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Effektivität der singulären intraoperativen
Hochdosis-Induktion mit 
Anti-T-Lymphozyten-Globulin. 
Eine monozentrische Analyse der
Nierentransplantationsergebnisse zwischen
1987 und 2004*
Hintergrund: Etwa 90 Jahre nach Beginn der Ära der polyklonalen antilym-
phozytären Antikörper, eingeleitet durch die Arbeiten von Metchnikoff
(1899), und 24 Jahre nach deren erster klinischen Anwendung durch Starzl
et al. (1966) begannen wir im Jahr 1990 mit der intraoperativen ATG-Frese-
nius (ATG-F)- Hochdosis-Induktion als Zusatz zur Triple-Drug-Therapie
(TDT) mit Steroiden, Azathioprin und Cyclosporin. Damit wurde ein neues
prophylaktisches Konzept zur Verbesserung der Transplantationsergebnisse
eingeführt. 
Material und Methoden: Die vorliegende retrospektive Analyse repräsen-
tiert die Daten aller 778 Rezipienten, denen zwischen 1987 und 1998 zum
ersten Mal Nieren Verstorbener übertragen wurden. Dabei werden die Trans-
plantationsergebnisse von einer Patientengruppe mit alleiniger TDT (1.
Gruppe: n=216, nur TDT, kein ATG-F) mit denen zwei anderer Patienten-
gruppen mit unterschiedlichem ATG-Fresenius-Induktionsschema zusätzlich
zur TDT verglichen (2. Gruppe: Mehrfachdosis-Induktion, n=78, TDT + 3
mg/kg Körpergewicht [KG]  ATG-F an 7-8 Tagen, die 1. Dosis intraoperativ;
3. Gruppe: Hochdosis-Induktion, n=484, TDT + 9 mg/kg KG  ATG-F intra-
operativ). 
Ergebnisse: Das Patientenüberleben betrug am Ende des individuellen Be-
obachtungszeitraums 67,1% (nur TDT), 80,8% (ATG-F-Mehrfachdosierung)
und 79,1% (ATG-F-Hochdosis; Gruppen 3 und 2 vs. Gruppe 1: p=0,001 bzw.
p=0,023), wohingegen ein Vergleich der Ergebnisse der Kaplan-Meier-Über-
lebensanalyse für die ersten 10 Jahre nach Transplantation keine signifikan-
ten Vorteile für ATG-F ergab. Das Transplantatüberleben (bei Wertung der
Todesfälle als Funktionsende) betrug am Ende des individuellen Beobach-
tungszeitraumes 36,6% (nur TDT), 52,6% (ATG-F-Mehrfachdosierung) und
62,8% (ATG-F-Hochdosis; Gruppen 3 und 2 vs. Gruppe 1: p<0,001 bzw.
p=0,014). Ein Vergleich der Ergebnisse der Überlebenskurven ergab sowohl
bei Wertung der Todesfälle als Funktionsende als auch bei Zensierung  sig-
nifikante Vorteile der Hochdosis-Induktion im Vergleich zur alleinigen TDT
für das Langzeitüberleben. Auch bei den präsensibilisierten Rezipienten gab
es signifikante Unterschiede des Langzeittransplantatüberlebens zugunsten
der Hochdosis-Induktion im Vergleich zur TDT-Gruppe. Insgesamt 69% der
Patienten beider ATG-F-Gruppen wiesen keine Rejektionen auf, hingegen
nur 56% der Patienten der TDT-Gruppe (Gruppen 3 und 2 vs. Gruppe 1:
p=0,001 bzw. p=0,018). 
Schlussfolgerung: Die Analyse der Daten von 778 in einem Zentrum ausge-
führten Nierentransplantationen zeigt eindeutig, dass ATG-F sowohl sicher
als auch effektiv ist. Insbesondere die intraoperative Hochdosis-ATG-F-In-
duktion  (9 mg/kg KG) als Zusatz zur TDT verbesserte das Patientenüberle-
ben und verminderte signifikant die Risiken von Transplantatversagen
(p=0,001) und Abstoßungskrisen (p=0,001) und kann deshalb empfohlen
werden. Die verantwortlichen Wirkungsmechanismen werden ausführlich
diskutiert. 

Schlüsselwörter: Nierentransplantation, Induktion, ATG-Fresenius, Patien-
tenüberleben, Transplantatüberleben, Rejektion, Sofortfunktion
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Efficacy of Single High-dose Intra-operative Anti-T-lymphocyte Globulin
Induction: A Single Centre Analysis of Results after Kidney 
Transplantation between 1987 and 2004 

Aim/Background: About 90 years after beginning of the era of polyclonal
anti-lymphocyte antibodies, initiated by the work of Metchnikoff (1899) and
24 years after their first clinical testing by Starzl et al. (1966), we introduced
in 1990 the intra-operative high-dose ATG-Fresenius (ATG-F) induction in
addition to the triple-drug therapy (TDT) consisting of steroids, azathiopri-
ne and cyclosporine. This was a new prophylactic option to improve results
after kidney transplantation..
Material/Methods: This retrospective analysis presents data of all 778 first
kidney transplantations from deceased donors, performed between 1987 and
1998. The results of standard TDT alone (1st group: TDT alone, n=216) 
were compared with those of two different ATG-F inductions (2nd group:
n=78, 3 mg/kg body weight [bw] ATG-F on 7 or 8 consecutive days as mul-
tiple-dose starting intra-operatively,) 3rd group: n=484, 9 mg/kg bw ATG-F
as single high-dose intra-operatively). 
Results: At the individual end of follow-up patient survival was 67.1% (1st

group), 80.8% (2nd group) and 79.1% (3rd group) [groups 3 and 2 vs. 1:
p=0.001 and p=0.023], respectively, whereas a comparison of the results of
the Kaplan-Meier survival analysis did not show significant advantages for
ATG-F during the first ten years. Graft survival with deceased patients coun-
ted as graft failures was 36.6% (1st group), 52.6% (2nd group) and 62.8% (3rd

group) [groups 3 and 2 vs. 1: p<0.001 and p=0.014] at the end of follow-up.
When comparing long-term kidney graft survival rates in the intra-operative
single high-dose ATG-F induction groups with those of the group receiving
TDT alone, Kaplan-Meier survival analysis revealed in a significant prolon-
gation of graft survival. This result was independent of whether the analysis
was performed counting deceased patient with a functioning graft as graft
failures or censoring deceased patients with a functioning graft. In addition,
significant differences regarding long-term graft survival in favour of ATG-
F were also observed in pre-sensitized patients, in particular after single
high-dose ATG-F induction. A total of 69% of the patients in the two cohorts
receiving ATG-F were free of any rejection episodes compared to 56% of pa-
tients receiving only TDT (groups 1 and 2 vs. 3: p=0.001 and p=0.018). 
Conclusion: The analysis of 778 renal transplantations performed during
1987-1998 in one hospital clearly shows that ATG-F induction is safe and ef-
ficacious. In particular a single intra-operative infusion of 9 mg/kg bw ATG-
F (high-dose) in addition to TDT was superior to TDT alone, by improving
patient survival and in reducing the risk of permanent graft failure (p=0.001)
and transplant rejections (p=0.001) and therefore can be recommended. The
mechanisms of action were discussed in detail.

Key words: kidney transplantation, induction, ATG-Fresenius, patient survi-
val, graft survival, rejection, immediate graft function

den [1] und leitete damit die Ära poly-
klonaler antilymphozytärer Sera ein.
Nachfolgend stellten u.a. Chew und
Lawrence [2] sowie Cruickshank [3]
Antiseren gegen Meerschweinchen-
Lymphozyten bzw. Ratten-Lymphozy-
ten her und erzielten nach täglicher In-
jektion deutliche Lymphozytopenien

bei den Meerschweinchen bzw. Ratten.
Der entscheidende Durchbruch wurde
erzielt, nachdem die Lymphozyten als
Träger der zellvermittelten Immunität
und damit auch der Transplantatabsto-
ßung identifiziert werden konnten [4,
5]. In tierexperimentellen Modellen
wurde nachgewiesen, dass mittels Lym-
phozytendepletion eine signifikante
Verlängerung der Überlebenszeit von
Allotransplantaten erreicht werden
kann. Von den damals dafür angewand-
ten Methoden wie Ductus-thoracicus-
Drainage [6,7], Blutbestrahlung mit Be-
tastrahlern [8] und Gabe von Antilym-
phozytenserum (ALS) [6,9,10] hat je-
doch nur letztere einen entscheidenden
Platz in der modernen Immunsuppressi-
on gewonnen. Mit dem Nachweis einer
kompletten Verhinderung der Entwick-
lung einer zellvermittelten Immunität
durch die ALS-Gabe einen Tag vor
Transplantation von Rattennieren zeig-
ten Biesecker et al. [11] eine Möglich-
keit zur Toleranzinduktion in adulten
Tieren. 

Der Schritt in die Klinik

Bereits im Jahr 1966 erfolgte durch
Starzl et al. [12] der klinische Einsatz
eines Pferd-anti-Human-Lymphozyten-
Globulins bei 20 Nierentransplantat-
empfängern (davon 19 mit blutsver-
wandten Spendern) zusätzlich zur The-
rapie mit Azathioprin und Prednisolon.
Das intramuskulär verabreichte Präpa-
rat wurde täglich im Zeitraum  von 5 bis
6 Tagen vor der Transplantation und da-
nach in sukzessiv größer werdenden In-
tervallen bis zu 4 Monaten nach der
Transplantation gegeben. Die detaillier-
te Analyse der Patientendaten führte zu
der Schlussfolgerung, dass der adjuvan-
te Gebrauch von ALS die Frühphase
nach Nierentransplantation verbessert,
ohne das Risiko einer Serumkrankheit
exzessiv zu erhöhen.
Mit dieser Pionierarbeit begannen aber
auch die Diskussionen über die zu im-
munisierenden Tierarten, die wirksa-
men Immunglobuline, die Korrelation
zwischen In-vitro- und In-vivo-Aktivi-
täten, die Antigenquellen zur Immuni-
sierung, die Mechanismen der Immun-
suppression durch ALS, die Applikati-
onsformen, die Applikationsintervalle
und die erforderliche Dosierung (Übers.
b. 13, 14). Diese Problemkreise waren
auch 1972 wesentliche Diskussionsin-
halte eines „ALG Therapy and Stan-
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Historie

Vor nunmehr 110 Jahren berichtete
Metchnikoff über die leukozytotoxische
Wirkung von Antiseren, die durch Im-
munisierung von Meerschweinchen mit
Lymphknoten- oder Milzzellen von
Ratten und Kaninchen gewonnen wur-



dardization Workshop“ [15]. Pichlmayr
[16] umriss damals folgende Hauptpro-
bleme: Indikation (Gabe nur bei Lei-
chen- oder auch bei Lebendspendern, in
Abhängigkeit vom Grad der Histokom-
patibilität, zur Prophylaxe oder nur bei
Rejektionen), Applikation (Dosierung,
Timing und Dauer), Effektivität (Rejek-
tionsfrequenz, Transplantationsergeb-
nisse mit und ohne ALG) und Nebenef-
fekte. 
In den nachfolgenden Jahren kam es bei
zunehmender Verfügbarkeit kommer-
ziell erhältlicher Antiseren von Pferden
und von Kaninchen (Tab. 1) zu einer
breiten klinischen Anwendung. Die zur
Immunisierung verwendeten Zellen
(Thymozyten, kultivierte Lymphozyten,
Jurkat-Lymphoblasten) lieferten in Ver-
bindung mit dem Serumspender (Pferd
oder Kaninchen) und dem Aufberei-
tungsverfahren Gründe für differieren-
de Ergebnisse. Trotz vieler unbeantwor-
teter Fragen zu den Wirkmechanismen
wurden diese polyklonalen antilympho-
zytären Globuline für nahezu 30 Jahre
in vielen Zentren sowohl zur Rejekti-
onstherapie als auch zur Rejektionspro-
phylaxe mit Erfolg eingesetzt, wobei
letztere die postoperative Applikation
über 1 bis 3 Wochen beinhaltete. Insbe-
sondere die ansteigenden Infektionsra-
ten im Zusammenhang mit einer 3-Wo-
chen-Prophylaxe führten schon relativ
zeitig zur Empfehlung kürzerer Prophy-
laxezeiträume [17].
Nach den bahnbrechenden Arbeiten von
Köhler und Milstein [18] wurden mo-
noklonale Antikörper gegen eine Reihe
verschiedener lymphozytärer Antigene
in der experimentellen Forschung wie
auch klinischen Praxis erprobt. Der ers-
te zur immunsuppressiven Therapie
beim Menschen zugelassene monoklo-
nale Antikörper war Muronomab-CD3
[19], der auch in unserem Zentrum zur
Behandlung Antikörper-vermittelter
Rejektionskrisen eingesetzt wurde [20].
Danach fanden vor allem monoklonale
Antikörper gegen den Interleukin-2-Re-
zeptor und gegen CD52 eine zuneh-
mende klinische Verbreitung (Tab. 2).
Die monoklonalen Antikörper konnten
trotz einer Vielzahl positiver Berichte
und dem initialen Argument einer nun
möglichen spezifischen Immunsuppres-
sion die großen Erwartungen bislang
nicht erfüllen. Dies mag ein Grund für
die seit Jahren zu beobachtende Renais-
sance der durch Immunisierung von
Kaninchen gewonnenen, polyklonalen,
antilymphozytären Antikörper sein.

Wesentliche Argumente dafür sind wie-
derum die polyvalente Natur der Zell-
Zell-Wechselwirkungen wie auch die
dem Immunsystem inhärente Redun-

danz. Polyklonale Antikörper, die mit
vielen Epitopen reagieren, scheinen
deshalb vielversprechend für eine In-
duktionstherapie zu sein.

J. Kaden et al.: Effektivität der singulären intraoperativen Hochdosis-Induktion ... Transplantationsmedizin
2010, 22. Jahrg., S. 157

Tab. 1: Häufig verwendete polyklonale antilymphozytäre Globuline

Name Serum-
spender

Antigen Hersteller und 
Bemerkungen

Pressimmun Pferd Lymphozyten
(Kultur)

Behringwerke AG, Marburg,
Deutschland, nicht mehr im
Handel

ATGAM Pferd Thymozyten The Upjohn Company, Kala-
mazoo, Michigan, USA

Lymphoglobulin Pferd Thymozyten ehemals Institut Mérieux, Ly-
on, Frankreich; aktuell Gen-
zyme (s.u.) 

Tecelag Kaninchen Thymozyten Biotest Pharma, Dreieich,
Deutschland, Weiterentwick-
lung des sog. Stanford-ATG

Thymoglobulin Kaninchen Thymozyten ehem. Institut Mérieux, da-
nach Sangstat, aktuell Gen-
zyme Corporation, Cam-
bridge, MA, USA

ATG-Fresenius Kaninchen Jurkat-JM, Lym-
phoblasten (kon-
stante T-Zell-Li-
nie) 

Fresenius Biotech GmbH,
Gräfelfing, Deutschland 

Tab. 2: In der Transplantationsmedizin häufig verwendete monoklonale Antikörper

Name Handelsname Zielantigen Hersteller und Bemerkung
Muronomab-
CD3

Orthoclone 
OKT3

CD3 Cilag GmbH, Sulzbach, Deutsch-
land, erster zur immunsuppressiven
Therapie beim Menschen zugelasse-
ner monoklonaler Antikörper

Basiliximab Simulect IL-2R Novartis Pharmaceutical Corp., Ba-
sel, Schweiz, chimärer (Maus/
Mensch) monoklonaler IgG1κ- Anti-
körper gegen die 55 kD α-Kette des
IL-2R der T-Zellen

Daclizumab Zenapax IL-2R Roche, NJ, USA, rekombinanter hu-
manisierter monoklonaler IgG1-An-
tikörper gegen die α-Kette des IL-
2R unter Beibehaltung der Antigen-
bindenden Region des monoklona-
len Mäuse-Antikörpers; im Jahr
2008 vom Markt genommen

Alemtuzumab Campath-1H CD52 Genzyme, Cambridge, MA, USA,
rekombinanter, depletierender, hu-
manisierter, monoklonaler Antikör-
per gegen das Zelloberflächen-Gly-
koprotein CD52 an T- und B-Zellen,
Monozyten und dendritischen Zel-
len [21]



Ergebnisse aus dem NTZ
Berlin-Friedrichshain

Eine Zentrumsanalyse der Daten zwi-
schen 1987 und 1998

In unserem Zentrum erfolgte der Ein-
satz des polyklonalen ATG-Fresenius
(ATG-F) zuerst als Mehrfachdosis-In-
duktion hauptsächlich bei präsensibili-
sierten Rezipienten zwischen Mai 1988
und Februar 1991 zusätzlich zur Triple-
Drug-Therapie (TDT) mit Steroiden,
Azathioprin und Cyclosporin. Die sin-
guläre, intraoperative ATG-F-Hochdo-
sisinduktion in Kombination mit einer
TDT wurde seit Februar 1990 zuerst bei
nicht präsensibilisierten Rezipienten
und ab März 1991 bei allen Patienten
(d.h. unabhängig vom Präsensibilisie-
rungszustand) angewendet.
Der vorliegende Report beinhaltet die
Analyse aller Empfänger (n=778) pri-
märer Nierentransplantate von Verstor-
benen zwischen Januar 1987 und Sep-
tember 1998, die entweder nur mit einer
TDT oder in Kombination mit einer
ATG-F-Induktion behandelt wurden. 

Patienten und Methoden

Zweck der Untersuchung

Der Zweck dieser retrospektiven Analy-
se war der Vergleich der therapeuti-
schen Wirksamkeiten der TDT allein
bzw. der TDT in Kombination mit einer
ATG-F-Mehrfachinduktion oder einer
ATG-F-Hochdosisinduktion bei Emp-
fängern primärer Nierentransplantate.
ATG-F ist ein Anti-Human-T-Lympho-
zyten-Immunglobulin, das durch die
Immunisierung von Kaninchen mit Zel-
len der Jurkat-Linie erhalten wird. Bis
Februar 1995 wurde ein „neutrales“
ATG-F verwendet, ab Oktober 1995
stand ein durch pH-Senkung stabilisier-
tes „saures“ ATG-F (ATG-Fresenius S)
zur Verfügung.

Patienten

In die Analyse wurden insgesamt 778
Rezipienten eingeschlossen, die sich
zwischen Januar 1987 und September
1998 in unserem Zentrum erstmalig ei-
ner Nierentransplantation unterzogen.
Einer wissenschaftlichen Evaluation ih-
rer Daten haben alle Patienten vor der
Transplantation schriftlich zugestimmt.

Die Dokumentation der Follow-up-Da-
ten der Patienten wurde am 3. März
2004 abgeschlossen.
In nicht randomisierter Weise erhielten
insgesamt 216 Patienten eine alleinige
TDT (1. Gruppe), 78 Patienten eine
TDT mit ATG-F-Mehrfachdosisinduk-
tion (2. Gruppe) und 484 Patienten eine
TDT mit singulärer ATG-F-Hochdosis-
induktion (3. Gruppe). Die Tabelle 3
enthält alle relevanten Patientendaten. 
Die mittlere Beobachtungsdauer (Zeit-
spanne zwischen Transplantation und
letztem Patientenkontakt) betrug in der
1. Gruppe 94,4 Monate (Interquartil-
bereich: 23-157), in der 2. Gruppe
100,3 Monate (Interquartilbereich: 51-
145) und in der 3. Gruppe 78,6 Monate
(Interquartilbereich: 52-119). Bei insge-
samt 258 Patienten (33,2%) betrug die
Beobachtungsdauer mehr als 10 Jahre.
Die mittlere kalte Ischämiezeit (KIZ)
rangierte zwischen 17,4 Stunden (3.
Gruppe) und 23,4 Stunden (1. Gruppe),
wobei die KIZ bei ¼ aller Transplanta-
te in jeder Gruppe 25 Stunden über-
stieg.
Tabelle 3 zeigt deutliche Unterschiede
zwischen den drei Gruppen im Hinblick
auf den prozentualen Anteil der Patien-
ten mit panelreaktiven lymphozytoto-
xischen Antikörpern (PRA). Ein Wert

≥5% diente zur Unterscheidung zwi-
schen präsensibilisierten und nicht prä-
sensibilisierten Patienten. Unter der
Vorstellung, dass PRA-positive Patien-
ten ein höheres immunologisches Risi-
ko haben als PRA-negative, erhielten
erstere zwischen 1988-1991 bevorzugt
eine ATG-F-Mehrfachdosis-Induktion.
Ein möglicher Einfluss der differieren-
den Transplantationszeiträume (s. Tab.
3, Zeitpunkt der ersten und letzten
Transplantation in der jeweiligen Grup-
pe) auf die Transplantationsergebnisse
sollte mit Subgruppenanalysen über-
prüft werden. Dafür wurde der Zeit-
raum 1988-1991 gewählt, in dem alle
drei Therapieschemata parallel ange-
wendet wurden. Die entsprechenden
Patientendaten können Tabelle 4 ent-
nommen werden.

Immunsuppression

Triple-Drug-Therapie (TDT)
Alle Patienten erhielten als Standardim-
munsuppression eine Dreifachkombi-
nation, bestehend aus Steroiden, Cyclo-
sporin (Cs; bei  histologisch nachgewie-
sener Cs-Toxizität oder chronischer
Verschlechterung der Transplantatfunk-
tion erfolgte bei einigen Patienten im
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Tab. 3: Rezipientendaten (alle Ersttransplantationen der 3 Therapiegruppen zwi-
schen 1987-1998, absolute und relative Häufigkeiten oder Mittelwert ±  Standardab-
weichung und Streubreite)

Therapiegruppen
TDT TDT+ATG-F

Mehrfach-
dosis

TDT+ATG-F
Hochdosis

Total

Anzahl (n) 216 78 484 778
Datum der ersten Tx
Datum der letzten Tx

07.01.1987
18.03.1995

18.05.1988
21.02.1991

07.02.1990
23.09.1998

07.01.1987
23.09.1998

Beobachtungszeit-
raum
Monate:  x ± s

Median
94,4 ± 66,3
104,0

100,3 ± 58,8
135,4

78,6 ± 45,7
80,0

85,1 ± 54,1
90,8

Geschlecht: Männer
Frauen

135 (62,5%)
81  (37,5%)

36 (46,2%)
42 (53,8%)

301 (62,2%)
183 (37,8%)

472 (60,7%)
306 (39,3%)

Alter (Jahre): x ± s
Min - max

40 ± 13
(10- 69)

40 ± 12
(12 - 58)

44 ± 12
(15 - 70)

42 ± 12
(10 - 70)

Kalte Ischämiezeit
Stunden: x ± s

Min - max
23,4 ± 4,6
(9,7 - 36,0)

21,3 ± 6,6
(0,7 - 35,5)

17,4 ± 7,6
(1,1 - 42,0)

19,4 ± 7,3
(0,7 - 42,0)

Panelzytotoxizität
≥5%

56 (25,9%) 70 (89,7%) 87 (18,0%) 213 (27,4%)

Abkürzungen: TDT = Triple-Drug-Therapie, ATG-F = ATG-Fresenius, Tx = Transplantation



Verlauf die Umsetzung auf Tacrolimus)
und Azathioprin (bei einigen Patienten
erfolgte im Verlauf die Umsetzung auf
Mycophenolat mofetil; Indikationen
waren Leukozytopenien und Transami-
nasenanstiege). Kein Patient bekam je-
doch prophylaktisch monoklonale oder
polyklonale antilymphozytäre Globuli-
ne. 
Die Patienten erhielten 4 mg/kg KG
Azathioprin in ihrer Dialyseeinheit un-
mittelbar vor Abruf zur Transplantation.
Im Zentrum bekamen sie in Vorberei-
tung zur Transplantation 500 mg Me-
thylprednisolon (MP). Postoperativ er-
hielten die Rezipienten 40 mg MP für 7
Tage, danach 35 mg Prednisolon für 14
Tage, gefolgt von einer weiteren schritt-
weisen Reduzierung auf 10-15 mg/d.
Die orale Cs-Gabe wurde innerhalb von
24 Stunden nach Transplantation be-
gonnen. Während der ersten postopera-
tiven Woche wurde ein Cs-Talspiegel
von 100 ng/ml und danach von 200
ng/ml angestrebt. Die postoperative
orale Azathioprindosis betrug 1
mg/kg/d.

Mehrfachdosis-ATG-Fresenius-
Induktion (zusätzlich zur TDT)
Alle Patienten dieser Gruppe erhielten 7
oder 8 ATG-F-Infusionen an konsekuti-
ven Tagen zusätzlich zur TDT, wobei
die erste Infusion intraoperativ etwa 1

Stunde nach 500 mg MP gegeben wur-
de. Die übliche ATG-F-Dosierung pro
Infusion betrug 3 mg/kg KG. Bei auftre-
tenden T-Lymphozytopenien < 100/µl
wurde die ATG-F-Dosis auf 1.5 mg/kg
KG reduziert, um die angestrebte T-
Zellzahl zwischen 50 - 150 /µl einzu-
stellen. Die Bestimmung der relativen
T-Zellzahl (CD3+) erfolgte mittels
Flowzytometrie (FACScan, Becton
Dickinson, Heidelberg, Deutschland)
unter Verwendung monoklonaler Anti-
körper der Firmen Dianova (Hamburg,
Deutschland) und (DPC Biermann, Bad
Nauheim, Deutschland).

Singuläre Hochdosis-ATG-Fresenius-
Induktion (zusätzlich zur TDT)
Alle Patienten dieser Gruppe erhielten 9
mg/kg KG ATG-F im Operationssaal
nach Einleitung der Anästhesie. ATG-F
wurde in 250 ml physiologischer
Kochsalzlösung verdünnt und intrave-
nös über einen zentralen Venenkatheter
gegeben (Dauer der Infusion: ~ 60
min, Beendigung noch vor Freigabe der
Anastomosen). Etwa 1 Stunde vor der
ATG-F-Gabe erhielten auch diese Pa-
tienten 500 mg MP. Unter Anästhesie-
bedingungen im Operationssaal und der
durch die MP-Gabe reduzierten Zyto-
kinfreisetzung kam es zu keinen ernst-
haften Nebenreaktionen (nicht selten
wurde ein vermehrter Speichelfluss be-

obachtet). Bei keinem Patienten musste
deshalb die ATG-F-Infusion abgebro-
chen werden. 

Rejektionskrisen

Für die Diagnose einer Abstoßungskri-
se wurden folgende klinische Zeichen
und Laborparameter herangezogen:
Vergrößerung und Schmerzhaftigkeit
des Transplantates, Anstieg von Serum-
creatinin, Harnstoff und C-reaktivem
Protein, Auftreten von Oligurie, Albu-
minurie, Immunglobulinurie und sono-
graphischer Veränderungen sowie
Nachweis einer Immunaktivierung in
der Feinnadelaspirationsbiopsie [22].
Die primäre Behandlung einer Rejekti-
onskrise bestand in der Gabe von 5
mg/kg KG MP an 5 konsekutiven Ta-
gen. Mittels Stanzbiopsien histopatho-
logisch gesicherte, MP-resistente Re-
jektionskrisen wurden mit ATG-F für 8-
10 Tage behandelt (angestrebte T-Zell-
werte: 50 – 150/µl). OKT3 (10 Tage,
2.5 mg/d, Cilag, Sulzbach, Deutsch-
land) wurde bei Nichtansprechen der
beiden Vortherapien oder auch als pri-
märe Therapie vaskulärer Rejektionen
angewendet. Die diagnostische Siche-
rung erfolgte sowohl histopathologisch
als auch durch den Nachweis donor-re-
aktiver lymphozytotoxischer komple-
ment-bindender Antikörper unter Ver-
wendung kryokonservierter Spender-
milzlymphozyten als Targetzellen [23].

Statistik

Der Vergleich der unterschiedlichen
Behandlungen hinsichtlich der Zeit-
spannen zwischen der Nierentransplan-
tation einerseits und dem Transplantat-
überleben, dem Patientenüberleben und
der ersten Transplantatabstoßung ande-
rerseits wurde mittels Kaplan-Meier-
Analysen und hierauf basierenden Log-
Rank-Tests durchgeführt, mit denen de-
skriptive p-Werte ermittelt wurden. Zu-
sätzlich wurden auf der Grundlage der
Kaplan-Meier-Schätzer Querschnitts-
vergleiche der ereignisfreien Überle-
bensraten der Kohorten nach einem,
nach drei sowie nach fünf Jahren vorge-
nommen. Die p-Werte für die paarwei-
sen Vergleiche der Kohorten wurden
mit t-Tests berechnet, wobei zur Ermitt-
lung der Standardfehler die Formel von
Greenwood zur Anwendung kam.
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Tab. 4: Rezipientendaten (alle Ersttransplantationen der 3 Therapiegruppen zwi-
schen 1988-1991, absolute und relative Häufigkeiten oder Mittelwert ± Standardab-
weichung und Streubreite)

Therapiegruppen
TDT TDT+ATG-F

Mehrfach-
dosis

TDT+ATG-F
Hochdosis

Total

Anzahl (n) 160 78 135 373
Beobachtungszeit-
raum
Monate:  x ± s

Median

96,9 ± 65,4
116,9

100,3 ± 58,8
135,4

104,4 ± 502
130,4

100,4 ± 58,8
129,5

Geschlecht: Männer
Frauen

100 (62,5%)
60  (37,5%)

36 (46,2%)
42 (53,8%)

88 (65,2%)
47 (34,8%)

224 (60,1%)
149 (39,9%)

Alter (Jahre): x ± s
Min - max

41 ± 12
(10- 64)

40 ± 12
(12 - 58)

41 ± 11
(17 - 62)

41 ± 12
(10 - 64)

Kalte Ischämiezeit
Stunden: x ± s

Min - max
23,1 ± 4,3
(12 - 36)

21,3 ± 6,6
(0,7 - 35,5)

20,0 ± 8,1
(1,1 - 42)

21,6 ± 6,5
(0,7 - 42)

Panelzytotoxizität
≥5%

37 (23,1%) 70 (89,7%) 22 (16,3%) 129 (34,6%)

Abkürzungen: TDT = Triple-Drug-Therapie, ATG-F = ATG-Fresenius, Tx = Transplantation



Die Zeitspanne für die Survival-Analy-
sen war auf 10 Jahre (Patienten- und
Transplantat-Überleben) bzw. auf die
ersten 120 Tage (erste Rejektionsepiso-
de) nach Transplantation limitiert. Nach
Ablauf dieser Zeiträume fanden sich im
Datensatz keine Ereignisse mehr und
die bis dahin ereignisfreien Patienten
wurden zensiert.
Alle berichteten p-Werte sind zweisei-
tig. p-Werte <0,05 wurden ohne Adjus-
tierung als deskriptiv signifikant ange-
sehen.

Ergebnisse

Patientenüberleben

Während die Kaplan-Meier-Survival-
analyse (Abb. 1) nach einem Jahr nur
minimale Gruppendifferenzen hinsicht-
lich der Überlebenswahrscheinlichkeit
zeigten, nahmen diese Unterschiede zu-
gunsten der zwei ATG-F-Induktions-
gruppen in den nachfolgenden Jahren
deutlich zu. Die Tab. 5 weist weiterhin
aus, dass 383 Patienten in der ATG-F-
Hochdosisgruppe (79,1%), 63 Patienten
(80,8%) in der ATG-F-Mehrfachdosis-
gruppe und 145 (67,1%) in der alleini-
gen TDT-Gruppe am individuellen Be-
obachtungsende noch am Leben waren.
Der prozentuale Anteil der überleben-
den Patienten war somit in den beiden
ATG-F-Induktionsgruppen signifikant
größer als in der Patientengruppe mit
alleiniger TDT, während der Unter-
schied zwischen beiden ATG-F-Grup-
pen statistisch zu vernachlässigen ist.
Ein Vergleich der Ergebnisse der Survi-
valanalyse für die ersten 10 Jahre nach
Transplantation (Tab.5, Abb. 3) zeigt
hingegen weniger ausgeprägte Vorteile
für ATG-F (Kaplan-Meier und Log-
Rank-Test). Die Unterschiede zwischen
den beiden gewählten Analysetypen
können durch unterschiedliche Anteile
von zensierten Patienten in den Be-
handlungsgruppen dieser retrospekti-
ven Untersuchung von Routinedaten er-
klärt werden, wo im Vorfeld keine Bin-
dungsperioden definiert wurden (der
Datensatz umfasst in der ATG-F-Hoch-
dosis-Gruppe Patienten, denen bis 1998
Nieren transplantiert wurden; daher ist
der Anteil der Personen, die bei Ab-
schluss der Datensammlung Anfang
März 2004 das für die Analyse definier-
te, zehnjährige Beobachtungsintervall
noch nicht vollendet hatten und die des-
wegen zensiert werden mussten, in die-

ser Gruppe naturgemäß höher). Aller-
dings zeigen unsere Analysen auch,
dass diese Konfundierung zwischen Be-
handlungsart und Zensierung zu keinem
wesentlichen Bias geführt hat: Bei Be-
schränkung der Betrachtung auf die in
den Jahren 1988 bis 1991 durchgeführ-
ten Transplantationen lagen die Überle-

bensraten am individuellen Beobach-
tungsende für die ATG-F-Hochdosis-
Gruppe bei 77,8% (105 von 135 Patien-
ten) und für TDT ohne ATG-F bei
68,1% (109 von 160 Patienten). Aller-
dings ist das wegen der geringeren Fall-
zahl nicht statistisch signifikant.
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Abb. 1: Patientenüberleben in den 3 untersuchten Therapiegruppen (Kaplan-Meier-
Survivalanalyse unter Einschluss aller Ersttransplantationen zwischen 1987 und
1998)
Log-Rank-Test:
Hochdosis-Induktion versus TDT: p=0,221
Mehrfachdosis-Induktion versus TDT: p=0,083
Hochdosis-Induktion versus Mehrfachdosis-Induktion: p=0,28

Tab. 5: Patientenüberleben – Kaplan-Meier-Schätzer mit Standardfehler und  p-Wer-
ten des t-Tests (am Ende der postoperativen Jahre 1, 5 und 10) sowie Anzahl (%) der
Patienten ohne Ereignis bis zum individuellen Ende des Beobachtungszeitraumes
(mit p-Wert des χ2-Test)

Kaplan-Meier-Schätzer / 
% Überleben

p

TDT +
ATG -
Hochdosis

n = 484

TDT +
ATG -
Mehr-
fachdosis
n = 78

TDT

n = 216

Hoch-
dosis
versus 
TDT

Mehr-
fach-
dosis
versus
TDT

Hochdo-
sis versus
Mehr-
fach-
dosis

1. Jahr 0,928
± 0,012

0,944
± 0,027

0,942
± 0,017

0,501 0,950 0,588

5. Jahr 0,867
± 0,016

0,898
± 0,037

0,850
± 0,027

0,588 0,296 0,442

10. Jahr 0,726
± 0,026

0,795
± 0,051

0,672
± 0,037

0,233 0,052 0,299

Individ.
Ende
Bzr.*

383
(79,1%)

63
(80,8%)

145
(67,1%)

0,001 0,023 0,740

*individuelles Ende des Beobachtungszeitraumes



Die beobachteten Überlebensraten wa-
ren bei präsensibilisierten (PRA posi-
tiv) und bei nicht präsensibilisierten Pa-
tienten vergleichbar (Tab. 6). 

Transplantatüberleben

Werden Todesfälle unabhängig von ih-
rer Ursache als Ende der Transplantat-

funktion gewertet (Tab. 7a), haben bei-
de ATG-F-Induktionsgruppen einen
klaren und statistisch signifikanten Vor-
teil im Transplantatüberleben im Ver-
gleich zu Patienten mit alleiniger TDT
(Abb. 2). Für die ATG-F-Hochdosis-
gruppe liegt die sog. Eventrate am Ende
des Beobachtungszeitraumes um 72%
niedriger als für die TDT-Gruppe allein
(Risikoratio von 62,8% und 36,6%

Transplantatüberleben; p<001; Tab.
7a). Die Kaplan-Meier-Survivalanalyse
ergab eine signifikante Risikominde-
rung für ein Transplantatversagen bei
Patienten der ATG-F-Hochdosisgruppe
im Vergleich zu den Patienten der allei-
nigen TDT-Gruppe sowohl nach 5
(p=0,024) und 10 Jahren (p=0,023) wie
auch für den Vergleich der Survivalkur-
ven für die gesamte 10 Jahresperiode
(Log-Rank-Test: p=0,011). Wenn Pa-
tienten, die mit einem funktionierenden
Transplantat verstarben, zensiert wur-
den (Tab. 7b), zeichnete sich die ATG-
F-Hochdosisinduktion mit signifikant
besseren Ergebnissen im Vergleich zur
ATG-F-Mehrfachdosierung und der al-
leinigen TDT aus.
Bei alleiniger Betrachtung der zwischen
1988-1991 erfolgten Transplantationen
waren die Vorteile der ATG-F-Hochdo-
sisinduktion im Vergleich zur alleinigen
TDT in gleicher Stärke nachzuweisen
wie für den Gesamtzeitraum 1987-1998
(Tab. 8). Für die Mehrfachdosis-Induk-
tion sind die für beide Zeiträume ausge-
wiesenen Daten identisch, da dieser In-
duktionstyp nur zwischen 1988 und
1991 angewendet wurde. 
Die Tabellen 3 und 4 zeigen eine Un-
gleichverteilung des zahlenmäßigen
Umfanges der präsensibilisierten Pa-
tienten zwischen den Behandlungs-
gruppen. Da der Anteil PRA-negativer
Patienten in der ATG-F-Mehrfachdosie-
rungsgruppe sehr gering war und somit
für eine vergleichende Betrachtung
nicht geeignet ist, zeigt die Abb. 3 aus-
schließlich Überlebenskurven der PRA-
positiven Patienten, die im Zeitraum
1998-1991 ein Ersttransplantationen er-
halten haben, wodurch die potentiellen
Einflüsse sowohl der Transplantations-
periode als auch des Präsensibilisie-
rungsstatus konstant gehalten wurden.
Zwischen der Länge der kalten Ischä-
miezeiten in den Behandlungsgruppen
(Tab. 4) gab es keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede.
In dieser Untergruppe betrug die An-
zahl der für eine Analyse verfügbaren
Patienten 22 in der Hochdosis-Gruppe,
70 in der Mehrfachdosis-Gruppe und 37
in der alleinigen TDT-Gruppe. Trotz
dieser relativ kleinen Patientenzahlen
waren die Gruppendifferenzen zuguns-
ten von ATG-F (insbesondere für die
Hochdosis-Induktion) hinsichtlich des
zeitlichen Verlaufs für das Transplantat-
überleben vergleichbar stark ausgeprägt
wie in der Gesamtanalyse (mittlere
Überlebenszeit und 95% Konfidenzin-
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Tab. 6:  Patientenüberleben am Ende des individuellen Beobachtungszeitraumes in
Abhängigkeit vom präoperativen Nachweis panelreaktiver Antikörper (PRA). Ein-
schluss aller Patienten nach Ersttransplantation zwischen 1987 und 1998.

Behandlung
TDT

N = 216

TDT+ATG-F
Mehrfachdosis

N = 78

TDT+ATG-F
Hochdosis

N = 484

Gesamt

N = 778
N % N % N % N %

PRA Ø
lebend
verstorben

104
56

65,0
35,0

6
2

75,0
25,0

313
84

78,8
21,2

423
142

74,9
25,1

PRA +
lebend
verstorben

41
15

73,2
26,8

57
13

81,4
18,6

70
17

80,5
19,5

168
45

78,9
21,1

Gesamt
lebend
verstorben

145
71

67,1
32,9

63
15

80,8
19,2

383
101

79,1
20,9

591
187

76,0
24,0

Abkürzungen: PRA Ø= PRA negativ
TDT = Triple-Drug-Therapie, ATG-F = ATG-Fresenius
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Abb. 2: Transplantatüberleben in den 3 untersuchten Therapiegruppen (Kaplan-
Meier-Survivalanalyse unter Einschluss aller Ersttransplantationen zwischen 1987
und 1998). Bei verstorbenen Patienten wurde unabhängig von der Todesursache der
Todeszeitpunkt auch als  Funktionsende des Transplantates gewertet. 
Hochdosis-Induktion versus TDT: p=0,011
Mehrfachdosis-Induktion versus TDT: p=0,246
Hochdosis-Induktion versus Mehrfachdosis-Induktion: p=0,687



tervall, Kaplan-Meier-Schätzer: ATG-
F-Hochdosis: 100 (86; 115) Monate;
ATG-F-Mehrfachdosierung: 93 (83;
103) Monate; TDT: 81 (64; 98) Monate,
jeweils bei Zensierung nach 10 Jahren).

Rejektionskrisen

Wie in Tabelle 9 und in Abb. 4 ausge-
wiesen, hatten rund 70% der Patienten
in den beiden Gruppen mit ATG-F-In-
duktion keine Anzeichen für eine Ab-

stoßungskrise, in der TDT-Gruppe hin-
gegen nur 56%. Die Wirksamkeit der
ATG-F-Hochdosis-Induktion im Ver-
gleich zur alleinigen TDT im Hinblick
auf das Rejektionsrisiko war statistisch
ebenso nachweisbar, wenn nur die
Transplantationen zwischen 1988 and
1991 betrachtet wurden (alle Fälle:
p<0.001; versus 1988-1991: p= 0.011).
PRA-negative und PRA-positive Pa-
tienten erzielten bezüglich des Auftre-
tens von Rejektionskrisen vergleichbare
Ergebnisse (Tabelle 10).

Postoperative Transplantatfunktion

Aus Tabelle 11 kann entnommen wer-
den, dass der prozentuale Anteil der Pa-
tienten mit einer sofortigen Aufnahme
der Nierenfunktion nach Transplantati-
on in der ATG-F-Hochdosis-Gruppe im
Vergleich zu den Gruppen mit ATG-F-
Mehrfachdosierung und TDT allein am
höchsten war. Die Gruppendifferenzen
zwischen der ATG-F-Hochdosis-Grup-
pe und den beiden anderen Gruppen
sind statistisch signifikant. Nahezu
identische Verhältnisse konnten in den
Subgruppen PRA-negativer Patienten
(p<0,001) und PRA-positiver Patienten
(p=0,054) nachgewiesen werden (Ta-
belle 12).
Die verzögerte Funktionsaufnahme war
der einzige Parameter, der einen kli-
nisch bedeutsamen Einfluss durch die
gewählten und in den Tabellen 3 und 4
ausgewiesenen Zeiträume erkennen
ließ. Während im Zeitraum 1987-1998
die ATG-F-Hochdosis-Induktion mit
signifikant besseren Ergebnissen asso-
ziiert war als die TDT allein, war im
Zeitraum 1988-1991 nur ein minimaler
Nutzen gegenüber der TDT zu sehen. 

Diskussion

Seit dem ersten Bericht über die Effek-
tivität der intraoperativen ATG-F-
Hochdosis-Prophylaxe anlässlich des
ESOT-Kongresses 1991 in Maastricht
[24], haben nachfolgend eine Reihe re-
trospektiver Auswertungen aus dem
Berliner Zentrum [25-28] und anderen
renommierten Einrichtungen [29-32]
wie auch mehrere internationale, rando-
misierte Studien [33-38] eine signifi-
kante Verbesserung der Transplantati-
onsergebnisse gegenüber einer TDT oh-
ne ATG-F-Induktion belegt. In einer
von Yussim u. Shapira [37] durchge-
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Tab. 7a: Transplantatüberleben bei Bewertung der Todesfälle als Funktionsende des
Transplantates. Kaplan-Meier-Schätzer mit Standardfehler und p-Werten des t-Tests
(am Ende der postoperativen Jahre 1, 5 und 10) und Anzahl (%) der Patienten ohne
Ereignis bis zum individuellen Ende des Beobachtungszeitraums (mit p-Wert  des χ2-
Tests).

Kaplan-Meier-Schätzer / 
% Patienten mit funktionieren-
dem Transplantat

p

TDT +
ATG -
Hochdo-
sis
n = 484

TDT +
ATG -
Mehr-
fachdosis
n = 78

TDT

n = 216

Hoch-
dosis
versus 
TDT

Mehr-
fach-
dosis
versus
TDT

Hochdo-
sis versus
Mehr-
fach-
dosis

1. Jahr 0,878
± 0,015

0,856
± 0,040

0,846
± 0,025

0,273 0,832 0,607

5. Jahr 0,775
± 0,019

0,761
± 0,049

0,691
± 0,032

0,024 0,233 0,790

10. Jahr 0,583
± 0,027

0,557
± 0,058

0,482
± 0,035

0,023 0,269 0,685

Individ.
Ende
Bzr.*

304
(62,8%)

41
(52,6%)

79
(36,6%)

<0,001 0,014 0,085

*individuelles Ende des Beobachtungszeitraumes

Tab. 7b: Transplantatüberleben bei Zensierung der mit einem funktionierenden
Transplantat verstorbenen Patienten. Kaplan-Meier-Schätzer mit Standardfehler
und p-Werten des t-Tests (am Ende der postoperativen Jahre 1, 5 und 10) und Anzahl
(%) der Patienten ohne Ereignis bis zum individuellen Ende des Beobachtungszeit-
raums (mit p-Wert des χ2-Tests).

Kaplan-Meier-Schätzer / 
% Patienten mit funktionieren-
dem Transplantat

p

TDT +
ATG -
Hochdo-
sis
n = 484

TDT +
ATG -
Mehr-
fachdosis
n = 78

TDT

n = 216

Hoch-
dosis
versus 
TDT

Mehr-
fach-
dosis
versus
TDT

Hochdo-
sis versus
Mehr-
fach-
dosis

1. Jahr 0,914
± 0,013

0,829
± 0,043

0,822
± 0,027

0,002 0,089 0,059

5. Jahr 0,850
± 0,017

0,734
± 0,051

0,710
± 0,032

<0,001 0,069 0,031

10. Jahr 0,738
± 0,027

0,577
± 0,058

0,584
± 0,035

<0,001 0,918 0,011

Individ.
Ende
Bzr.*

375
(77,5%)

45
(57,5%)

116
(53,7%)

<0,001 0,544 <0,001

*individuelles Ende des Beobachtungszeitraumes
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TDT+ATG-Hochdosis
versus TDT

TDT+ATG-Mehrfach-
dosis versus TDT

1987-1998 1988-1991 1987-1998 1988-1991

Patientenüberleben 0,221 0,104 0,083 0,177

Transplantatüberleben,
verstorbene Patienten
zensiert

<0,001 0,004 0,947 0,661

Transplantatüberleben, 
verstorbene Patienten
=  Tx-Versagen

0,011 0,010 0,246 0,505

Rejektionskrisen <0,001 0,011 0,038 0,090

Tab. 8: p-Werte des Log-Rank-Tests für
Vergleiche der Kohorten-Überlebenskur-
ven für die Zeiträume 1987-1998 und
1988-1991
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Abb. 3: Transplantatüberleben in den 3
untersuchten Therapiegruppen (Kaplan-
Meier-Survivalanalyse unter Einschluss
aller PRA-positiver Ersttransplantatio-
nen zwischen 1988 und 1991). Bei ver-
storbenen Patienten wurde unabhängig
von der Todesursache der Todeszeitpunkt
auch als Funktionsende des Transplanta-
tes gewertet. 
Log-Rank-Test:
Hochdosis-Induktion versus TDT:
p=0,010
Mehrfachdosis-Induktion versus TDT:
p=0,505
Hochdosis-Induktion versus Mehrfachdo-
sis-Induktion. P=0,130
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Abb. 4: Rejektionsfreies Überleben in den
3 untersuchten Therapiegruppen (Ka-
plan-Meier-Schätzer unter Einschluss al-
ler Ersttransplantationen zwischen 1987
und 1998). 
Hochdosis-Induktion versus TDT:
p<0,001
Mehrfachdosis-Induktion versus TDT:
p=0,038
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TDT TDT+ATG-F
Mehrfachdosis

TDT+ATG-F
Hochdosis 

Rejek-
tionen

1987-
1998

alle Fälle
n = 216

1988-
1991

n = 160

1987-
1998

alle Fälle
n = 78

1988-
1991

n = 78

1987-
1998

alle Fälle
n = 484

1988-
1991

n = 135

keine   n
%

121
(56,5%)

93
(58,9%)

54
(71,1%)*1

54
(69,2%)

334
(69,6%)*2

98
(72,6%)*3

Mann-Whitney U-Test zur Anzahl der Abstoßungskrisen pro Patient
*1 Mehrfachdosis versus TDT 1987-1998 (p=0,018)
*2 Hochdosis versus TDT 1987-1998 (p<0,001)
*3 Hochdosis versus TDT 1988 - 1992 (p=0,011)

Tab. 9: Anzahl der Patienten ohne Rejek-
tionskrisen während der ersten 120 post-
operativen Tage. Analyse alle Ersttrans-
plantationen in den Zeiträumen 1987-
1998 und 1988 -1991.

TDT TDT+ATG-F
Mehrfachdosis

TDT+ATG-F
Hochdosis 

Rejek-
tionen

1987-
1998

alle Fälle
n = 216

1988-
1991

n = 160

1987-
1998

alle Fälle
n = 78

1988-
1991

n = 78

1987-
1998

alle Fälle
n = 484

1988-
1991

n = 135

PRA
negativ
keine   n
%

92
(58,2%)

71
(58,7%)

5
(71,4%)

5
(71,4%)

283
(71,8%)*3

82
(72,6%)*1

PRA
positiv
keine   n
%

29
(51,8%)

22
(59,5%)

49
(71,0%)*4

49
(71,0%)

51
(59,3%)

16
(72,7%)*2

Tab. 10: Anzahl der Patienten ohne Rejek-
tionskrisen während der ersten 120 post-
operativen Tage in Abhängigkeit vom prä-
operativen Nachweis panelreaktiver Anti-
körper (PRA). Analyse aller Ersttrans-
plantationen in den Zeiträumen 1987-
1998 und 1988-991.

Mann-Whitney U-Test zur Anzahl der Abstoßungskrisen pro Patient
*1 Hochdosis versus TDT, PRA negativ, 1988-1991 (p=0,026)
*2 Hochdosis versus TDT, PRA positiv, 1988-1991 (p=0,014)
*3 Hochdosis versus TDT, PRA negativ, 1987-1998 (p=0,002)
*4 Mehrfachdosis versus TDT, PRA positiv, 1987-1998 (p=0,018)

TDT TDT+ATG-F
Mehrfachdosis

TDT+ATG-F
Hochdosis 

Postope-
rative
Nieren-
funktion

1987-
1998

alle Fälle

n = 216

1988-
1991

n = 160

1987-
1998
alle

Fälle*
n = 78

1988-
1991

n = 77

1987-
1998
alle

Fälle**
n = 484

1988-
1991

n = 135
sofort 98

(45,4%)
81

(50,6%)
37

(48,1%)
37

(48,1%)
301

(62,3%)
73

(54,1%)
verzögert 98

(45,4%)
65

(40,6%)
34

(44,2%)
34

(44,2%)
159

(32,9%)
58

(43,0%)
nie 20

(9,3%)
14

(8,8%)
6

(7,8%)
6

(7,8%)
23

(4,8%)
4

(3,0%)

Mann-Whitney U-Test *1 Hochdosis versus TDT, PRA negativ, 1988-1991 (p=0,026)
* Hochdosis versus Mehrfachdosis 1987-1998 (p=0,016)
**Hochdosis versus TDT 1987-1998 (p<0,001)

Tab. 11: Die postoperative Transplantat-
funktion in den drei untersuchten Thera-
piegruppen (Anzahl der Patienten, %).
Analyse aller Ersttransplantationen in den
Zeiträumen 1987-1998 und 1988 - 1991.



führten, prospektiven, randomisierten
Studie war die Inzidenz akuter Rejekti-
onskrisen in der ATG-F-Hochdosis-In-
duktionsgruppe signifikant niedriger als
in der TDT-Gruppe (26% vs. 58%,
p<0,05). Über ein vergleichbares Er-
gebnis berichteten Samsel et al. [35]
(22,5% akute Rejektionen in der ATG-
F-Hochdosis-Gruppe vs. 35,9% in der
Kontroll-Gruppe). Tullius et al. [38]
verglichen in einer prospektiv randomi-
sierten Studie die ATG-F-Hochdosis-In-
duktion mit einer Simulect-Induktion
und fanden ein verbessertes 1-Jahres-
Patienten- (100% vs. 93,5%)  und 
-Transplantatüberleben (2 vs. 9 Trans-
plantatverluste) in der ATG-F-Gruppe.
Kyllönen et al. [34] berichteten in einer
ebenfalls prospektiven randomisierten
Studie über eine signifikant niedrigere
Rate verzögerter Funktionsaufnahmen
in der ATG-F-Hochdosis-Induktions-
gruppe im Vergleich zu einer Simulect-
Gruppe und einer alleinigen TDT-Grup-
pe (5,7% vs. 24,1% und 15,9%,
p<0,025). Wang et al. [33] erzielten
mittels ATG-F-Hochdosisinduktion bei

präsensibilisierten Rezipienten gleich
gute Ergebnisse wie bei nicht präsensi-
bilisierten Patienten. Insgesamt wurde
die ATG-F-Hochdosis-Induktion als ef-
fektiv und sicher beurteilt. 
In der vorliegenden Arbeit werden die
Ergebnisse einer Gesamtanalyse aller
778 Ersttransplantationen, die zwischen
1987 und 1998 im Nierentransplantati-
onszentrum Berlin-Friedrichshain aus-
geführt wurden und den Behandlungs-
gruppen Triple-Drug-Therapie ohne
und mit ATG-F-Induktion zuzuordnen
sind, präsentiert. Die Ergebnisse bele-
gen, dass eine zusätzlich zur TDT ange-
wandte ATG-F-Induktion das Risiko
von Komplikationen nach Nierentrans-
plantation signifikant reduziert.
Insbesondere die singuläre intraoperati-
ve Infusion von 9 mg kg/KG ATG-F
war der alleinigen TDT signifikant
überlegen hinsichtlich der Verbesserung
des Patientenüberlebens und der Redu-
zierung des Risikos eines Transplantat-
verlustes sowie dem Auftreten von Re-
jektionskrisen. Die Mehrfachdosis-
ATG-F-Induktion (3 mg/kg KG an 7

oder 8 postoperativen Tagen, ebenfalls
intraoperativ beginnend) bewirkte als
Zusatz zur TDT die günstigsten Ergeb-
nisse hinsichtlich des Patientenüberle-
bens, d.h. signifikante Verbesserung im
Vergleich zur alleinigen TDT (jedoch
nicht im Vergleich zur Gruppe TDT+
Hochdosis-ATG-F). 
Während des 10-jährigen Beobach-
tungszeitraumes (diese Periode wurde
gewählt, um die potentielle Verzerrung
der Survivalanalyse durch das Zensie-
ren zu begrenzen) wurde die Wahr-
scheinlichkeit eines Patientenüberle-
bens von 0.8 in der TDT+Mehrfachdo-
sis-ATG-F-Gruppe nach etwa 120 Mo-
naten erreicht, in der alleinigen TDT-
Gruppe jedoch nach bereits etwa 72
Monaten. Diese Daten zeigen einen
Vorteil im Patientenüberleben von an-
nähernd 4 Jahren innerhalb eines 10-
Jahres-Beobachtungszeitraumes.
Die ATG-F-Mehrfachdosis-Induktion
hatte auch einen signifikanten Vorteil
gegenüber der alleinigen TDT, wenn
der Tod eines Patienten mit funktionie-
rendem Transplantat als Funktionsende
gewertet wurde. Bei Zensierung dieser
Rezipienten konnte jedoch kein signifi-
kanter Unterschied ermittelt werden, d.
h. die ATG-F-Mehrfachdosis-Induktion
verbesserte das Patientenüberleben,
hatte jedoch keinen weiteren signifikant
positiven Einfluss auf das Transplantat-
überleben der Patienten, die am Beob-
achtungsende noch am Leben waren.
Eine mögliche Erklärung dafür könnte
darin bestehen, dass in der Mehrfachdo-
sis-Induktionsgruppe die Anzahl PRA-
positiver Rezipienten substantiell höher
war als in der TDT-Gruppe. Wenn nur
die PRA-positiven Patienten analysiert
wurden, dann verminderte die Mehr-
fachdosis-Induktion auch das Risiko ei-
nes Transplantatverlustes bei diesen Pa-
tienten (s. Abb. 3).
Hinsichtlich der Häufigkeit von Thera-
pie erforderlichen Abstoßungskrisen
waren die Patienten in den ATG-F-
Hochdosis- und Mehrfachdosis-Induk-
tions-Gruppen vergleichbar. Die Unter-
schiede in der Größe der p-Werte beim
Vergleich mit der TDT-Gruppe ist den
unterschiedlich großen Fallzahlen bei-
der ATG-F-Gruppen zuzuschreiben.
Um mögliche Verzerrungen der Ergeb-
nisse durch den zeitlichen Versatz der
mit den unterschiedlichen Protokollen
behandelten Patienten-Kohorten zu ver-
meiden, wurde eine auf die Jahre 1988-
1991 begrenzte Subgruppenanalyse
ausgeführt. In diesem Zeitraum wurden
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Tab. 12: Die postoperative Transplantatfunktion in den drei untersuchten Therapie-
gruppen (Anzahl der Patienten, %) in Abhängigkeit vom präoperativen Nachweis pa-
nelreaktiver Antikörper (PRA). Analyse aller Ersttransplantationen in den Zeiträu-
men 1987-1998 und 1988-1991.

TDT TDT+ATG-F
Mehrfachdosis

TDT+ATG-F
Hochdosis 

Postope-
rative
Nieren-
funktion

1987-
1998

alle Fälle
n = 216

1988-
1991

n = 160

1987-
1998

alle Fälle 
n = 77

1988-
1991

n = 77

1987-
1998

alle Fälle
n = 484

1988-
1991

n = 135
PRA
negativ

*

sofort 75
(46,9%)

63
(51,2%)

4
(57,1%)

4
(57,1%)

253
(63,9%)

60
(53,1%)

verzögert 74
(74,3%)

54
(43,9%)

1
(14,3%)

1
(14,3%)

126
(31,8%)

49
(43,4%)

nie 11
(6,9%)

6
(4,9%)

2
(28,6%)

2
(28,6%)

17
(4,3%)

4
(3,5%)

PRA
positiv

**

sofort 23
(41,1%)

18
(48,6%)

33
(47,1%)

33
(47,1%)

48
(55,2%)

13
(59,1%)

verzögert 24
(42,9%)

11
(29,7%)

33
(47,1%)

33
(47,1%)

33
(37,9%)

9
(40,9%)

nie 9
(16,1%)

8
(21,6%)

4
(5,7%)

4
(5,7%)

6
(6,9%)

0

Mann-Whitney U-Test 
* Hochdosis versus TDT, PRA negativ, 1987-1998 (<0.001)
** Hochdosis versus TDT, PRA positiv, 1987-1998 (p=0,054)



alle drei Therapieformen nahezu paral-
lel angewendet. Ein Vergleich der Er-
gebnisse dieser Subgruppenanalyse mit
denen der Gesamtanalyse ergab jedoch
nur sehr geringe Differenzen hinsicht-
lich Patienten- und Transplanatüberle-
ben sowie der Häufigkeit von Rejekti-
onstherapien bei den Patienten, die
ATG-F zusätzlich zur TDT bekommen
hatten. Die einzige Ausnahme bildete
die Verminderung der verzögerten
Funktionsaufnahme. Während in der
Gesamtauswertung die ATG-F-Hoch-
dosis-Induktion der alleinigen TDT sig-
nifikant überlegen war, konnte für den
Zeitraum 1998-1991 nur ein geringer
Nutzen nachgewiesen werden. Daraus
kann geschlussfolgert werden, dass ne-
ben der immunsuppressiven Therapie
primär auch andere Faktoren (z.B. Qua-
lifizierung der Entnahmeteams, Opti-
mierung der Perfusionslösungen, Redu-
zierung der mittleren kalten Ischämie-
zeit u.a.) an der Verminderung des Risi-
kos für eine verzögerte Transplantat-
funktionsaufnahme beteiligt waren. An-
dererseits belegen die Resultate von
Hammer und Thein [39, 40] eindeutig
den protektiven Effekt auf den Reperfu-
sionsschaden, wenn ATG-F prophylak-
tisch vor dem ersten Kontakt der im-
munreaktiven Lymphozyten mit den
fremden Oberflächenstrukturen appli-
ziert wurde.
Zusammenfassend kann gesagt werden,
dass die Analyse der Daten von 778
Nierentransplantationen, die in einem
Zeitraum von etwa 12 Jahren durchge-
führt wurden, eindeutig belegt, dass die
Infusion von ATG-F als Teil der im-
munsuppressiven Therapie sowohl das
Patientenüberleben signifikant verbes-
sert als auch die Risiken eines Trans-
plantatverlustes oder einer Abstoßungs-
krise signifikant vermindert. 
Die ausgezeichneten Ergebnisse der
singulären intraoperativen ATG-F-
Hochdosis-Induktion sind dabei, wie
nachfolgend diskutiert werden soll,
nicht nur durch ihre immunsuppressive
Wirkung, sondern auch durch ihre im-
munregulatorische Potenz bedingt.

Wirkmechanismen der hochdosierten 
intraoperative ATG-F-Applikation

T-Zelldepletion
Die engmaschige prä-, intra- und post-
operative Kontrolle der T-Zellzahl im
peripheren Blut belegt eine vollkomme-
ne T-Zell-Depletion zum Zeitpunkt der

Öffnung der Anastomosen [25]. Damit
wird eine maximale Immunsuppression
zu einem Zeitpunkt erzielt, an dem der
Rezipient zum ersten Male mit dem An-
tigenspektrum des Spenderorgans kon-
frontiert wird. Nachfolgend steigt die T-
Zellzahl sukzessive an, weist bei un-
komplizierten Verläufen am 4./5. post-
operativen Tag die Hälfte des Aus-
gangswertes auf, den sie am 10./11.
postoperativen Tag wieder erreicht [41].
Wie wir bereits 1983 [42] zeigen konn-
ten, wiesen auch in den nachfolgenden
Wochen Patienten mit Sofortfunktion
und komplikationslosem Verlauf signi-
fikant höhere T-Zellzahlen auf als Pa-
tienten mit komplikationsreichen Ver-
läufen. Eine langzeitige T-Lymphope-
nie ist somit keine Voraussetzung für ei-
nen guten Transplantationserfolg. Die
in der Frühphase vielfach beschriebe-
nen Balanceänderungen zwischen Ef-
fektor-, Regulator- und Memory-Zellen
hängen nach Toso et al. [43] in ihren
differierenden Ausprägungen von der
gewählten Induktionsbehandlung ab.
Diese bestimmt zudem auch das lang-
zeitige quantitative Verhältnis der
CD4+ und CD8+ Zellen mit ihren nicht
sicher zu verifizierenden Wirkungen
und Nebenwirkungen. Müller et al. [44]
und Lange et al. [45] berichteten über
eine CD4/8-Quotientenverminderung
auf 0,5 mit einem Nachweis noch 5 Jah-
re post transplantationem nach Gabe ei-
ner mittleren kumulativen ATG-F-Do-
sis von 2272 mg/Rezipient und einer
mittleren Therapieperiode von 9,4 ± 5,1
Tagen. Derartige Langzeitveränderun-
gen werden durch die Hochdosis-In-
duktion bei signifikanter Verlängerung
der Transplantatüberlebenszeit nicht
hervorgerufen. In einer Analyse der Da-
ten von 54 Rezipienten konnte zudem
nachgewiesen werden, dass Patienten
mit komplikationslosen Verläufen
CD4/8-Quotienten während des gesam-
ten ersten postoperativen Jahres im
Normbereich aufwiesen. Bei Aus-
schluss Antikörper-behandelter Rejekti-
onskrisen kam es lediglich bei Patienten
mit einer CMV-Infektion zum Zeit-
punkt der CMV-IgM-Konversion zu ei-
ner signifikanten Verminderung des
CD4/8-Quotienten [46].

Erhöhung der postoperativen 
Cyclosporin-Empfindlichkeit der 
peripheren Blutlymphozyten
Die Einführung des Cyclosporins (Cs)
in die Nierentransplantation war ein
Meilenstein in der Geschichte der Or-

gantransplantation [47]. Sein Wirkme-
chanismus beruht auf einer spezifischen
IL-2-Hemmung. In einer Reihe von Un-
tersuchungen konnte belegt werden,
dass die erforderliche Cs-Dosis zur
Suppression der IL-2-Produktion in ak-
tivierten T-Zellen stark erhöht ist. Die
Bestimmung der niedrigsten Cs-Dosis,
die eine adäquate Immunsuppression
garantiert, ist somit von großer Bedeu-
tung. Die Arbeitsgruppe um Varghese
[48, 49] bestimmte 2 Tage vor und 3 Ta-
ge sowie 1 Monat nach ATG-F-Hoch-
dosis-Induktion die IC50 (inhibitory
concentration) von Cs für die IL-2-
Hemmung unter Verwendung zytotoxi-
scher CTLL-2-Mäusezellen, deren
Wachstum IL-2-abhängig ist. Die Ana-
lyse der Ergebnisse zeigte eine signifi-
kante Verminderung der IC50 sowohl 3
Tage als auch einen Monat nach Trans-
plantation im Vergleich zum Vortrans-
plantationswert. Diese Daten belegen,
dass Nierentransplantatempfänger nach
einer intraoperativen hochdosierten
ATG-F-Induktionstherapie signifikant
sensitiver gegenüber Cs in der postope-
rativen Phase im Vergleich zu den prä-
operativen Werten sind. Indem durch
die intraoperative ATG-F-Hochdosis-
Verabreichung aktivierte T-Zellen ent-
fernt werden, kann die erforderliche Cs-
Dosierung postoperativ reduziert wer-
den, wodurch es neben der Reduktion
der Rejektionshäufigkeit auch zu einer
Verminderung der Cs-Nephrotoxizität
kommt. Diese Daten waren eine experi-
mentelle Bestätigung der Richtigkeit
unserer initialen Entscheidung, den Cs-
Spiegel in der ersten postoperativen
Woche auf nur 100ng/ml einzustellen.
Bereits 1988 berichtete Opelz [50] über
die vergleichsweise besten 3-Jahres-
überlebensraten einer sequentiellen
Therapie (n=908 Rezipienten), wobei
nach einer 5- bis 20-tägigen ATG-Be-
handlung die Konversion auf Cs erfolg-
te. Den in dieser Auswertung aufgrund
des Mangels an Uniformität angeregten
Single-Center-Studien wurde von die-
sem Zentrum [51] mit den im Jahr 2001
präsentierten Untersuchungen Rech-
nung getragen. Eine Auswertung der
Transplantationsergebnisse zwischen
1983 und 1993 ergab eine Verbesserung
der 6-Monats-Transplantatüberlebens-
rate von 61,5% (n=517; Aza+Pred) über
83,8% (n=179; Aza+Pred+Cs) auf
92,7% (n=179; Aza+Pred+Cs +ATG-F-
Hochdosis). 
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Beeinflussung vieler immunologischer 
Reaktionen durch ein breites 
Antikörperspektrum [52]
Neben lymphozytotoxischen Antikör-
pern enthält ATG-F hohe Antikörperak-
tivitäten gegen den CD3/TCR/HLA-
Komplex, wodurch das erste Signal der
direkten Allorekognition beeinflusst
wird, gegen ko-stimulatorische Mole-
küle (z.B. CD28), die für die T-Zell-
Proliferation and IL-2- Produktion er-
forderlich sind, gegen Moleküle, die für
Adhäsion and Proliferation bedeutungs-
voll sind (z.B. LFA1/LA4 and ICAM1)
und damit die Wechselwirkungen zwi-
schen APCs and T-Zellen sowie zwi-
schen Endothelzellen und Leukozyten
beeinflussen, und 
gegen anderen Moleküle wie den Akti-
vierungsmarker CD71 und den Apopto-
semediator CD95.

Steigerung der IL-10- und 
Verminderung der IL-12-Konzentration 
im Serum
Saint-Hillier et al. [29] und Kaden [53]
berichteten nach engmaschigen Serum-
untersuchungen im zeitlichen Zusam-
menhang mit einer Hochdosis-ATG-F-
Induktion über einen intraoperativen
Anstieg der Serumkonzentration von
IL-10 bei gleichzeitiger Verminderung
der Konzentration des Th1-Zytokins IL-
12, womit eine Verlagerung innerhalb
der Th1/Th2-Balance in Richtung Th2 an-
gezeigt wird. Anhand der Untersuchung
des Zytokinprofils bei 105 Kindern un-
terschiedlicher Altersklassen konnten
Ganschow et al. [54] nachweisen, dass
Kleinstkinder im Alter zwischen 0-12
Monaten im Vergleich zu älteren Kin-
dern (1-3 Jahre und >3Jahre) die nied-
rigste Inzidenzrate akuter Rejektionen
(26,8%, 40%, 71,8%) nach Lebertrans-
plantation aufwiesen, wobei diese bes-
sere Transplantatakzeptanz signifikant
mit der Verschiebung der physiologi-
schen Balance in Richtung Th2-Ztokin-
profils bei den Kleinstkindern korrelier-
te. 
Diese Th2-Betonung hat nicht nur eine
direkte Verminderung der T-Zellaktivie-
rung zur Folge, sondern fördert gleich-
zeitig die Ausbildung regulatorischer T-
Zellen durch Konversion von CD4+

CD25- in CD4+CD25+ T-Zellen. 

Expansion regulatorischer T-Zellen 
ex vivo
Im Jahr 2006 berichteten Lopez et al.
[55] über die Umwandlung signifikan-
ter Anteile von CD4+CD25- T-Lympho-

zyten nach Inkubation mit zwei poly-
klonalen  Anti-T-Zell-Antikörpern
(Thymoglobulin und ATG-F) in
CD4+CD25+ T-Zellen, den charakteris-
tischen Markern für regulatorische T-
Zellen. Vergleichbare Änderungen des
Expressionsmusters konnten durch die
ebenfalls eingesetzten monoklonalen
Antikörper Simulect, Zenapax und
Campath-1 nicht erreicht werden. Eine
Bestätigung der Ausbildung regulatori-
scher T-Zellen in vitro nach Inkubation
der Lymphozyten mit ATG-F erfolgte
2008 durch Rafaeli et al. [ 56]. Bemer-
kenswert in diesem Zusammenhang
sind die Berichte von Braudeau et al.
[57] und Volk [58], die im peripheren
Blut von Transplantatempfängern mit
chronischen Rejektionen verminderte
Zahlen von CD4+CD25++FoxP3+ T-Zel-
len, bei Rezipienten mit guter Trans-
plantatfunktion hingegen Zahlen wie
bei gesunden Freiwilligen beschrieben.
Ob der Nachweis normaler oder gar er-
höhter Zahlen an regulatorischen T-Zel-
len jedoch eine Möglichkeit zur Erken-
nung von Toleranzzuständen bei Patien-
ten darstellt, muss weiteren Untersu-
chungen vorbehalten bleiben. 

Interaktion mit dendritischen Zellen 
(Suppression von IL-12)
Die dendritischen Zellen sind die poten-
testen antigen-präsentierenden Zellen
des Immunsystems mit einem breiten
Spektrum an CD-Markern. Die Inkuba-
tion dieser Zellen mit polyklonalen an-
tilymphozytären Seren ließ nach Bin-
dung an die Zelloberflächenrezeptoren
Interferenzen mit grundlegenden Zell-
funktionen erwarten. Neben der Apop-
toseinduktion beschrieben Naujokat et
al. [59] u.a. nach Inkubation mit ATG-F
die Verminderung der Produktion des
Th1-stimulierenden Lymphokins IL-12
in vitro. Diese experimentellen Daten
stimmen gut mit den klinischen Daten
[29, 53] überein. 

Wirkung als ‚silencing’ Faktor
Kynurenin gehört zu den immunsup-
pressiv wirkenden Metaboliten des
Tryptophans. Der Tryptophan-Abbau
wird durch die (mittels TNF-α, IFN-γ
und LPS-Bindung an Toll-like-Rezep-
toren) induzierbare Indolamin 2,3-
Desoxigenase (IDO) bewirkt. Eine we-
sentliche Wirkung des Kynurenins be-
steht in der Gegenregulation zu einer
Immunaktivierung. Experimentelle Da-
ten führten zur Hypothese, dass regula-
torische T-Zellen ihre immunsuppressi-

ve Funktion über eine Initiierung der
IDO-Aktivität bewirken [ 60].
Der im Serum gut messbare Kynurenin-
spiegel reflektiert somit die Höhe der
IDO-Aktivierung. Es ist bemerkens-
wert, dass alle prospektiven Nieren-
transplantatempfänger signifikant er-
höhte Kynureninspiegel aufweisen
(17.5 ± 5 nmol/ml; gesunde Freiwillige:
2.51 ± 0.66 nmol/ml), offensichtlich ein
Nebeneffekt von Urämie und/oder Dia-
lyse. Nach Eliminierung dieser Ursa-
chen wiesen alle Rezipienten mit sofort
funktionierenden Transplantaten eine
Normalisierung des Kynureninspiegels
innerhalb von 3 bis 5 Tagen auf [61].
Wesentliche Erkenntnis erhielten
Abendroth et al. [62-64] bei der Unter-
suchung von zwei Patientengruppen
mit langzeitig funktionierenden Trans-
plantaten (Transplantatfunktion >10
Jahre). Die Analyse aller Rezipienten
mit vollständig komplikationslosen
postoperativen Verläufen und einem
Kynureninwert <4 nmol/l am 21. post-
operativen Tag (Gruppe 1) ergab eine
signifikante Umverteilung zugunsten
der Patienten mit ATG-F-Hochdosisin-
duktion im Vergleich zu den Patienten
mit alleiniger TDT (80% versus 20%). 
Demgegenüber zeigten Patienten mit
ebenfalls komplikationslosen postope-
rativen Verläufen, aber einem Kynure-
ninwert >5.5 nmol/ml am 21. postope-
rativen Tag (Gruppe 2) signifikant ge-
ringere 5- und 10-Jahres-Überlebensra-
ten (5 Jahre, Gruppe 1 vs. 2: 89% vs.
54%; 10 Jahre, Gruppe 1 vs. 2: 71% vs.
29%; p<0.001). Das mediane Trans-
plantatüberleben betrug in Gruppe 1
(n=28) 120 Monate im Vergleich zu 63
Monaten in Gruppe 2 (n=25). Diese Be-
funde qualifizieren IDO als Differen-
zierungsmarker hinsichtlich einer lang-
zeitigen Nierentransplantatfunktion.
Außerdem scheint die Hochdosis-ATG-
F-Induktion offensichtlich als ‘silen-
cing’ Faktor zu wirken, der eine Balan-
ce zwischen Inflammation und immu-
nosuppressiver Therapie repräsentiert. 

Keine Schädigung von Endothelzellen 
(Thrombomodulin)
Thrombomodulin (TM, CD141) ist ein
Glykoprotein von 105 kD. Es befindet
sich im Wesentlichen an der luminalen
Endothelzelloberfläche von Blut- und
Lymphgefäßen und ist ein hochaffiner
Rezeptor für Thrombin. Da es nicht se-
zerniert wird, gilt sein Nachweis im Se-
rum als Marker für eine Endothelzell-
schädigung. Um zu belegen, dass die
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Hochdosis-ATG-F-Induktion keine en-
dothelschädigenden Effekte verursacht,
wurden mit einem Festphasen-Enzym-
immunassay (Pharmacia & Upjohn Di-
agnostics GmbH & Co. KG, Elias Divi-
sion, Freiburg, in Kooperation mit Stef-
fens Biotechnische Analysen GmbH,
Ebringen) die TM-Serumspiegel bei 26
Patienten vor und nach Nierentrans-
plantation [65, 66] quantifiziert. Bei ge-
sunden Freiwilligen wurden folgende
Referenzbereiche für TM-Serumspiegel
vom Hersteller angegeben: <8 ng/ml
(negativ), 8-12 ng/ml (grenzwertig),
>12 ng/ml (positiv). 
Während alle Dialysepatienten unmit-
telbar vor der Transplantation signifi-
kant erhöhte TM-Konzentrationen auf-
wiesen (34,6±9,8 ng/ml), was als Hin-
weis auf endothelschädigende Effekte
durch Urämie und/oder Dialysebehand-
lung gewertet werden kann [ 67-70],
kam es unmittelbar nach Transplantati-
on bei allen Rezipienten mit einem so-
fort funktionierenden Nierentransplan-
tat (n=11) zu einer kontinuierlichen
Verminderung des TM-Spiegels. Zum
Zeitpunkt der Entlassung aus der statio-
nären Betreuung (Tag 19±4) betrug der
TM-Spiegel bei diesen Patienten
10,8±3,0 ng/ml (Kreatinin: 100±24
µmol/L). Bei Patienten, deren Trans-
plantat nie die Funktion aufnahm (n=5),
betrug hingegen der TM-Spiegel bei
Entlassung (Tag 56±27) 30,1±17 ng/ml.
Patienten mit reversiblen Rejektionskri-
sen (n=10) hatten nach Behandlung mit
Methylprednisolon und OKT3 bei Ent-
lassung (Tag 48±15) einen TM-Spiegel
von 12,4±3,2 ng/ml (Kreatinin 161±70
µmol/L). Damit konnte belegt werden,
dass erstens eine gute Transplantatfunk-
tion in komplikationsfreier Zeit mit ei-
ner normalen bzw. annähernd normalen
TM-Serumkonzentration einhergeht
und zweitens die Hochdosis-ATG-F-In-
duktion keine Endothelzellschädigung
induziert.

Zusammenfassend kann somit festge-
stellt werden, dass das ATG-F neben
der immunsuppressiven Aktivität über
eine hohe immunregulatorische Potenz
verfügt, die wahrscheinlich ein wesent-
licher Faktor für die Effizienz der sin-
gulären intraoperativen Hochdosis-In-
duktion ist. Eine Kombination mit an-
deren etablierten Immunsuppressiva
(z.B. MMF, Tacrolimus) ist nach den
vorliegenden Erfahrungen vollkommen
unproblematisch. Eine Kombination
mit neuen Immunsuppressiva (z.B. mit

dem Ko-Stimulationsblocker Belata-
cept, einem Fusionsprotein aus dem Fc-
Teil des humanen IgG1 und der extra-
zellulären Domaine des CTLA-4, Bris-
tol-Myers Squibb) könnte Inhalt neuer
Studien sein.
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