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Zusammenfassung

Ziel: In dieser retrospektiven Studie sollte die
Effektivitat eines systemischen Cyclosporin-A
(CsA)-Einsatzes nach Keratoplastiken mit er-
héhtem Risiko fiir Inmunreaktionen als einzi-
gem erhéhten Risikofaktor Giberpriift werden.
Patienten und Methode: Zwischen Novem-
ber 1986 und Juni 1994 wurden 1121 perfo-
rierende Keratoplastiken, davon 646 Normal-
risiko- und 475 Hochrisikokeratoplastiken,
durchgefiihrt. Nur bei 130 dieser 475 Hoch-
risikokeratoplastiken stellte ein erhghtes
Risiko fiir Inmunreaktionen den einzigen
erhéhten Risikofaktor dar.Bei 26 dieser

130 Keratoplastiken wurde systemisches CsA
eingesetzt.

Ergebnisse: Mit systemischem CsA war in
der Hochrisikogruppe Keratoplastik mit er-
héhtem Risiko fiir Inmunreaktionen als einzi-
gem erhéhten Risikofaktor innerhalb der
Nachbeobachtungszeit von bis zu 66 Mona-
ten keine dauerhafte Transplantateintri-
bung zu verzeichnen (100% klare Transplan-
tate). Ohne CsA lag der Anteil klarer Trans-
plantate nach Kaplan-Meier 3 Jahre post-
operativ in dieser Hochrisikogruppe bei nur
71,7% im Vergleich zu 86,0% bei Normal-
risikokeratoplastiken. Die Unterschiede zwi-
schen diesen 3 Gruppen waren statistisch
signifikant. Mit systemischem CsA wurden in
der Hochrisikogruppe Keratoplastik mit er-
héhtem Risiko fiir Inmunreaktionen als einzi-
gem erhéhten Risikofaktor zwar mehr Im-
munreaktionen beobachtet als ohne diese
Prophylaxe oder als bei Normalrisikokerato-
plastiken. Das Verhdltnis akuter und chroni-
scher Immunreaktionen war mit CsA aber
statistisch signifikant zugunsten der giinsti-
gen chronischen Verldufe verschoben.
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Systemische Cyclosporin-A-
Prophylaxe nach Keratoplastiken
mit erhohtem Risiko

fir Immunreaktionen als einzigem
erhohten Risikofaktor *

SchluBfolgerungen: Systemisches CsA ver-
bessert die Ergebnisse von Keratoplastiken
mit erhéhtem Risiko fiir Inmunreaktionen als
einzigem erhohten Risikofaktor deutlich.

Es werden zwar immer noch recht viele Im-
munreaktionen beobachtet, das Verhaltnis
akuter und chronischer Immunreaktionen ist
aber deutlich zugunsten der gut zu beein-
flussenden chronischen Verlaufe verscho-
ben.

Schliisselworter

Cyclosporin A - Hochrisikokeratoplastik -
Immunreaktionen

Die Wirksambkeit von systemischem Cy-
closporin A (CsA) zur Prophylaxe von
Immunreaktionen nach perforierender
Hochrisikokeratoplastik wurde in einer
Vielzahl klinischer Studien [1-8,10] nach-
gewiesen. Nur 1 Studie [11] kommt zum
Schlufi, daf} eine systemische CsA-Ap-
plikation die Prognose eines Transplan-
tats nach Hochrisikokeratoplastik nicht
verbessert. Der Schwachpunkt dieser Stu-
dien ist in der Regel, daf} Hochrisikoke-
ratoplastiken ausschliefllich durch ein
erhohtes Risiko fiir Immunreaktionen,
beispielsweise durch vorangehende Trans-
plantationen in der Anamnese oder durch
eine tiefe Wirtshornhautvaskularisation
in mehr als 2 Quadranten, definiert wur-
den. So wurden Augen mit iiber das er-
hohte Risiko fiir Inmunreaktionen hin-
ausgehenden Risikofaktoren, allen voran

schwere Epithelheilungsstérungen, die
das Ergebnis einer Hornhauttransplan-
tation mafigeblich beeinflussen kénnen,
nur in einer Studie [8] separat betrach-
tet. Wir konnten in dieser Studie [8] an den
Verldufen von insgesamt 139 perforie-
renden Hochrisikokeratoplastiken nach-
weisen, daf} die Ergebnisse in den ver-
schiedenen Pathogenesegruppen einer
Hornhauttriitbung unter systemischer
CsA-Prophylaxe sehr unterschiedlich aus-
fallen. Schwachpunkt dieser Studie [8]
war das Fehlen einer Kontrollgruppe. In
der vorliegenden Untersuchung werden
die Ergebnisse von 26 Keratoplastiken
mit erhéhtem Risiko fiir Immunreaktio-
nen als einzigen erhéhten Risikofaktor
unter systemischem CsA-Schutz mit de-
nen von 104 Keratoplastiken mit erhéh-
tem Risiko fiir Immunreaktionen als ein-
zigem erhéhten Risikofaktor ohne eine
solche Prophylaxe und den Ergebnissen
von 646 Normalrisikokeratoplastiken
verglichen.

Patienten und Methoden

Patienten
Die Verldufe von 1121 zwischen Novem-
ber 1986 und Juni 1994 vorgenommenen
perforierenden Keratoplastiken wurden
retrospektiv ausgewertet. Hierbei han-
delte es sich um 646 Normalrisikokera-
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Systemic cyclosporin A prophylaxis after
keratoplasties with an elevated risk for
immune reactions as the only elevated
risk factor

Summary

Background: In this retrospective study our
aim was to evaluate the effectiveness of
systemic cyclosporin A (CsA) after kera-
toplasties with an elevated risk for immune
reactions as the only elevated risk factor.
Patients and methods: Between November
1986 and June 1994, 1121 penetrating kera-
toplasties, 646 normal-risk and 475 high-risk
keratoplasties were performed. In 130 out of
the 475 high-risk keratoplasties an elevated
risk forimmune reactions was the only eleva-
ted risk factor. Twenty-six of these 130 high-
risk keratoplasties were treated with syste-
mic CsA.

Results: In the high-risk group keratoplasties
with an elevated risk forimmune

reactions as the only elevated risk factor no
permanent graft failure occurred with CsA
(100% clear grafts). Without CsA the percent-
age of clear grafts in this high risk group was
only 71.7% according to Kaplan Meier

3 years postoperatively in contrast to 86.0%
in normal-risk keratoplasties.The differences
between these three groups were statisti-
cally significant. In the high-risk group kera-
toplasties with an elevated risk forimmune
reactions as the only elevated risk factor more
immune reactions occured than without CsA
or than in normal-risk keratoplasties. How-
ever, these immune reactions were mostly of
the benign chronic types.

Conclusions: Systemic CsA considerably im-
proves graft prognosis after high-risk kerato-
plasties with an elevated risk forimmune reac-
tions as the only elevated risk factor. With CsA
application we observed a significant shift
from acute to chronicimmune reactions,
which respond much better to topical
steroids.

Key words

Cyclosporin A - High-risk keratoplasty -
Immune reactions

Tabelle 1

Indikationen zur Hochrisikokeratoplastik und zum CsA-Einsatz, Kp Keratoplastik

Kp (n) % Davon CsA
Kp mit erhdhtem Risiko fiir Inmunreaktionen
als einzigem erhohten Risikofaktor 130 27,4 26/130
Kp bei zusitzlich postoperativ
erwarteten Epithelheilungsstorungen 197 414 116/197
Kp bei Herpes- oder Amdbenkeratitis 132 27,8 14/132
Kp bei Sauglingen und Kleinkindern 16 3,4 4/16
Insgesamt 475 100,0 160/475
Tabelle 2

Einteilung der Hochrisikokeratoplastiken mit erhdhtem Risiko fiir
Immunreaktionen als einzigem erhohten Risikofaktor, Kp Keratopla-

stik
Kp (n) Summe (n)
Kp ohne CsA-Prophylaxe, 0 CsA (n=104)
2.Kp 74
Kp & chaud als 1.Kp 30
104
Kp mit CsA-Prophylaxe, +CsA (n=26)
Wenigstens 3.Kp desselben Auges und/oder
Wenigstens 4. Kp beider Augen 15
Limbusnahe Transplantatposition 2
Vaskularisationen in 3 oder 4 Quadranten 9
26
130

toplastiken (Dystrophien, Degenerationen,
Narben) und 475 Hochrisikokeratopla-
stiken. Die 475 Hochrisikokeratoplasti-
ken wurden entsprechend ihrer Patho-
genese in 4 Hauptgruppen aufgeteilt.
Nach 160 dieser 475 Hochrisikokerato-
plastiken wurde systemisches CsA ein-
gesetzt (Tabelle 1).

Zur Beurteilung der Wirksamkeit
von systemischem CsA wurden in der
Hochrisikogruppe der Keratoplastiken
mit erhéhtem Risiko fiir Immunreaktio-
nen als einzigem erhdhten Risikofaktor
2 Untergruppen gebildet (Tabelle 2).

Wesentliche postoperative Epithel-
heilungsstorungen wurden in dieser Hoch-
risikogruppe nicht erwartet, eine Her-
pes- oder Amdobenanamnese lag nicht
vor, und alle Patienten waren wenigstens
6 Jahre alt.

Operationsmethode
Die Trepanation wurde mit dem Hand-
trepan nach Franceschetti vorgenom-
men, zunéchst fiir die Spenderhornhaut

von endothelial und danach fiir die Wirts-
hornhaut von epithelial. Die Spender-
hornhaut wurde 0,2 (bis 0,5) mm grofler
als die Wirtshornhaut trepaniert. Der
Trepanationsdurchmesser variierte und
wurde den Erfordernissen der Wirts-
hornhaut angepafit. Uberwiegend wurden
Trepane mit 7,5 bzw. 77 mm Durchmes-
ser benutzt. Das Transplantat wurde
zunidchst mit 4 Einzelkniipfndhten mit
Nylon 10.0 bei 3, 6,9 und 12 Uhr fixiert.
Danach wurde eine doppelt fortlaufende
gekreuzte diagonale Naht nach Hoffmann
mit 2X8 Durchstichen gelegt, die Einzel-
kniipfndhte wurden wieder entfernt und
bei Bedarf wurden zusitzliche, nur rand-
adaptive Einzelndhte zugefiigt. Die Ent-
fernung des ersten fortlaufenden Fadens
wurde nach frithestens 4, die des 2. nach
frithestens 12 Monaten in Tropfanésthe-
sie mit Proxymetacainaugentropfen vor-
genommen. Sofern erforderlich, wurden
Iriseingriffe (vordere und hintere Syn-
echiolysen, Iridektomien, Iridotomien,
Irisndhte) kataraktchirurgische Eingriffe
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(extra- und intrakapsulare Kataraktex-
traktionen, Hinterkammerlinsenim-
plantationen in den Sulcus ciliaris oder
in den Kapselsack, transsklerale Einndhun-
gen konventioneller Hinterkammerlin-
sen oder von Irisblendenlinsen) und glas-
korperchirurgische Eingriffe (vordere
Vitrektomien) mit der Hornhautver-
pflanzung kombiniert.

Transplantate

85% der Transplantate entstammten Ver-
storbenen der Medizinischen Einrich-
tungen der Heinrich-Heine-Universitat.
Sie wurden innerhalb von 48 h post mor-
tem entnommen und in Kurzzeitkon-
servierungsmedien bis zu 24 h konser-
viert. 15% der Transplantate, die durch-
schnittlich 14 Tage in der Organkultur
konserviert worden waren, wurden von
3 groflen europiischen Hornhautbanken
zur Verfiigung gestellt. Es handelte sich bei
allen Transplantaten um nicht HLA-ty-
pisiertes Gewebe.

Nachbehandlung
Am Ende der Operation wurde ein Ge-
misch aus 0,5 ml Gentamycin 4% und
0,5 ml Dexamethason-21-Azetat 0,8%
subkonjunktival injiziert.

Lokal wurde wenigstens bis zur kom-
pletten Transplantatepithelisierung Gent-
amycin-0,5%-Augensalbe smal tdglich
appliziert. Danach wurden Prednisolon-
21-Azetat-1%- Augentropfen smal tiglich
im 1., 4mal im 2., 3mal im 3., 2mal im
4.und 1mal im 5. postoperativen Monat
gegeben. Danach wurden in aller Regel
keine lokalen Kortikosteroide mehr ap-
pliziert. Nur in Ausnahmefillen, wenn
die Wirtshornhautvaskularisation das
Transplantat erreichte, wurde 1 Trpf. Pred-
nisolon-21-Azetat-1%-Augentropfen auf
Dauer verordnet. Eine intensive Tranen-
ersatzmittelapplikation mit Filmbildnern
unterschiedlicher Viskositit smal téglich
und Dexpanthenolaugensalbe zur Nacht
wurde unmittelbar postoperativ begon-
nen und auch langfristig weitergefiihrt.

Systemisch wurden postoperativ
1-1,5 mg Fluocortolon/kg KG oral ver-
ordnet und innerhalb von 2 -3 Wochen
ausgeschlichen. Zusidtzlich wurden post-
operativ 250 mg Azetazolamid oral ver-
ordnet, um einen Augeninnendruckanstieg
zu vermeiden.

Dieses Standardtherapieschema wurde
nach den individuellen Erfordernissen
des einzelnen Patienten modifiziert.
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Abb. 1 A Transplantatiiberleben mit und ohne CsA-Einsatz nach Keratoplastiken mit erhéhtem Risiko fiir Im-
munreaktionen als einzigem erhohten Risikofaktor sowie nach Normalrisikokeratoplastiken

Postoperative Kontrollen
Postoperative Kontrolluntersuchungen
waren nach 6 Wochen, 4 und 12 Mona-
ten sowie danach 1mal jahrlich vorgese-
hen.

Systemisches CsA

Vor Einleitung einer systemischen CsA-
Prophylaxe wurde eine internistische Un-
tersuchung in der Abteilung fiir Nephro-
logie der Heinrich-Heine-Universitdt
Diisseldorf im Hinblick auf Kontraindi-
kationen durchgefiihrt. CsA wurde 2mal
téglich oral appliziert, wobei die indivi-
duelle Dosis an den EDTA-Vollbluttal-
spiegeln 12 h nach der letzten Einnahme
im monoklonalen RIA ausgerichtet wurde.
Als Sollgrofle wurden die nach Nieren-
transplantation iiblichen langfristigen
Talspiegel zwischen 100 und 150 ng/ml
gewihlt. Die begleitende internistische
Uberwachung wihrend und nach der
CsA-Prophylaxe wurde von der Abtei-
lung fiir Nephrologie der Heinrich-Heine-
Universitdt Diisseldorf in Zusammenar-
beit mit dem jeweiligen Hausarzt iiber-
nommen.

Die Dauer der Prophylaxe wurde auf
wenigstens 6 Monate zuziiglich 2 Monate
Ausschleichphase angesetzt. Die tatséch-
liche Applikationsdauer variierte erheb-
lich und wurde vom ophthalmologischen
Befund im Einzelfall abhéngig gemacht.
Die tatsdchliche Applikationsdauer von

systemischem Cyclosporin A lag bei 9
(2-28) Monaten. Hierin eingerechnet ist
eine durchschnittlich 8wochige Aus-
schleichphase mit Reduzierung der tag-
lichen CsA-Dosis um 50 mg alle 2 Wo-
chen.

Immunreaktionen

Als akut wurden endotheliale Immunre-
aktionen bezeichnet, wenn ein Trans-
plantatodem mit Transplantatendothel-
prézipitaten vorlag. Als chronisch wurde
eine endotheliale Inmunreaktion ein-
gestuft, wenn frische und pigmentierte
Transplantatendothelprézipitate ohne
Transplantatepithelodem und/oder -stro-
maodem, wohl aber mit umschriebenem,
spiegelmikroskopisch sichtbaren Endo-
thelzellodem vorlagen. Akute stromale
Immunreaktionen wurden diagnosti-
ziert, wenn Transplantateinschmelzun-
gen, chronische stromale Immunreak-
tionen hingegen, wenn stromale num-
muldre Transplantattriibungen jeweils
ohne Anhalt fiir eine infektiose Ursache
vorlagen. Wegen der Schwierigkeiten der
Abgrenzung epithelialer Inmunreaktio-
nen von anderen epithelialen Stérungen
wurde auf eine Auswertung epithelialer
Immunreaktionen verzichtet.

Bei akuten endothelialen und stro-
malen Immunreaktionen wurden lokal
stiindlich Prednisolon-21-Azetat-1%-Au-
gentropfen getropft, subkonjunktival 1 ml
Dexamethason-21-Azetat 0,8% gespritzt
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Abb. 2 A Anteil der Transplantate ohne Inmunreaktionen mit und ohne CsA-Einsatz nach Keratoplastiken
mit erhhtem Risiko fiir Inmunreaktionen als einzigem erhhten Risikofaktor sowie nach

Normalrisikokeratoplastiken

Tabelle 3

Verteilung der Inmunreaktionen mit und ohne CsA-Einsatz nach Keratoplastiken
mit erhohtem Risiko fiir Inmunreaktionen als einzigem erhohten Risikofaktor
sowie nach Normalrisikokeratoplastiken, /r Inmunreaktion, Fisher-Test: + CsA/0
CsA p=0,05, + CsA/Normalrisikokeratoplastik p=0,01, 0 CsA/Normalrisikokerato-

plastikp=0,4

Ir gesamt (n) Ir akut (%) Ir chronisch (%)
Normalrisikokeratoplastik 81 55,6 44,4
0CsA 30 50,0 50,0
+CsA 18 22,2 77,8

und systemisch 1-1,5 mg Fluocortolon/kg
KG gegeben. Diese Therapie wurde in
Abhingigkeit vom individuellen klini-
schen Befund ausgeschlichen. Bei chro-
nisch endothelialen und stromalen Im-
munreaktionen wurden 5mal Predniso-
lon-21-Azetat-1%-Augentropfen taglich
verordnet, die ebenfalls in Abhéngigkeit
vom individuellen klinischen Befund
langsam reduziert wurden.

Statistische Auswertung
Der Anteil der klaren Transplantate und
der Anteil der Transplantate ohne Im-
munreaktionen wurden in den beiden
Untergruppen der Hochrisikogruppe Ke-
ratoplastik mit erhéhtem Risiko fiir Im-
munreaktionen als einzigem erhohten Ri-
sikofaktor im zeitlichen Verlauf nach der

Methode von Kaplan und Meier berech-
net und mit dem Ergebnis der Normal-
risikokeratoplastiken verglichen. Die Prii-
fung auf statistische Signifikanz erfolgte
mittels Log-rank-Test. Dariiber hinaus
wurde das Verteilungsmuster der Im-
munreaktionen in den beiden Unter-
gruppen dieser Hochrisikogruppe mit
dem bei Normalrisikokeratoplastik ver-
glichen. Hier erfolgte die statistische Prii-
fung mittels Fisher-Test.

Ergebnisse

Mit einer systemischen CsA-Prophylaxe
war in der Gruppe Keratoplastik mit er-
hohtem Risiko fiir Immunreaktionen als
einzigem erhohten Risikofaktor nach
26 Transplantationen keine bleibende

Eintriibung zu verzeichnen (100% klare
Transplantate). Ohne CsA hingegen wa-
ren in dieser Hochrisikogruppe nach Ka-
plan-Meier 71,7%, bei Normalrisikoke-
ratoplastik 86,0% der Transplantate
3 Jahre postoperativ klar. Diese Unter-
schiede waren statistisch signifikant
(Abb. 1).

Drei Jahre postoperativ waren mit
systemischer CsA-Prophylaxe in der
Gruppe Keratoplastik mit erhéhtem Risiko
fiir Immunreaktionen als einzigem er-
hohten Risikofaktor 42% der Transplan-
tate ohne Immunreaktionen im Vergleich
zu 59,3% ohne CsA und 82,0% bei Nor-
malrisikokeratoplastiken. Die Unter-
schiede zur Normalrisikokeratoplastik
waren im Gegensatz zum Unterschied in-
nerhalb der Hochrisikogruppe Kerato-
plastik mit erhéhtem Risiko fiir Immun-
reaktionen als einzigem erhohten Risi-
kofaktor statistisch signifikant (Abb. 2).

Das alleinige Betrachten der Hau-
figkeit ergibt aber ein vollig falsches Bild.
Sie mufl ergénzt werden durch die wich-
tigere Betrachtung des Verteilungsmu-
sters der Immunreaktionen: Mit syste-
mischer CsA-Prophylaxe war der Anteil
der therapeutisch giinstigeren chroni-
schen Immunreaktionen deutlich hoher
als ohne diese Prophylaxe oder als bei
Normalrisikokeratoplastiken. Der Un-
terschied zwischen den beiden Unter-
gruppen der Hochrisikogruppe Kerato-
plastik mit erhéhtem Risiko fiir Immun-
reaktionen als einzigem erhdhten Risi-
kofaktor war noch nicht statistisch
signifikant (p = 0,05),im Gegensatz zum
Unterschied zwischen der CsA-Gruppe
und den Normalrisikokeratoplastiken
(Tabelle 3).

CsA-assoziierte Nebenwirkungen
waren nach 14 der insgesamt 160 Kera-
toplastiken unter CsA-Schutz zu beob-
achten: 5mal ein Anstieg der Leberwerte,
4mal ein arterieller Hypertonus, 4mal
ein Anstieg der Nierenwerte und 1mal
Herzrhythmusstorungen. Alle Neben-
wirkungen waren nach Absetzen der CsA-
Prophylaxe reversibel!

Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden in-
nerhalb der Gruppe der Hochrisiko-
keratoplastiken mit erhohtem Risiko fiir
Immunreaktionen als einzigem erhohten
Risikofaktor der Effekt von systemischem
Cyclosporin A auf das Transplantat-
iiberleben sowie die Inzidenz und Ver-
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teilung von Immunreaktionen unter-
sucht.

Transplantatiiberleben

Unter systemischer CsA-Prophylaxe iiber
wenigstens 6 Monate postoperativ blie-
ben 26 Transplantate nach Hochrisiko-
keratoplastiken mit erhohtem Risiko fiir
Immunreaktionen als einzigem erhohten
Risikofaktor statistisch signifikant haufiger
klar als 104 ohne diesen Schutz. Auch der
Unterschied zu 646 Normalrisikokera-
toplastiken war zugunsten der CsA-Pro-
phylaxe statistisch signifikant. Damit
konnte erstmalig ohne Uberlagerung
durch andere Storfaktoren wie bei-
spielsweise Epithelheilungsstérungen der
giinstige Effekt von systemischem CsA
auf das mittelfristige Ergebnis einer Hoch-
risikokeratoplastik einwandfrei nachge-
wiesen werden.

Immunreaktionen

Immunreaktionen traten nach Hochrisi-
kokeratoplastiken mit erhdhtem Risiko
fiir Immunreaktionen als einzigem er-
hohten Risikofaktor ohne systemische
CsA-Prophylaxe erwartungsgemaf sta-
tistisch signifikant hdufiger auf als nach
Normalrisikokeratoplastiken. Auf den
ersten Blick recht iiberraschend ist al-
lerdings die noch hohere Inzidenz von
Immunreaktionen unter systemischer
CsA-Prophylaxe, was dennoch nicht dem
hervorragenden Gesamtergebnis (100%
klare Transplantate) entgegensteht. Er-
klart werden kann dieser ,,Widerspruch
folgendermafen:

e Zwar ist der Unterschied zu Normal-
risikokeratoplastiken statistisch signifi-
kant, nicht aber zu den 104 Hochrisiko-
keratoplastiken ohne CsA. Der Unter-
schied ist also unbedeutender als er in
Abb. 1 aussieht.

* Das Risiko fiir Abstoffungsreaktionen
war in der CsA-Gruppe primér hoher als
in der Gruppe der 104 Hochrisikokera-
toplastiken ohne CsA (Tabelle 2). Des-
halb kann es nicht verwundern, wenn die
CsA-Gruppe eine hohere Inzidenz fiir
Immunreaktionen aufweist.
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* Die Verteilung der Inmunreaktionen
auf akute und chronische Verldufe ist un-
ter CsA signifikant anders als ohne die-
sen Schutz. Das Verhiltnis akuter und
chronischer Inmunreaktionen ist unter
CsA zugunsten der therapeutisch we-
sentlich besser beeinfluflbaren chroni-
schen Verldufe verschoben, und dies er-
kldrt, warum letztlich alle Transplantate
klar erhalten werden konnten. Die von
uns angestrebten CsA-Talspiegel zwi-
schen 100 und 150 ng/ml sind fiir die Ver-
hinderung akuter Inmunreaktionen iiber-
wiegend ausreichend. Um auch chronische
Immunreaktionen zu vermeiden, miif3-
ten u. E.h6here CsA-Talspiegel angestrebt
werden. Zwar wurden in weniger als 10%
der von uns unter CsA-Schutz durchge-
fithrten Keratoplastiken CsA-assoziierte
Nebenwirkungen beobachtet (und diese
waren nach Absetzen des CsA reversi-
bel!), jedoch muf} bei hoheren Talspie-
geln mit einem Anstieg dieser Neben-
wirkungsrate und moglicherweise auch
schwerwiegenderen Komplikationen ge-
rechnet werden. Deshalb mufi eine Ab-
wiégung zwischen angestrebter Talspie-
gelhohe, Risiko fiir CsA-assoziierte Ne-
benwirkungen und Risiko fiir Immun-
reaktionen individuell fiir jeden Patienten
erfolgen.

Zusammenfassend konnte damit
erstmalig einwandfrei der Nutzen einer
systemischen CsA-Prophylaxe fiir eine
mittelfristige Transplantattransparenz
bei einer genau definierten Hochrisiko-
gruppe nachgewiesen werden. Es wer-
den zwar immer noch recht viele Im-
munreaktionen beobachtet, das Verhalt-
nis akuter und chronischer Immunreak-
tionen ist aber deutlich zugunsten der
viel giinstiger zu beeinflussenden chro-
nischen Verldufe verschoben. Auch wenn
alleinige chronische Immunreaktionen
mittelfristig die Transplantatprognose
nicht beeintrédchtigen [9], so wird mog-
licherweise durch die damit verbundene
Endothelschddigung langfristig ein ver-
mehrtes Transplantatversagen beobach-
tet werden. Hohere CsA-Spiegel als in der
vorliegenden Studie oder andere Ver-
besserungen der systemischen Immun-
modulation sollten deshalb nach Abwi-
gung der moglichen Nebenwirkungen
durchaus angestrebt werden.
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