantation.
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Abb. 1: Symphony-Studie: Mittels Biopsien gesicherte akute Abstoßungsreaktionen
(BPAR)  (5, 6). 



In der CONVERT-Studie kam es unter
dem mTOR-Inhibitor Sirolimus zwar
zu einem vorzeitigen Rekrutierungsstop
für Patienten mit bereits eingeschränk-
ter Nierenfunktion, d.h. mit einer glo-
merulären Filtrationsrate unter 40 ml
pro Minute und einer Proteinurie, doch
auch hier bewirkte das Absetzen der
Immunsuppressiva eine leichte, aber
signifikante Verbesserung der Nieren-
funktion (62,6 ml/min versus 59,9
ml/min) [7], so die 2-Jahres-Ergebnisse
von 743 Patienten mit einer glomerulä-
ren Filtrationsrate über 40 ml/min zu
Studienbeginn. Allerdings wurden in
dieser Studie hohe initiale Sirolimus-
Dosierungen eingesetzt, die einen Teil
der Nebenwirkungen, die zum Abbruch
führten, erklären könnten. Nach Dosis-
reduktion könnten mTOR-Inhibitoren
jedoch ebenfalls eine alternative Thera-
pieoption darstellen.
Jüngst zeigte eine weitere Studie (Con-
Cept) [8], in der die Behandlung trans-
plantierter Patienten mit Mycopheno-
latmofetil und dem mTOR-Inhibitor Si-
rolimus untersucht wurde, eine ver-
gleichbare Wirksamkeit und Sicherheit
dieses Regimes im Vergleich zum Ci-
closporin-haltigen Standardregime. In
der Behandlungsgruppe, in der Ciclo-
sporin frühzeitig abgesetzt wurde, ver-
besserte sich die glomeruläre Filtrati-
onsrate (GFR nach Cockcroft and
Gault) um ca. 5 ml pro Minute. Aller-
dings fehlen hier noch Langzeitergeb-
nisse.

Ist Steroidentzug sinnvoll?

Auch über den Ausstieg aus der Ste-
roidtherapie wurde und wird viel und
kontrovers diskutiert. In einigen Trans-

plantationszentren werden Steroide
grundsätzlich frühzeitig ausgeschli-
chen, während andere Zentren in einer
Steroidreduktion unter 5 mg keinen
weiteren Benefit erkennen und daher
nicht gänzlich auf Steroide verzichten.
Zum Steroidentzug gibt es nur wenige
große Studien mit entsprechender
„Power“. Metaanalysen [9] und Studien
haben gezeigt, dass es vorteilhafter ist,
niedrige Steroiddosen [10] beizubehal-
ten, anstatt komplett auf sie zu verzich-
ten. So wiesen die Ergebnisse einer pro-
spektiven Multizenterstudie zur steroid-
freien Immunsuppression nach Nieren-
transplantation [11] 25% histologisch
nachgewiesene akute Abstoßungsreak-
tionen auf, während diese Rate in ande-
ren Studien, in denen Steroide während
der ersten Woche nach Transplantation
verabreicht wurden, lediglich mit 15-
20% angegeben wurde [12]. Die Auto-
ren schlossen, dass die antiinflammato-
rischen Eigenschaften postoperativ
kurzfristig eingesetzter Steroide helfen,
Reperfusionsschäden nach Transplanta-
tion einzudämmen. 
Die 5-Jahres-Daten einer großen pro-
spektiven, randomisierten, doppelblin-
den, placebokontrollierten Multizenter-
studie [13] zum frühzeitigen Steroident-
zug sieben Tage nach Transplantation
versus dauerhafter Weiterbehandlung
mit niedrig dosierten Steroiden wurden
letztes Jahr veröffentlicht. Nach Induk-
tion plus Erhaltungstherapie mit Myco-
phenolatmofetil und Tacrolimus zeigten
sich bei Patienten mit frühem Steroid-
stop (n = 191) im Vergleich zu Patienten
unter Dauertherapie (5 mg Prednisolon
pro Tag, n = 195) keine Unterschiede in
der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearan-
ce 58,6 ± 19,7 ml/min versus 59,8 ±
20,5 ml/min) oder beim Langzeit-

Transplantatüberleben, jedoch mehr
histologisch bestätigte Abstoßungsreak-
tionen (17,8% versus 10,8%, p = 0,058)
vorwiegend milder Natur (Banff 1A).
Allerdings war das Risiko einer chroni-
schen Transplantatnephropathie signifi-
kant höher (p = 0,028) und sprach somit
für ein Fortführen niedrig dosierter Ste-
roide.

Bei Kindern so wenig 
Steroide wie möglich 

Während bei „Standardpatienten“ das
„Für“ und „Wider“ einer dauerhaften
Standardtherapie mit Glukokortikoiden
abgewogen werden sollte, liegt bei Kin-
dern der Vorteil eines Steroidentzugs
auf der Hand, denn zu den Nebenwir-
kungen der Steroide gehören ein verrin-
gertes Längenwachstum vor Epiphy-
senfugenschluss sowie die typische
Stammfettsucht. Eine kürzlich veröf-
fentlichte prospektive Multizenterstu-
die bestätigte die positiven Effekte ei-
ner steroidfreien Therapie in Bezug auf
das Längenwachstum, den Body-Mass-
Index (BMI), Bluthochdruck und Hy-
percholesterinämie bei Kindern. Dabei
wurde keine erhöhte Rate an Absto-
ßungsreaktionen beobachtet [14].

Der alte Patient

Auch die Gruppe der alten Patienten –
über 65-jährigen Patienten – muss zu-
nehmend Beachtung finden. Denn nicht
nur das Alter der Organspender ist ge-
stiegen, sondern auch der Anteil von
über 60-jährigen Empfängern hat seit
Mitte der 90er Jahre stetig zugenom-
men. Patienten über 60 Jahre machen
heute bereits 36% der Transplantatemp-
fänger in Münster aus (Abb. 3). Die
Probleme in dieser Altersgruppe liegen
auf der Hand: Ältere Patienten haben
ein größeres kardiovaskuläres Risiko,
in der Regel auch einen höheren BMI
sowie eher Osteoporose als jüngere Pa-
tienten. Im Vergleich zur Allgemeinbe-
völkerung ist auch ihre Diabetes-Inzi-
denz erhöht. Nach Nierentransplantati-
on wiesen über 60-Jährige [15] quer
durch alle Behandlungsarme ebenfalls
eine im Vergleich zu jüngeren Patienten
signifikant erhöhte Erstmanifestation
an Diabetes (NODAT = new onset dia-
betes after transplantation) auf. Sie hat-
ten auch eine niedrigere glomeruläre
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Abb. 2: Mittlere glomeruläre Filtrationsrate (GFR) nach Cockcroft-Gault nach 12
sowie nach 36 Behandlungsmonaten in der Symphony-Studie (5, 6).



Filtrationsrate sowie eine höhere Infek-
tionsrate. Bei den älteren Patienten tra-
ten Todesfälle im ersten Jahr häufiger
auf [15].
Todesfälle aufgrund von Infektionen
werden mit zunehmendem Lebensalter
vermehrt beobachtet [16]. So ist gerade
für Transplantatempfänger in fortge-
schrittenem Alter ein Zuviel an Immun-
suppressiva besonders gefährlich. Zu-
dem gefährden die kardiovaskulären
Risiken (z.B. Hypertonie, Diabetes, u.a.
Nebenwirkungen) gerade die älteren
Empfänger. Ein Diabetes trat bei im-
merhin 23% der mit Tacrolimus behan-
delten älteren Patienten auf. Dies sind
Gründe für die Einhaltung eines niedrig
dosierten immunsuppressiven Behand-
lungsregimes mit Reduktion bzw. Ver-
zicht auf Calcineurininhibitoren im
Langzeitverlauf bei älteren Patienten. 

Empfänger marginaler
Organe

Eine weitere Trendwende zeichnet sich
ab: Wir haben es heute zunehmend mit
sogenannten ECD-Spenden (expanded
criteria donor) zu tun. Doch marginale
Spenderorgane bergen ein höheres Risi-
ko für Abstoßungsreaktionen und für ei-
ne verzögerte Funktionsaufnahme
(DGF = delayed graft function) in sich.
Studien zur Optimierung der immun-
suppressiven Therapie bei Empfängern
marginaler Transplantate sind rar und
essentiell. Eine prospektive Studie bei
Empfängern von ECD-Organen zeigte

sechs Monate nach Transplantation un-
ter Sirolimus im Vergleich zu Ciclospo-
rin A keine Unterschiede bei der Absto-
ßung und eine tendentiell bessere Nie-
renfunktion (Kreatinin-Clearance: 46,4
ml/min versus 41,0 ml/min), jedoch
deutlich mehr Behandlungsabbrüche
(48,5% versus 16,7%) und DGF (45,4%
versus 30,6%) [17]. Ein Vergleich zwi-
schen Basiliximab versus rATG (Anti-
thymocytenglobulin) plus hoch dosier-
tem Mycophenolatmofetil (3 g bis 45.
Tag), Ciclosporin ab dem siebten Tag
und Steroiden zeigte nach einem Jahr
bei Patienten mit ECD-Transplantaten
eine geringe Rate an Abstoßungen und
verzögerter Funktionsaufnahme unter
Basiliximab sowie stabile Nierenfunkti-
on in beiden Behandlungsarmen [18]. 

Immunologische 
Hochrisikopatienten 

Immunologische Hochrisikopatienten
stellen eine weitere Herausforderung
dar. Zu ihnen zählen (hoch)immunisier-
te Patienten, und immer mehr auch
Zweit- und Mehrfachtransplantierte, bei
denen ein hoher Immunisierungsgrad
mit Nachweis von panel reaktiven Anti-
körpern (% PRA) zu einem hohen Ab-
stoßungsrisiko führen. Diese Hochrisi-
kopatienten bedürfen – zusätzlich zum
routinemäßigen postoperativen Anti-
körpermonitoring – einer individuellen
Anpassung und Intensivierung ihrer im-
munsuppressiven Behandlung. Bei vor-
transplantierten Hochrisikopatienten

mit PRA-Werten über 50% wurde in ei-
ner prospektiven Studie ein aggressives
immunsuppressives Regime mit poly-
oder monoklonalen Lymphozyten-Anti-
körpern, Induktionstherapie (ATG, Thy-
moglobulin oder OKT3), Tacrolimus
(10-20 ng/ml bis zum dritten Monat,
danach 4-15 ng/ml), Mycophenolatmo-
fetil (2 g) plus Kortikosteroiden unter-
sucht. Die Studie zeigte nach drei Jah-
ren mit 27% bioptisch gesicherten Ab-
stoßungen, 75% Transplantatüberleben
und 89% Patientenüberleben sowie sta-
biler Nierenfunktion ein für dieses Pa-
tientenkollektiv gutes Ergebnis. 

Im Kommen – 
die Lebendspende 

Ein weiterer Trend ist die Lebendnie-
renspende, v.a. auch zwischen nicht
verwandten Spendern und Empfängern
(Abb. 4). Eine schlechte HLA-Überein-
stimmung und auch ein zunehmendes
Alter der Paare ist problematisch und
muss berücksichtigt werden. Das Trans-
plantatüberleben dieser Lebendspenden
ist im Vergleich zur optimalen Situati-
on, z.B. der haploidentischen Spende
unter nahen Verwandten, reduziert. Die
Immunsuppression muss dem Rech-
nung tragen. 
Eine Subgruppenanalyse der Sympho-
ny-Studie [19] verdeutlichte, dass auch
bei Lebendspenden ein Regime aus ei-
ner Daclizumab-Induktion, niedrig do-
siertem Tacrolimus und Mycophenolat-
mofetil eine Verbesserung der glomeru-
lären Filtrationsrate (GFR) sowie eine
niedrigere Inzidenz an bioptisch gesi-
cherten akuten Abstoßungen mit sich
bringt (Abb. 5).

Patienten mit chronischer
Transplantatnephropathie 

Hauptursache für späte Transplantat-
verluste mehr als ein Jahr nach Trans-
plantation ist die chronische Transplan-
tatnephropathie (chronic allograft neph-
ropathy = CAN), nach neuer Banff-
Klassifikation interstitielle Fibrose und
Tubulusatrophie (IFTA) genannt [20,
21]. Diese Patienten mit ihren typischen
histopathologischen Veränderungen
(Banff 5) sind heute die Herausforde-
rung der Transplantationsmedizin, der
wir uns stellen müssen. 

Transplantationsmedizin B. Suwelack et al.: Nierentransplantation – individualisierte immunsuppressive Konzepte im Visier
2010, 22. Jahrg., S. 102

Abb. 3: Steigender Anteil an älteren Empfängern (Daten aus dem Transplantations-
zentrum Münster GMNTP)



Die Faktoren, die zu solch einem konti-
nuierlichen Funktionsverlust der trans-
plantierten Niere beitragen, sind vielfäl-
tig: Neben den immunologischen Ursa-
chen sind auch nicht-immunologische
Faktoren beteiligt. Zu ihnen zählen u.a.
beeinflussbare Faktoren wie Bluthoch-
druck, Hyperlipidämie, Diabetes sowie
chronisch toxische Effekte v.a. bedingt
durch die Calcineurininhibitoren. Weni-
ger beeinflussbare, nicht-immunologi-
sche Faktoren sind Spenderalter und
Organqualität. 

Calcineurininhibitor-freie
Immunsuppression mit 
Mycophenolatmofetil

Die Frage, wie man eine chronische
Transplantatnephropathie verbessert
oder verhindert, ist nicht abschließend
geklärt. Und so gibt es bislang auch kei-
ne etablierte Therapie. 
Die nephrotoxischen Nebeneffekte der
Calcineurininhibitoren sind lange be-
kannt. Und eine erste prospektive, ran-
domisierte, kontrollierte Studie (Abb. 6
und 7) zur Umstellung auf eine Calci-
neurininhibitor-freie Immunsuppressi-
on zeigte, daß Calcineurininhibitoren
bei nierentransplantierten Patienten ein-
gespart werden können, wenn zusätz-
lich zur Erhaltungstherapie mit Steroi-
den eine Therapie mit Mycophenolat-
mofetil begonnen und aufrechterhalten
wird. Der Austausch von Mycopheno-
latmofetil im Gegenzug zu Calcineurin-
inhibitoren führte dabei zu einer signifi-
kanten Verbesserung der Nierenfunkti-
on und ebenso des kardiovaskulären Ri-
sikoprofils und der Proteinurie. Die
Studie zeigte, dass es effektiver ist,
auch relativ niedrig dosierte Calcineuri-
ninhibitoren nach Addition von Myco-
phenolatmofetil abzusetzen als fortzu-
führen. Die Ergebnisse verdeutlichten,
dass Mycophenolatmofetil bei Lang-
zeittransplantierten mit bioptisch gesi-
cherter chronischer Transplantatneph-
ropathie und auch bei schon deutlich
eingeschränkter Transplantatfunktion
erfolgreich zur Therapie einer histolo-
gisch bewiesenen chronischen Trans-
plantatnephropathie eingesetzt werden
kann. Die Daten deuten darauf hin, dass
Mycophenolatmofetil zu einer Progres-
sionsverlangsamung der Niereninsuffi-
zienz beiträgt. Eine Erklärung für die
Verbesserung der Transplantatfunktion
liegt im Ausbleiben des akuten vaso-
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Transplantationszentrum Münster

Verwandtschaftsbeziehung bei Lebendspende
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Abb. 4: Die Zahl der Lebendspenden ist seit der Jahrtausendwende merklich ange-
stiegen, wie auch die aktuellen Daten des Transplantationszentrums Münster veran-
schaulichen.

Abb. 5: Symphony-Subgruppenanalyse: Die Türkei steht hier stellvertretend für die
Lebendspende, die dort fast ausschließlich durchgeführt wird, im Gegensatz zu Spa-
nien mit einem 100%igen Anteil an postmortalen Spenden (19). 

Abb. 6: Duale Therapie versus Tripletherapie: Calcineurininhibitor-freie Immunsup-
pression unter Hinzunahme von Mycophenolatmofetil –  Studienprotokoll (22).



konstriktiven Effekts der Calcineurinin-
hibitoren auf die Nierengefäße. Aber
auch eine Beeinflussung der renalen Fi-
brose kann beteiligt sein [22].
Auch eine kürzlich veröffentlichte Me-
taanalyse [23] zeigte, dass bei Patienten
mit chronischer Transplantatnephropa-
thie die Behandlung mit Mycophenolat-
mofetil unter Einsparung bzw. Absetzen
von Calcineurininhibitoren die Nieren-
funktion verbesserte, ohne das Absto-
ßungsrisiko zu erhöhen (Abb. 8).
Dass Patienten mit erhöhtem Serum-
kreatinin von einer langfristigen Hal-
bierung der Ciclosporinspiegel unter
Einstellung auf Mycophenolatmofetil
profitieren, zeigte zudem die „Refe-
renz“-Studie [24]. Die Kreatinin-Clea-
rance stieg von 45,6 ml/min auf 56,2
ml/min. Die kardiovaskulären Risiko-
faktoren wurden reduziert. Die Myco-
phenolatmofetil-Therapie wurde dabei
gut vertragen. Bei guter Verträglichkeit
erhielten 80% der Patienten zu Studien-
ende 2 g Mycophenolatmofetil pro Tag. 
Der Langzeiteffekt von Mycophenolat-
mofetil wird derzeit auch in einer lau-
fenden, prospektiven, multizentrischen
Anwendungsbeobachtung (TranCept)
(Abb. 9) eingehend untersucht. Ziel ist
es, die Gründe für das Ansetzen von
Mycophenolatmofetil und den Verlauf
der Nierenfunktion der Patienten über
einen Zeitraum von vier Jahren zu do-
kumentieren. Eine Interimsanalyse mit
mehr als 1.700 Patienten ergab, dass
sich bei über der Hälfte der Patienten
die Nierenfunktion nach der Umstel-
lung auf Mycophenolatmofetil verbes-
serte. Vor Therapieumstellung war die
glomeruläre Filtrationsrate um ca. 1,74
ml/min pro Jahr gefallen; nach Thera-
piebeginn mit Mycophenolatmofetil
war eine signifikante Verbesserung der
glomerulären Filtrationsrate um 1,02
ml/min/Jahr zu beobachten. Patienten,
bei denen der Calcineurininhibitor re-
duziert oder abgesetzt wurde, profitier-
ten am meisten von der Mycophenolat-
mofetil-Therapie. Selbst Patienten, die
mehr als fünf Jahre nach der Transplan-
tation auf Mycophenolatmofetil einge-
stellt wurden, erfuhren eine Verbesse-
rung ihrer Nierenfunktion [25, 26]. 
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Abb. 7: Die Ergebnisse fielen zugunsten der Dualtherapie aus: Durchschnittliche
Serumkreatininwerte (mg/dl) unter Tripletherapie bzw. dualer Therapie im zeitlichen
Verlauf (22). 

Abb. 8: Meta-Analyse :Die Reduktion der Calcineurininhibitoren unter Mycopheno-
latmofetil war erfolgreich (22).

Abb. 9: TranCept: Interimsanalyse, retro- und prospektive Analyse (26). 



Fazit – 
verschiedene Behandlungs-
strategien für
unterschiedliche Patienten-
kollektive

Eine optimale Immunsuppression ist ei-
ne Gratwanderung zwischen Absto-
ßungsfreiheit einerseits und möglichst
wenigen Komplikationen andererseits.
So hängt der Transplantationserfolg
nicht nur von der Prophylaxe und Ver-
meidung akuter Abstoßungsreaktion ab,
sondern auch von der Beherrschung
von Langzeitkomplikationen. Individu-
elle Gegebenheiten, kritische Patienten-
konstellationen und unzählige weitere
Erfordernisse im Transplantationsalltag
haben demonstriert, dass Standardthe-
rapien hier an ihre Grenzen stoßen. Wir
können die Immunsuppression optimie-
ren, indem wir die Möglichkeiten zur
Individualisierung schaffen und aus-
schöpfen. Um jedoch eine immunsup-
pressive Therapie an die sich wandeln-
den Spender- und Empfängerprofile an-
zupassen, bedarf es der Klärung weite-
rer offener Fragen. Langfristige Studi-
energebnisse zu immunsuppressiven
Konzepten mit den geringsten toxi-
schen Nebenwirkungen sind gefragt.
Denn auf lange Sicht muss eine „nie-
renschonende“, aber effektive Erhal-
tungstherapie das Ziel sein, um das
Langzeitüberleben zu optimieren. Hier
könnte die Devise lauten: Weniger Cal-
cineurininhibitoren, um die Nephroto-
xizität so gering wie möglich zu halten
[3]. Die Nephrotoxizität der Calcineu-
rininhibitoren ist ein akzeptierter Prä-
diktor für die chronische Transplantat-
nephropathie. Studienergebnisse zur
chronischen Transplantatnephropathie
haben demonstriert, dass es langfristig
ausreichend sicher und möglich ist,
Calcineurininhibitoren entweder ganz
abzusetzen oder so niedrig wie möglich
zu dosieren, sofern wirksame Substan-
zen wie Mycophenolatmofetil oder
mTOR-Inhibitoren eingesetzt werden.
Aber auch die Steroidfrage ist nicht ab-
schließend geklärt. So sind weitere Stu-
dien zur Immunsuppression bei ver-
schiedenen Patientenkollektiven nötig,
nicht zuletzt auch, um den bestmögli-
chen Zeitpunkt einer Therapieumstel-
lung zu bestimmen.
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