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1. Einleitung

Im dritten Jahrhundert n. Ch. stellten sich die zwei Schutzpatrone der Arzte und
Apotheker, Kosmas und Damian, einer besonderen klinischen Herausforderung.
Einer ihrer Patienten war mit dem Wunsch auf sie zu gekommen, sein krankes Bein
gegen ein gesundes tauschen zu lassen. Konfrontiert mit dieser unmdglichen
Aufgabe, amputieren sie das kranke Bein des weilen Mannes und ersetzten es gegen
das eines verstorbenen dunkelhdutigen Mannes.

Sei es Wahrheit oder Dichtung, diese Geschichte verdeutlicht den Wunsch des
Chirurgen fremdes Spendergewebe zur Transplantation und zur Rekonstruktion von

Defekten nutzen zu koénnen.

Ende der 1950er Jahre begann mit der Entdeckung von Azathioprin, ein DNA-
Synthesehemmer, das Zeitalter der Transplantationsmedizin. Erstmals waren
Chirurgen damit nicht nur in der Lage Organe von einem Individuum zum anderen
zu transplantieren, sondern auch die immunologische Reaktion des Empfingers auf
das fremde Organ zu kontrollieren und AbstoBungsreaktionen abzuwenden.

Ende der 1970er Jahre wurde mit der Entdeckung von Ciclosporin, ein
Calcineurininhibitor, ein neuer Abschnitt eingeleitet. Dieser Wirkstoff ist in seiner
Wirkungsweise potenter und dariiber hinaus spezifischer auf die Zellen des
Immunsystems ausgerichtet als Azathioprin.

Thiel et al. (1994, S. 2493) stellten in einer Untersuchung fest, dass die
Transplantatiiberlebensrate in den ersten flinf Jahren nach der Transplantation durch
die Anwendung von Ciclosporin als Ersatz fiir die immunsuppressive Doppeltherapie
aus Azathioprin und Prednison um 15% gesteigert werden konnte. Nach sieben
Jahren niherte sich die Uberlebensrate in der Ciclosporingruppe dem stetigen
Abstieg der Azathioprin-Prednisongruppe an. Zehn Jahre nach der Transplantation
war die Transplantatiiberlebensrate in der Ciclosporingruppe noch immer sieben
Prozent hoher, als in der Azathioprin-Prednisongruppe. Dariliber hinaus war es in
75% der Félle in der immunsuppressiven Therapie mit Ciclosporin moglich, auf den
adjuvanten Einsatz von Kortikosteroiden zu verzichten.

Der Einsatz immunsupprimierender Medikamente bedeutet fiir
Transplantationspatienten eine lebenslange Abhidngigkeit. Dariiber hinaus besteht

eine Vielzahl von Nebenwirkungen, wie im Folgenden noch ndher beschrieben wird.
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Zudem liegt ein, im Vergleich zur Normalbevolkerung, fiir Transplantationspatienten
stark erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von Hauttumoren, insbesondere im Kopf-
Halsbereich vor. Diese Umstinde verlangen nach einer koordinierten
interdisziplindren und sorgfaltigen Nachsorge.

Mit der Zulassung weiterer und potenterer Immunsuppressiva, wie Tacrolimus und
Mycophenolat-Mofetil, konnte bei niedrigerer Toxizitdt und hoherer Spezifitdt das
Feld der Transplantation ausgeweitet werden. Nach wie vor bleibt aber das erhohte
Risiko zur Entwicklung von Hauttumoren nach Transplantation bestehen. Diese
Weiterentwicklungen im Bereich der Immunologie machen es seit wenigen Jahren
moglich, auch heterogene Gewebe, hiermit sind Transplantate gemeint, die aus
unterschiedlichen Gewebetypen bestehen (z. B. Hand- oder Gesichtstransplantate),
nicht nur zu transplantieren, sondern auch deren Funktion {iber einen ldngeren
Zeitraum zu erhalten. Heterogene Transplantate beinhalten Gewebetypen mit
unterschiedlicher Immunogenitit. Das bedeutet, dass die transplantierten
Gewebetypen zu unterschiedlich starken Immunantworten des Empféngerorganismus
auf das Fremdgewebe fithren. Von allen Gewebetypen losen Haut- und
Lymphgewebe die stirksten Immunreaktionen aus (Thaunat et al., 2006, S. 2238).
Durch die Kombination der immunsuppressiv wirkenden Medikamente Tacrolimus,
Mycophenolat-Mofetil und Prednisolon war es 1998 Dubernard et al. (2000, S. 1317)
erstmals moglich, ein heterogenes Transplantat (Handtransplantat) erfolgreich
immunologisch zu kontrollieren. Dieser Erfolg bereitete den Weg fiir die erste
Gesichtstransplantation im November 2005 in Frankreich (Devauchelle et al., 2006,
S. 207). Zwei weitere Gesichtstransplantationen folgten, bei denen trotz potenter
Immunsuppression in beiden Fillen wdhrend des ersten Jahres akute
Abstofungsreaktionen auftraten. Dies zeigt einmal mehr die hohe Immunogenitét des
Gewebes bei einer Gesichtstransplantation. Die Abstofungsreaktionen konnten
jedoch durch hohe Dosen Kortikosteroide relativ leicht abgewendet werden
(Dubernard and  Devauchelle, 2008, S. 633). Auch bei diesen
Gesichtstransplantationen wurde in der Erhaltungstherapie durch die Kombination
aus Tacrolimus, Mycophenolat-Mofetil und Prednisolon letztendlich eine dauerhaft
wirksame Immunsuppression erzielt.

Sieht man von den ethischen Problemen einmal ab, konnte dies in Zukunft zu neuen
Therapieoptionen bei der Rekonstruktion grofBfldchiger z.B. tumor-, verbrennungs-

oder unfallbedingter Defekte im Gesichtsbereich mittels allogener Hauttransplantate.
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Die Immunsuppression mit einer Kombinationstherapie aus Tacrolimus,
Mycophenolat-Mofetil und  Kortikosteroiden wird in der allogenen
Organtransplantation bereits seit Mitte der 1990er Jahre eingesetzt. Uber die
Wirkung und die Nebenwirkungen dieser Therapie liegen zahlreiche Studien vor, so
dass die Wirksamkeit dieser Kombinationstherapie untersucht, aber auch die
auftretenden Risiken weitestgehend bekannt sind. Von diesen Erkenntnissen und
Erfahrungen aus der Organtransplantationsmedizin, bezogen auf die
unterschiedlichen eingesetzten immunsuppressiven Regime und deren Wirkungen
kann die plastische Gesichtschirurgie im Hinblick auf die Transplantation allogenen
Hautgewebes profitieren.

Fir den Fall, dass die Transplantation von allogenem Hautgewebe eine
Therapiealternative darstellt, muss bedacht werden, dass der Patient einer
lebenslangen Immunsuppression unterliegen wird. Hieraus ergibt sich ein
Aufkliarungsbedarf der Patienten beziiglich der Risiken und Nebenwirkungen der
immunsuppressiven Medikamente, wie z.B. Nephrotoxizitdt, Bluthochdruck oder
depressive Zustinde. Die dadurch potenzierten Risikofaktoren, wie zum Beispiel die
UV-Licht-Exposition, konnen moglicherweise zu einer Erhohung des Risikos der
Entwicklung von Hauttumoren fiihren. Mangelnde Patientencompliance wiirde einen
positiven Therapieverlauf bereits vor Beginn in Frage stellen. Fiir eine adidquate
Risiko-Nutzen-Abwiégung vor einer Transplantation werden auBerdem Kenntnisse
iiber immunsuppressive Regime und die Risikofaktoren fiir die Entwicklung von
Neoplasien und Prikanzerosen der Haut, sowie iiber Haufigkeit und Lokalisation von

auftretenden Neoplasien, respektive Prikanzerosen nach Transplantation bendtigt.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, unter besonderer Berlicksichtigung der aktuellen
immunsuppressiven Regime, sowie individueller Risikofaktoren die Art, Hiufigkeit
und Lokalisation von Neoplasien und Prdkanzerosen im mund-kiefer-
gesichtschirurgischen  Fachgebiet, bei organtransplantierten Patienten zu
untersuchen. Als Single-Center-Studie aufgebaut, wurden alle organtransplantierten
Patienten des Knappschaftskrankenhauses Bochum-Langendreer von 1993 bis 2002
einer eingehenden retrospektiven und aktuellen Untersuchung unterzogen, um ein
aktuelles Risikoprofil fiir organtransplantierte Patienten, bezogen auf das mund-

kiefer-gesichtschirurgische Fachgebiet, zu erarbeiten.
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2. Organtransplantierte Patienten in der Mund-, Kiefer-,
Gesichtschirurgie
2.1. Die Transplantation und ihre Folgen

Die Organtransplantation gehdrt bei irreversibler Schiddigung des betroffenen Organs
als lebensverlingernde =~ Mallnahme  heutzutage standardmidfBig zu den
Therapiemoglichkeiten. Dies ist der Fall bei terminaler Niereninsuffizienz, Diabetes
Typ 1 oder Leberzirrhose. Eine Nieren-, bzw. Pankreastransplantation ist bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz, bzw. Insulinmangeldiabetes (=Diabetes
mellitus Typ 1), sofern patientenindividuell moglich und gewiinscht, die
erstrebenswerte Therapie. Die Transplantation ist gegeniiber den Alternativen
Dialyse bzw. Insulinsubstitution, in der Lage die korperliche Leistungsfahigkeit, die
Lebensqualitit und die soziale Integration der Betroffenen positiv zu beeinflussen.
Dabei darf die Kehrseite allerdings nicht unberiicksichtigt bleiben: eine
Organtransplantation ~ geht mit  einer  lebenslangen,  medikamentdsen
Immunsuppression einher.

Verbunden mit der notwendigen lebenslangen Immunsuppression besteht die Gefahr
einer groen Bandbreite an Risiken und Nebenwirkungen. Fiir den Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgen sind das erhdhte Risiko zur Entwicklung von Hauttumoren bei
Transplantationspatienten im Vergleich zur Normalbevolkerung, aber auch
Verinderungen der Mundschleimhaut (z.B. Gingivawucherungen), die auf die
immunsupprimierenden Medikamente zuriickzufiihren sind, von groBer Bedeutung.
In den vergangenen 20 Jahren konnte ein Anstieg des Risikos fiir die Entwicklung
von Hauttumoren vor allem im Kopf-Halsbereich nach Organtransplantation
mehrfach in Studien belegt werden. Zu den héufig auftretenden Tumoren zéhlen
insbesondere das Basaliom und das Plattenepithelkarzinom der Haut. Ebenfalls treten
Priakanzerosen, beispielsweise aktinische Keratosen oder seborrhoische Keratosen,
bei Transplantationspatienten, insbesondere in Korperarealen die nicht vor UV-Licht
geschiitzt sind, hdufiger auf als in der Normalbevolkerung. Gleichzeitig sind sie ein
Indiz fiir das potentielle Risiko zur Entwicklung von Hauttumoren. Die
Immunsuppression scheint dabei aber nicht der alleinige Risikofaktor zu sein. In
mehreren Studien wurden auch andere Faktoren untersucht, die moglicherweise das
Risiko weiter beeinflussen. Dazu gehoren z.B. die UV-Licht-Exposition, das Alter

bei Transplantation und die verschiedenen eingesetzten Immunsuppressiva.
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In einer Studiec haben Bordea et al. (2004, S. 575) die Daten von 979
Nierentransplantationspatienten, die im Zeitraum von 1975 bis 1996 transplantiert
wurden, beziiglich der Entwicklung von Hauttumoren nach erfolgter
Organtransplantation nachuntersucht. Dabei zeigte sich, dass im Zeitraum von
20 Jahren nach der Transplantation etwa 20% der Patienten mindestens ein Basaliom
oder Plattenepithelkarzinom entwickelt hatten.

Fuente et al. (2003, S. 1223) untersuchten die Inzidenz von Hauttumoren nach
Nierentransplantation in Spanien. Hierbei zeigten sich 88% der Neoplasien an

Sonnen exponierten Stellen. Zu 76% waren diese im Kopf-Halsbereich lokalisiert.

Die Aufkliarung iiber das fiir sie erhohte Risiko einen bosartigen Hauttumor zu
entwickeln, die relevanten Risikofaktoren und die nétige interdisziplindre Nachsorge

spielen somit eine wichtige Rolle bei der Betreuung organtransplantierter Patienten.

Bei weiteren 10-20% der organtransplantierten Patienten kommt es durch die
regelmiBige Anwendung der Immunsuppressiva zu Wucherungen der Gingiva.

Hierbei vergrofert sich die Anzahl der Zellen und die Menge extrazelluldrer Matrix
nimmt zu. Die Gingiva besteht zu einem Grofiteil aus Fibroblasten, die die
bindegewebige Extrazelluldrmatrix in der Gingiva produzieren. Diskutiert wird, ob
Immunsuppressiva, in erster Linie Ciclosporin und Tacrolimus, die Expression der
Zytokine Interleukin 6 (IL-6) und Transforming Growth Factor-8; (TGF-8,), welche
regulatorische Funktionen bei der Zellproliferation haben, fordern oder einen
direkten FEinfluss auf das Wachstum der Fibroblasten haben. Bislang ist der
Mechanismus der medikamentds induzierten Gingivawucherungen nicht vollstindig
geklart (Chae et al., 2006, S. 515). Zudem ist nicht bekannt, wie gro3 der Einfluss
genetischer Pridisposition bei der Entwicklung von Gingivawucherungen ist

(Radwan-Oczko et al., 2006, S. 865).

Die rdaumlichen Gegebenheiten des Knappschaftskrankenhauses Bochum-
Langendreer ermoéglichen es, den Transplantationspatienten eine interdisziplindre
Nachsorge anzubieten. Zum einen konnen Nachsorgeuntersuchungen in der Klinik
fiir Transplantationsmedizin durchgefiihrt werden, welche die Kontrolle des

Transplantates und der medikamentdsen Therapie ibernehmen. Zum anderen kdnnen
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die Patienten im Anschluss, mit geringem zeitlichen Mehraufwand, einer
fachérztlichen Untersuchung durch die Mund-, Kiefer-Gesichtschirurgie auf

Hauttumoren und Gingivaverinderungen unterzogen werden.

2.2. Pharmakologie der Immunsuppressiva

2.2.1. Calcineurininhibitoren

2.2.1.1. Ciclosporin (Sandimmun®, Cicloral®, Ciclosporin-1A-Pharma®™)
Ciclosporin  wird seit 1983 in der immunsuppressiven Therapie nach
Organtransplantation verwendet. Durch die Einfiihrung von Ciclosporin konnte die
Erfolgsrate fiinf Jahre nach der Organtransplantation um 15% und nach zehn Jahren
um sieben Prozent, gegeniiber der bis dato angewendeten Standardtherapie aus
Azathioprin und Kortikosteroiden, gesteigert werden (Thiel et al., 1994, S. 2493).
2.2.1.1.1 Wirkungsmechanismus

Ciclosporin diffundiert passiv durch die Zellmembran und reichert sich im
Zytoplasma an. Hier bindet es an das Enzym Ciclophilin, eine Isomerase, die in
grossen Mengen in T-Zellen vorkommt. Dieser Komplex hemmt die
Kalzium/Calmodulin-abhéngige Phosphatase = Calcineurin. Diese ist durch
Dephosphorilierung von NF-AT (nuclear factor activating T-Cell) fiir die
Aktivierung der Transkription von Interleukin 2 (IL-2) in T-Zellen verantwortlich.
Durch die Hemmung von Calcineurin unterbleibt die Synthese und Freisetzung von
IL-2. Ohne das IL-2 bleibt wiederum eine Aktivierung der CD4-Zellen aus. Ferner
wird die Proliferation bereits aktivierter T-Lymphozyten verhindert. Die Wirkung
betrifft die humorale und zellulire Immunreaktion. Das Immunsystem wird
reversibel gehemmt.

2.2.1.1.2 Pharmakokinetik

Die Bioverfiigbarkeit nach oraler Gabe variiert je nach verabreichtem Praparat
zwischen 20 und 50%. Die systemische Halbwertszeit liegt zwischen 6 und 16
Stunden. Patientenindividuell liegt die orale Erhaltungsdosis von Ciclosporin bei
2-6mg/kg KG. Es konnen Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten auftreten,
die den Blutspiegel von Ciclosporin erhéhen (z.B. Ketoconazol, Makrolid-
Antibiotika, orale Kontrazeptiva, Metoclopramid, Allopurinol, Calciumantagonisten)
oder senken (z.B. Metamizol, Barbiturate, Carbamazepin, Rifampicin). Die Therapie

muss regelméfBig durch eine Kontrolle der Plasmakonzentration von Ciclosporin
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iiberwacht und gegebenenfalls angepasst werden. Die Talkonzentration in der
Induktionsphase liegt zwischen 200-250ng/ml und in der Erhaltungstherapie
zwischen 100-150ng/ml.

2.2.1.1.3 Nebenwirkungen

Die schwerwiegendste Nebenwirkung von Ciclosporin stellt die Nephrotoxizitét dar.
Reversibel kann es zu Stérungen der Leberfunktion kommen. Dies fiihrt zu einem
Anstieg von Bilirubin und Leberenzymen. Laut Sekiguchi et al. (2007, S. 547)
kommt es bei Transplantationspatienten in zirka 20% der Félle zu einer
Gingivawucherung. Wie bereits erwéhnt, ist der genaue Entstehungsmechanismus
noch nicht abschlieend geklirt. Da die Nebenwirkungen dosisabhéngig auftreten,
kann durch eine Dosisreduzierung hiufig auch ein Riickgang der Nebenwirkungen

verzeichnet werden.

2.2.1.2. Tacrolimus (Prograf®)

Seit 1998 ist Tacrolimus, ein Makrolid aus Streptomyces tsukubaensis, als
Immunsuppressivum  zur  AbstoBungsprophylaxe nach Organtransplantation
zugelassen. In seiner Wirkungsweise ist es Ciclosporin sehr dhnlich, es hemmt
ebenfalls die Phosphatase Calcineurin, jedoch ist durch eine erhdhte
Bioverfiigbarkeit auch die Wirkung gegeniiber Ciclosporin erhoht.

2.2.1.2.1 Wirkungsmechanismus

Tacrolimus bindet intrazelluldir an das FK-Bindungsprotein-12 (FKBP12) ein
Immunophilin, das als zytosolischer Rezeptor fiir FK-506 (Tacrolimus) dient. Dieser
Komplex lagert sich an die Phosphatase Calcineurin. In diesem Punkt entspricht die
Wirkungsweise der von Ciclosporin. Zellular wird die Phosphatase Calcineurin
gehemmt. Eine nukledre Aktivierung der IL-1, 2, 3, 4-Synthese bleibt aus und die
Freisetzung der Interleukine wird unterbunden. Weiterhin kommt der
Proliferationsprozess der aktivierten T-Zelle zum erliegen. Zudem kann auf
humoraler Ebene ohne die Sekretion der IL-1, 2, 3, 4 keine Aktivierung der B-Zellen
erfolgen. Folglich wird die Immunantwort unterdriickt. Die Wirkung von Tacrolimus
ist reversibel.

2.2.1.2.2 Pharmakokinetik

Die Bioverfiigbarkeit von Tacrolimus liegt bei 5 bis 50% und unterliegt starken

Schwankungen. Die Halbwertszeit im Blut liegt zwischen 4 und 40 Stunden. Aus
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diesem Grund ist eine regelmiBige Uberpriifung der Plasmakonzentration
erforderlich. Die Zielkonzentration wéahrend der Induktionsphase liegt bei
Tacrolimus zwischen 10-15ng/ml und in der Erhaltungstherapie zwischen 8-12ng/ml.
Werden Uber- oder Unterdosierungen festgestellt, muss die Dosierung entsprechend
angepasst werden. Tacrolimus wird zu einem GroBteil (>90%) in der Leber abgebaut
und iiber den Stuhl ausgeschieden. Ein geringer Anteil (<5%) wird iiber die Niere
abgebaut und mit dem Urin ausgeschieden.

2.2.1.2.3 Nebenwirkungen

Die meisten Nebenwirkungen von Tacrolimus sind reversibel und/oder
dosisabhingig. Hierzu zéhlen u.a. Tremor, Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit,
Pardsthesie, depressive Zustidnde, Verwirrtheit, Bluthochdruck, Nervositit und
Lichtempfindlichkeit. Gelegentlich kommt es u.a. zu Neuropathie, Somnolenz,
Angstzustinden, Amnesie, erhohtem Muskeltonus, Horstorungen und Nierenver-
sagen. Das Risiko von Gingivawucherungen ist geringer als bei Ciclosporin, es liegt

bei ca. 7% (Sekiguchi et al., 2007, S. 547).

2.2.2.  Proliferationshemmer

2.2.2.1. Sirolimus (Rapamune®)

Seit 2001 ist Sirolimus, ein Makrolidantibiotikum aus Streptomyces hygroscopius, in
Deutschland zur Immunsuppression nach Organtransplantation zugelassen. Sirolimus
und Tacrolimus sind verwandte Substanzen, die aus unterschiedlichen
Streptomyceten  isoliert wurden, haben jedoch einen unterschiedlichen
Wirkmechanismus.

2.2.2.1.1 Wirkungsmechanismus

Im Gegensatz zu Ciclosporin und Tacrolimus wirkt Sirolimus nicht auf die
Produktion von IL-2, sondern auf die Signaltransduktion von IL-2, wodurch die
Aktivierung von B- und T-Zellen unterbunden wird. Sirolimus bindet intrazellulér
ebenfalls an das Protein FKBP-12. Anders als Tacrolimus geht der Komplex aus
Sirolimus und FKBP-12 dann aber eine Bindung mit so genannten mTOR-Proteinen
(mammalian target of rapamycin) ein. Bei den mTOR-Proteinen handelt es sich um
Serin-Threonin Proteinkinasen. Sie regulieren das Zellwachstum, die Proliferation,
die Proteinsynthese und die Transkription. Durch die Blockade der mTOR-Proteine

wird die Proliferation der Zelle, sowie die Signaltransduktion von IL-2 verhindert.
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Folglich bleibt die Proliferation von benachbarten T- und B-Lymphozyten aus und
die Immunantwort wird unterdriickt.

2.2.2.1.2 Pharmakokinetik

Die Dauer vom Zeitpunkt der Resorption im Darm bis zur maximalen Konzentration
im Blut liegt bei circa einer Stunde. Sirolimus ist im Blut zu 92% an Plasmaproteine
gebunden, wobei die Halbwertszeit bei 62 Stunden (+16 Stunden) liegt. Die
therapeutische Plasmakonzentration von 8 bis 12ng/ml wird wéhrend einer initialen
Anpassung durch tégliche Bestimmung der Konzentration von Sirolimus im Plasma
festgelegt. Hierfiir sind interindividuell sehr unterschiedliche Dosierungen von
0,5 bis 6mg/d erforderlich. Die Bioverfiigbarkeit liegt bei circa 14%, wobei eine
gleichzeitige Gabe von Diltiazem (+60%), Ketoconazol (+990%) und Rifampicin
(-82%) einen signifikanten Effekt auf die Bioverfiigbarkeit von Sirolimus hat. Eine
hepatische Eliminierung findet durch das Cytochrom P450 System statt. Die nicht
mehr immunsuppressiv wirksamen Metaboliten werden {iber Faeces (91%) und Urin
(2,2%) ausgeschieden.

2.2.2.1.3 Nebenwirkungen

Zu den hiufigsten Nebenwirkungen zdhlen die Ausbildung einer Lymphozele,
periphere Odeme, Diarrhde, Animie, Thrombozytopenie, Hyperlipidimie und

Wundheilungsstorungen.

2.2.3. Zytostatika

2.2.3.1. Azathioprin (Imurek®, Azafalk®, Azamedac®, Aza—Q®, Azathiodura®)
Azathioprin ist ein DNA-Synthesehemmer und wird seit den 1960er Jahren zur
Vermeidung von OrgantransplantatabstoBungen verwendet. Azathioprin hemmt
durch den gleichen Mechanismus neben T-Lymphozyten auch die Proliferation von
Knochenmarkzellen. Auf Grund dieser unspezifischen Wirkungsweise gehort
Azathioprin heutzutage nicht mehr zur Standardtherapie.

2.2.3.1.1 Wirkungsmechanismus

Nach der Bioaktivierung zu 6-Mercaptopurin in der Leber wirkt Azathioprin
gleichmiBig als Kompetitor bei der Proteinbiosynthese von Lymphozyten wéhrend
der Proliferation, ebenso auch bei Knochenmarkzellen, und wirkt somit hemmend
auf die Zellproliferation. Azathioprin hemmt in den Lymphozyten die Enzyme

Adenylsuccinat-Synthetase und Phosphoribosyl-pyrophosphatamido-Transferase.



ORGANTRANSPLANTIERTE PATIENTEN IN DER 10
MUND-, KIEFER-, GESICHTSCHIRURGIE

Zudem wird es zu ca. 30% als falsches Nukleotid in die DNA eingebaut. Bei der
Zellteilung fiithrt dies zum Abbruch der DNA-Transkription. Die zur Zellteilung
notwendige Proteinbiosynthese wird unterbrochen, wodurch eine Zellteilung
ausbleibt.

2.2.3.1.2 Pharmakokinetik

Azathioprin wird nach oraler Gabe sehr gut absorbiert und erreicht eine maximale
Serumkonzentration innerhalb von ein bis zwei Stunden. In der Leber wird es zu
6-Mercaptopurin bioaktiviert. Die Halbwertszeit von 6-Mercaptopurin im Blut
betrdgt ca. 90 Minuten. Azathioprin und 6-Mercaptopurin sind zu circa 30% an
Plasmaproteine gebunden. Der Abbau von Azathioprin erfolgt im Wesentlichen
durch die Enzyme Xanthinoxidase und Thiopurinmethyltransferase in der
Diinndarmschleimhaut und in der Leber. Eine Kontrolle der Wirkstoffkonzentration
im Plasma findet nicht statt.

2.2.3.1.3 Nebenwirkungen

Azathioprin wirkt nicht zellspezifisch. Durch die unspezifische Wirkungsweise wird
auch die Hématopoese im Knochenmark gestort. Es kommt zur reversiblen
Knochenmarksdepression mit Ausbildung einer Andmie, Thrombozytopenie und
Leukopenie. Allgemeine Nebenwirkungen wie Diarrhoe, Infektionen und Fieber sind

moglich. Eine Wirkung auf die Mundschleimhaut zeigt sich nicht.

2.2.3.2. Mycophenolat-Mofetil (CellCept”, Myfortic®)

Mycophenolat-Mofetil (MMF) ist seit 1996 in der Europdischen Union zugelassen.
Chemisch gesehen handelt es sich dabei um den 2-Morpholinoethylester der
Mycophenolsdure (MPA), also ein Derivat der Mycophenolsdure. Synthetisiert wird
es durch den Pilz Penicillium stoloniferum. Im Gegensatz zu Azathioprin ist MMF
ein sehr selektiver DNA-Biosynthesechemmer. Heutzutage gehért MMF als
Zytostatikum in Kombination mit Ciclosporin oder Tacrolimus zur Standardtherapie
der Immunsuppression.

2.2.3.2.1 Wirkungsmechanismus

MMF wird nach oraler Gabe rasch resorbiert und in der Leber zu Mycophenolsédure
metabolisiert. Als solche hemmt sie reversibel, selektiv und nicht-kompetitiv die
Inosinmonophosphat-Dehydrogenase, ein Enzym, dass die de-novo Guanosin-

Nucleotidsynthese kontrolliert. Fiir die Proliferation von T- und B-Lymphozyten ist
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die de-novo Purinbiosynthese unerlésslich. Andere Zellarten konnen iiberwiegend
den so genannten Salvage-Pathway (Wiederverwertungsstoffwechsel) nutzen und
ihre eigenen Purinbausteine wiederverwerten. Sie sind nicht auf die de-novo
Purinbiosynthese angewiesen. Auf diese Weise ist die Wirkung von MMF sehr
selektiv auf den Stoffwechsel von Lymphozyten ausgerichtet und hemmt so die
Immunreaktion.

2.2.3.2.2 Pharmakokinetik

Sowohl nach oraler, wie auch intravendser Verabreichung erfolgt eine schnelle und
vollstindige Metabolisierung des Mycophenolat-Mofetils in der Leber zur aktiven
Form Mycophenolsdure. Durchschnittlich liegt die Bioverfiigbarkeit nach oraler
Gabe (Standard: 2x1g) etwa bei 94%, im Vergleich zur direkten intravendsen Gabe.
Eine Messung der Plasmakonzentration findet nicht statt. Die Mycophenolséure liegt
im Plasma zu 97% an Albumin gebunden vor und hat eine mittlere Halbwertszeit
von 12 bis 16 Stunden im Blut. Die Ausscheidung Erfolgt zu circa 93% renal {iber
den Urin, sowie zu etwa 6% tiber die Faeces.

2.2.3.2.3 Nebenwirkungen

Zu den hidufigsten Nebenwirkungen von MMF zdhlen das Auftreten von Sepsis,

Leukopenie, Thrombozytopenie, Andmie und Candidose.

2.2.4.  Glukokortikoide

2.2.4.1. Prednisolon/Prednison (Decortin H*/Decortin®)

Prednisolon ist der aktive Metabolit des synthetischen Kortikosteroids Prednison. Bis
dato werden Kortikosteroide meist dauerhaft zur Ergdnzung des immunsuppressiven
Regimes eingesetzt. Die tdgliche Dosis in der Dauertherapie liegt bei Smg per os.
Generell richtet sich aber die tégliche Dosis patientenindividuell nach Organfunktion
und Klinik. Wéhrend einer AbstoBungsreaktion kann die Dosis auch auf 250mg/d
erhoht werden.

2.2.4.1.1 Wirkungsmechanismus

Prednison wird in der Leber in die aktive Substanz Prednisolon metabolisiert. Im
Zytoplasma der Leukozyten bildet Prednisolon einen Komplex mit einem Hormon-
Rezeptor. Dieser Komplex induziert mittels Bindung an einen intranukledren
Rezeptor die Bildung von Lipokortin, einem Enzym zur Inhibierung der

Phospholipase A2. Folglich unterbleibt die Freisetzung von Arachidonsdure, einem
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Mediator fiir Entziindungsreaktionen aus der Zellmembran. Somit kommt es zu einer
Reduzierung in der Frithphase der Entziindungsreaktion. Zudem inhibieren
Glukokortikoide in der so genannten Spitphase sowohl die Proliferation von
Monozyten zu Makrophagen, als auch die Expression von Interleukin 2, mit der sie
einer weiteren Lymphozytenaktivierung entgegen wirken. Auf Grund dieses langen
Wirkungsweges hat Prednisolon eine Wirkungslatenz, in der Regel zwischen vier
und acht Stunden.

2.2.4.1.2 Pharmakokinetik

Prednison wird nach oraler Applikation rasch und vollstidndig resorbiert. Im Plasma
liegt es zwischen 55 und 90% an Proteine gebunden vor. In der Leber erfolgt die
Umwandlung in das biologisch aktive Prednisolon. Die Bioverfiigbarkeit liegt
durchschnittlich bei 78%. Maximale Plasmakonzentrationen konnen circa ein bis
zwei Stunden nach oraler Einnahme gemessen werden. Durch den bereits erwihnten
langen Wirkungsweg wird das Maximum der biologischen Wirkung erst wesentlich
spéter erreicht. Die Plasmahalbwertszeit von Prednisolon liegt zwischen zwei und
vier Stunden. Dies ist wesentlich ldnger als bei endogenem Cortisol. Die
Wirksamkeit ist ca. 30-mal hoher als bei Cortisol. Prednisolon wird in nahezu allen
Korpergeweben, insbesondere aber in der Leber zu inaktiven Metaboliten reduziert
und zu 98% renal ausgeschieden. Eine regelmdBige Kontrolle der
Plasmakonzentration findet nicht statt.

2.2.4.1.3 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind vielféltig und treten bei langer dauernder Therapie auf,
wenn die Cushing-Schwellendosis von mehr als 7,5 mg/d tiberschritten wird. Diese
konnen zum Beispiel sein: Leukozytose, relative Lymphopenie, Thromboembolien,
opportunistische  Infektionen,  Osteomyelitis,  Sepsis, = Morbus  Cushing,
Steroiddiabetes, Storungen des Wasser- und Elektrolythaushalts, Osteoporose,
Magen-Darm-Ulzera, Unruhe, Nervositidt, Depressionen, Gerinnungsstérungen,

Hautblutungen, Wundheilungsstérungen und weitere.
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2.3. Immunsuppressives Regime nach Organtransplantation

2.3.1. Einfiihrung

Auf Grund des genetischen Polymorphismus existiert eine groBe Anzahl
verschiedener HLA-Phédnoptypen (Human Leukocyte Antigen). Humane
Leukozytenantigene sind zellmembransténdige antigen-présentierende
Glykoproteine. Sie sind fiir jeden Menschen individuell einzigartig und spielen eine
essentielle Rolle in der Funktion des Immunsystems. Durch die Présentation dieser
Proteine auf der Oberfliche einer jeden Zelle ist es den Immunzellen moglich,
zwischen korpereigenen und korperfremden Zellen zu unterscheiden. Dieser
Mechanismus ist der Ausloser fiir AbstoBungsreaktionen auf fremde Gewebe.

Bei  Transplantationspatienten ~wird prdoperativ  eine  Gewebetypisierung
durchgefiihrt. Auf diese Weise kann eine moglichst hohe Kompatibilitidt zwischen
Spender und Empfinger gefunden werden. Eine vollige HLA-Ubereinstimmung
kann, aufler bei eineiigen Zwillingen, dabei allerdings nicht erreicht werden. Bei
normaler Funktion des Immunsystems wird es daher immer zu
Abstofungsreaktionen gegen das transplantierte Organ kommen. Spitestens nach der
Organtransplantation muss daher damit begonnen werden, das Immunsystem des
Patienten zu regulieren, um AbstoBungsreaktionen gegen das Transplantat
vorzubeugen.

Im Rahmen der Organtransplantation ist zwischen akuter und chronischer
AbstofBungsreaktion des Empfangerorganismus auf das Spenderorgan (Host versus
graft reaction) zu differenzieren. Akute Abstofungsreaktionen treten vermehrt eine
Woche bis drei Monate nach der Transplantation auf. Aber auch im spateren Verlauf
kann es bei tempordr zu geringer Dosierung der Immunsuppressiva zu akuten
Abstofungsreaktionen kommen. Nach vollendeter Vaskularisierung infiltrieren
Lymphozyten und Granulozyten das Transplantat und reagieren auf die Antigene des
Fremdorgans mit einer gegen das Transplantat gerichteten Entziindungsreaktion.

Die chronische Abstofungsreaktion ist gekennzeichnet durch eine medikamentds
kaum beeinflussbare, iiber einen ldngeren Zeitraum (Monate bis Jahre) sukzessiv
verlaufende Entziindungsreaktion, die zu Gefdverdnderungen innerhalb des
Fremdorgans, in Form von Fibrosierungen der GefiBBwinde, und somit zu einem

Funktionsverlust fiihrt. Diese Form der Abstoungreaktion geht nicht mit akuten
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Entziindungszeichen einher und kann somit klinisch nur schwer erkannt und
therapiert werden.

Die in der Transplantationsmedizin angewendeten immunsuppressiven Regime
intervenieren an dieser Stelle durch Inhibierung der Lymphozytenproliferation und
Unterbindung der Zytokinausschiittung.

Im Rahmen der Composite Tissue Allotransplantationen kann es zu einer
Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion (Graft versus host reaction; GVH) kommen.
Durch die Ubertragung nichtautologer, immunkompetenter Zellen, aus Knochenmark
oder lymphatischem Gewebe, wie zum Beispiel bei Hand- und
Gesichtstransplantationen, werden durch diese Immunzellen aus dem Transplantat
gegen den Wirt gerichtete zytotoxische T-Zellen und Antikérper ausgebildet. Es
kommt zu einer Immunreaktion gegen den Transplantatempfanger.

Wie im vorherigen Kapitel beschrieben, gibt es mehrere Wirkstoffe, mit denen das
Immunsystem beeinflusst werden kann. Eine Definition fiir die optimale
Standardtherapie gibt es bislang aber nicht (Dahm and Weber, 2003, S. 205). Es
obliegt den jeweiligen Transplantationszentren, fiir jeden Patienten eine individuelle

immunsuppressive Therapie zusammenzustellen.

2.3.2.  Das immunsuppressive Regime des Bochumer Transplantationszentrums
Die immunsuppressive Therapie gliedert sich in die zwei Abschnitte
Induktionstherapie und Erhaltungstherapie. Die Induktionstherapie ist zeitlich auf die
Phase = der  Transplantationsvorbereitung, also  unmittelbar  vor  der
Organtransplantation, bis wenige Wochen nach der Transplantation begrenzt. Sie
zeichnet sich durch die hoch dosierte Gabe von Immunsuppressiva aus. Hiermit soll
immunologischen Reaktionen des Empfingers, und damit einer moglichen
Schiadigung des Transplantates, vorgebeugt werden. Im Anschluss werden die
Dosierungen, im Rahmen der Erhaltungstherapie, auf niedrigere Zielkonzentrationen
der Wirkstoffe patientenindividuell eingestellt. Die Erhaltungstherapie fiihrt
normalerweise zu einer Reduktion der Gesamtdosis der verabreichten
Immunsuppressiva, bzw. zu einem géinzlichen Verzicht auf einzelne Wirkstoffe.

Vor 1999 wurden bei Transplantationspatienten im Knappschaftskrankenhaus
Bochum-Langendreer insgesamt 67% der Induktionsregime unter Verwendung von

Ciclosporin durchgefiihrt. Zu 38% bestand die einleitende Therapie aus der Dreier-
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Kombination Ciclosporin, MMF und Kortikosteroiden. Die Dreier-Kombination
Ciclosporin, Azathioprin und Kortikosteroide kam in 12% der Félle zum Einsatz

(Abbildung 1).

Tacrolimus/MMF/Kortikosteroide
Ciclosporin/MMF/Kortikosteroide
Tacrolimus-Regime ohne MMF
Ciclosporin-Regime ohne MMF

Abbildung 1. Immunsuppressive Regime in der Induktionstherapie vor 1999

Seit 1999 basieren Induktionstherapien insgesamt zu 84% auf Tacrolimus. Bei 67%
der Patienten wurde es in Kombination mit MMF und Kortikosteroiden eingesetzt.
Ciclosporin wurde innerhalb dieser ,,neuen” Regime nur noch in 3% der Fille
verwendet (siche Abbildung 2, S. 16).

Andere Konzepte unter Verwendung von Sirolimus, z.T. in Kombination mit MMF
und Kortikosteroiden, haben mit einem Gesamtanteil von 13% ebenfalls Einzug in
die Induktionstherapie erhalten. Uber die letzten Jahre ist ein Trend von Ciclosporin
zu Tacrolimus als Basis der Immunsuppression erkennbar. Dieser Trend spiegelt sich

auch in der Erhaltungstherapie wider.
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Tacrolimus/MMF/Kortikosteroide
Tacrolimus-Regime ohne MMF

Ciclosporin/MMF/Kortikosteroide
Andere

Abbildung 2. Immunsuppressive Regime in der Induktionstherapie nach 1999

Im Jahr 2006 wurden im Rahmen der Erhaltungstherapie 56% der Patienten mit
Tacrolimus behandelt, 48% davon in Kombination mit MMF und Kortikosteroiden.
Lediglich bei 33% der Patienten wurde die Erhaltungstherapie mit Ciclosporin
durchgefiihrt, meist wiederum in Kombination mit MMF (Abbildung 3, S. 17). Der
Anteil mit Sirolimus behandelter Patienten lag bei ungefédhr 9%. Erhaltungstherapien
mit Sirolimus wurden hauptsichlich in Kombination mit Kortikosteroiden

durchgefiihrt.

Im Transplantationszentrum Bochum-Langendreer erhalten Patienten zur
Transplantationsvorbereitung 2-mal 250mg Kortikosteroide intravends und zu
Beginn der Operation bekommen sie einmalig Antikorper, hierbei handelt es sich um
Anti-Thymocyten-Globulin (Thymoglobin®, Fa. Genzyme). Die Dosierung betrigt
1,25mg/kg Korpergewicht.
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Am Tag nach der Operation wird die Dosis der Kortikosteroide auf 1-mal 125mg i.v.
reduziert, am zweiten postoperativen Tag auf 25mg. Die tdgliche Erhaltungsdosis

betrdgt zwischen 5 und 10mg.

Tacrolimus/MMF/Kortikosteroide
Tacrolimus-Regime ohne MMF
Ciclosporin/MMF/Kortikosteroide
Ciclosporin-Regime ohne MMF
Andere

Abbildung 3. Immunsuppressive Regime in der Erhaltungstherapie (2006)

Fiir die patientenindividuelle orale Dosierung von Tacrolimus wird anfénglich tiber
eine tigliche Kontrolle der Plasmakonzentration die Bioverfiigbarkeit gepriift, bis
eine Dosierung gefunden ist, bei der die Plasmaskonzentration von 8 bis 12ng/ml als
Zielwert erreicht werden. Durch das Drugmonitoring ist es ebenfalls moglich, auf
Patienten mit verminderter, bzw. verzogerter Resorption aufmerksam zu werden und
entsprechend mit einer Dosiserh6hung zu reagieren.

Zusammengefasst besteht im Transplantationszentrum Bochum-Langendreer die
aktuelle Induktionstherapie aus einer Kombination von Tacrolimus, MMF und
Kortikosteroiden in individuellen Dosierungen. Das Ziel ist es, die
Transplantaterhaltung mit moglichst niedriger Dosierung und moglichst geringer
Anzahl an Préparaten zu gewéhrleisten. Im Verlauf der Therapie kommt es somit zu

einer Anpassung der Dosierungen und im Regelfall zu einer Reduzierung.
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3. Patienten und Methode

3.1. Patienten

Als Grundlage fiir die Patientenauswahl diente die Datenbank der Klinik fiir
Transplantationsmedizin am Knappschaftskrankenhaus Bochum-Langendreer. Diese
wird seit 1993 bis dato gefiihrt und umfasst alle Transplantationspatienten, die sich
wihrend dieser Zeit einer Nieren- und/oder Pankreastransplantation unterzogen
haben. Die Datenbank umfasst, neben allgemeinen Patienteninformationen, vor
allem Daten iiber den Zeitpunkt der Transplantation, die Nachsorgeuntersuchungen,
die Medikationen, insbesondere die jeweils zum Einsatz gelangten Induktionsregime,
sowie die Erhaltungsregime. Des Weiteren sind dort der Grund fiir die
Transplantation und die Verlaufskontrolle der Transplantatfunktion, sowie etwaige
Vorerkrankungen aufgezeichnet. Um eine moglichst homogene Gruppe an Patienten
nachuntersuchen zu konnen, wurden folgende Einschlusskriterien festgelegt:
Untersucht wurden Patienten deren Transplantation mindestens fiinf Jahre zuriick
lag. Weiterhin sollten bei den zu untersuchenden Patienten in der Zeit vor der
Transplantation keine Tumoren aufgetreten sein.

Insgesamt entsprachen 481 Patienten den Einschlusskriterien. Diese wurden fiir die
Studie ausgewihlt und mit einem personlichen Brief zu der Teilnahme an dieser
Untersuchung eingeladen. Die Riicklaufquote der versendeten Einladungen belief
sich auf 26%. Mit 127 Transplantationspatienten konnten Termine fiir eine
personliche, fachérztliche Nachuntersuchung in der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie
des Knappschaftskrankenhauses Bochum-Langendreer vereinbart werden. Davon
waren 56 (44%) miannliche und 71 (56%) weibliche Patienten. Das
Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Untersuchung lag bei 56 Jahren, wobei das
Patientenalter von 33 Jahren bis zu 76 Jahren reichte. Das Durchschnittsalter bei
Transplantation lag bei 48 Jahren, das Patientenalter reichte von 23 Jahren bis zu
68 Jahren. Neun Patienten (8%) hatten ihre Transplantation im Zeitraum bis 5 Jahre
vor der Untersuchung, 42 Patienten (33%) im Zeitraum von 6 bis 9 Jahren,
66 Patienten (52%) von 9 bis 12 Jahren und zehn Patienten (8%) im Zeitraum von
13 bis 16 Jahren vor der Untersuchung. Die  durchschnittliche
Transplantationsnachsorgezeit lag bei 8,5 Jahren (Tabelle 1, S. 19).

Eine eigene Kontrollgruppe, vergleichbar der Normalbevolkerung, konnte aus dem

Patientenstamm des Knappschaftskrankenhauses Langendreer nicht generiert
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werden, da im Patientenstamm einer Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie per se eine
hohere Anzahl Personen mit (Haut-)Tumoren vertreten sind, und somit nicht die
Voraussetzungen fiir eine ,gesunde’ Kontrollgruppe bietet. Daher wurden als
Referenz die epidemiologischen Daten einer Ubersichtsarbeit von Schaefer et al.
(2007, S. 169-172), zum Vergleich unserer Ergebnisse mit der Normalbevdlkerung,
herangezogen. Hier wurde eine Studie mit 48.665 Teilnehmern in Deutschland
durchgefiihrt, bei der die Prdvalenz von allgemeinen Hauterkrankungen bestimmt

wurde.

Tabelle 1. Charakteristika der untersuchten Transplantationspatienten (n=127)

Gesamt Frauen Minner
(n=127) (n=71) (n=56)
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Alter bei Transplantation (Jahre)
<30 3 2% 1 1% 2 4%
30 - 39 32 25% 17 24% 15 27%
40 - 49 35 28% 17 24% 18 32%
50 - 59 42 33% 25 35% 17 30%
>60 15 12% 11 15% 4 7%

Durchschnittsalter: 47,8 +10,5
Transplantatnachsorge (Jahre)

0-5 9 8% 5 7% 4 7%
6 -8 42 33% 25 35% 17 30%
9-12 66 52% 35 49% 31 55%
13 - 16 10 8% 6 8% 4 7%
iber 16 0 0% 0 0% 0 0%
Immunsuppressive Erhaltungstherapie
Tacrolimus/MMF 34 27% 19 27% 15 27%
Tacrolimus/andere 37 29% 19 27% 18 32%
Ciclosporin/MMF 23 18% 8 11% 15 27%
Ciclosporin/andere 19 15% 16 23% 3 5%
Andere 14 11% 9 13% 5 9%
UV-Licht-Exposition
niedrig 94 64% 53 75% 41 73%
hoch 33 26% 18 25% 15 27%

3.2. Untersuchungs- und Fragebogen

Fir die Ermittlung der individuellen Patientendaten im Rahmen der personlichen
Nachuntersuchung wurde ein Untersuchungsbogen (Abbildungen 4 und 5, S. 21-22)
erstellt. Dieser diente als Leitlinie bei der Anamnese und der korperlichen
Untersuchung. Ziel war es, qualitativ einheitliche und vergleichbare Daten zu
erhalten. Ein Teil der Patienten war im Untersuchungszeitraum nicht in der Lage,

personlich an der Untersuchung teilzunehmen. Aus diesem Grund wurde der
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Untersuchungsbogen modifiziert und den Patienten postalisch als héuslicher
Fragebogen (Abbildungen 6 und 7, S. 23-24) zugesandt.

Hierbei wurden dieselben Fragestellungen abgekldrt wie bei der personlichen
Untersuchung im Knappschaftskrankenhaus Bochum-Langendreer. Zusétzlich wurde
bei anamnestischen Auffilligkeiten oder Tumorerkrankungen der Haut in der
Vergangenheit der Haus-, bzw. Hautarzt kontaktiert und gegebenenfalls ein
histologischer Befund der entnommenen Probebiopsie angefordert.

Im Untersuchungsbogen wurden zunidchst die allgemeinen Patientendaten (Name,
Geburtsdatum) und die Eckdaten zur Transplantation erfasst. Nach der allgemeinen
Anamnese folgten die Familien- und die Medikamentenanamnese. Von Interesse
waren hierbei alle zum Untersuchungszeitpunkt aktuell verabreichten Medikamente,
insbesondere aber die verwendeten Wirkstoffkombinationen der Immunsuppressiva
wihrend der Induktionsphase, also unmittelbar nach der Transplantation, sowie die
aktuell zum Untersuchungszeitpunkt zur Erhaltungstherapie angewendeten
Wirkstoffkombinationen.

Im Anschluss wurden die Risikofaktoren sowohl fiir Hauttumoren, hierzu zihlen
wiederholte Sonnenbridnde, Rontgen- und UV-Strahlenbelastung, Hauttyp,
genetische Prédisposition und krankheitsbedingte Immunsuppression
(z.B. durch HIV), als auch fiir Schleimhauttumoren, hierzu zéhlen
Alkoholmissbrauch, Nikotinabusus und schlechte Mundhygiene, abgeklart.

Auf einer Ubersichtsseite fiir die korperliche Untersuchung (Abbildung 5, S. 22)
wurde eine Gliederung in die Bereiche Kopf, Gesicht, Mundschleimhaut, Hals,
Brust, Riicken, obere und untere Extremitdt vorgenommen. Aufféllige Hautareale
konnten hier kurz skizziert werden.

Eine derartige Gestaltung war fiir den hduslichen Fragebogen an dieser Stelle nicht
moglich. Stattdessen wurden die Patienten explizit nach Hautverdnderungen gefragt.
Ermittelt werden sollte, ob regelméBige Kontrolluntersuchungen durch einen
Hautarzt durchgefiihrt wurden. Uberdies interessierte, ob jemals Neoplasien oder
Prikanzerosen der Haut festgestellt wurden und gegebenenfalls durch eine
Probebiopsie eine histologische Auswertung stattgefunden hatte. Des Weiteren
wurde gefragt, ob die Patienten an sich selbst Hautverdnderungen festgestellt hatten,
die von einem Hautarzt abgekldrt wurden. In beiden Fillen wurden eine

histologische Auswertung bzw. drztliche Untersuchungsergebnisse angefordert.
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Name, Vorname

Miannl. []  WeiblL[ ]

Patientenaufkleber

Geburtsdatum:

Zeitpunkt der Transplantation

Grund der Transplantation

Transplantiertes Organ

Medikamentenanamnese:
Welche Kombination von Immunsuppressiva kam
direkt nach der TX zum Einsatz (Induktion)?

Haben sich Datteichungsmenge und/oder
Pripatate/Witkstoffe im Laufe der Zeit gedndett
(Konversion)? Wann und fiir wie lange?

Welche Kombination von Immunsuppressiva
nehmen Sie aktuell?

Allgemeine Anamnese:
Liegen andere Erkrankungen vor?

Welche anderen Medikamente (Schmerzmittel,
Antiallergika etc.) nehmen Sie?

Spezielle Risikofaktoren:

* Rauchen?

* Alkohol?

* Mundhygiene? Hiufige Gingivitis?
* UV-Licht?

RegelmiBig beim Hautarzt?
Befund anfordern: [ ]Ja [ |Nein

[ JJa [[JNein

Familienanamnese:

Tumorerkrankungen?

Diabetes mellitus?

Andere Erkrankungen, die hiufiger in der Familie
vorkommen?

Abbildung 4. Untersuchungsbogen, Seite 1
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Kopf

Gesicht

Mundschleimhaut

Hals

Brust

Ricken

Obere Extremitét

Untere Extremitit

Aufilligkeiten

[ lja [ nein

Probebiopsie

L] empfohlen L] durchgefiihrt [] entfallt

Ergebnis der Pathologie

Abbildung 5. Untersuchungsbogen, Seite 2
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Name, Vorname:

Geburtsdatum:

Wann wurde bei Thnen die Transplantation
durchgefiihrt (Monat/Jahr)?

Aus welchem Grund musste transplantiert
werden?

z.B. Niereninsuffizienz, Stenose, Schrumpfniere
etc.

Welches Organ wurde transplantiert?
(1., 2. Transplantation, Simultantransplantation)

Welche Immunsuppressiva (z.B. Sandimmun,
Prograf; Imurek, Cell-Cept, Decortin etc.) kamen
direkt nach der Transplantation zum Einsatz?

Wurden die Darreichungsmenge und/oder
Priparate/Wirkstoffe im Laufe der Zeit gedndert
oder abgesetzt?

[ Inein []ja Wenn ja, welche Priparate
sind wann, bzw. fiir wie lange
geédndert/abgesetzt worden?

Welche Immunsuppressiva nehmen Sie aktuell
ein?

Liegen bei Ihnen zusétzlich andere Erkrankungen
vor? (z.B. hoher/niedriger Blutdruck, Herzinfarkt,
Schlaganfall, Lungenerkrankungen,
Lebererkrankungen, Schilddriisenerkrankungen,
Infektionskrankheiten (HIV; Hepatitis;
Tuberkulose), Diabetes I/11)

[ ] nein |:|ja

Wenn ja, welche ?

Nehmen Sie zusétzlich weitere Medikamente
(z.B. Aspirin (ASS), Paracetamol, Marcumar etc.)
oder Antiallergika ein?

(Wenn moglich bitte eine Liste der aktuellen
Medikamente beifiigen. )

[ Inein [] ja

Wenn ja, welche ?

Rauchen Sie, bzw. haben Sie geraucht?

[Inein [ja Wenn ja wie viel pro Tag
und seit wie vielen Jahren?

Wie oft und wie viel Alkohol trinken Sie?

[ ]nie [] gelegentlich L] haufig L] taglic h

Halten Sie sich héufig in der Sonne auf (z.B.
Gartenarbeit, Urlaub ofter als 2x pro Jahr) oder
gehen Sie regelmdBig unter die Sonnenbank?

[ ] nein |:|ja

Wenn ja, wie oft?

Gibt es in Ihrer Familie (Vater, Mutter,
Geschwister) Erkrankungen, die héufig
vorkommen?

[ Inein [] ja Wenn ja, bei wem und
welche Erkrankungen?

Treten in Threr Familie (Vater, Mutter,
Geschwister) Tumorerkrankungen auf?

[ ] nein |:|ja

welcher Art Tumor?

Wenn ja, bei wem und

Abbildung 6. Hauslicher Fragebogen, Seite 1
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Gehen Sie regelmifig zum Zahnarzt ?

[ Inein [] ja Wenn ja, wie oft?

Begutachtet Thr Zahnarzt auch Thre
Mundschleimhaut ?

[Inein [ja

Sind dabei schon einmal Auffélligkeiten
festgestellt worden? (z.B. hdufige
Zahnfleischentziindung, Zahnfleischwucherungen
etc.)

[Inein []ja Wenn ja, welcher Art?

Lassen Sie sich regelmifig bei Ihrem Hausarzt
oder Hautarzt auf Hautauffélligkeiten (z.B.
verdnderte Leberflecken, schlecht heilende
Wunden etc.) untersuchen?

[Inein [ ]ja Wenn ja, wie hiufig (z.B.
jahrlich, halbjdhrlich)

Sind dabei schon einmal Auffélligkeiten
gefunden worden?

Wenn ja, wie wurden diese behandelt ?

[ Inein [] ja Wenn ja, wo genau traten
diese auf (z.B. linke Wange neben der Nase;
auf der Stirn direkt am Haaransatz oder
dhnlich beschreiben)?

Dchirurgisch [JLaser
[ICremes, Medikamente (welche)

Wurde vom Hautarzt eine Probe der Auffalligkeit
genommen?

[ INein []Ja Wenn ja, wie war die
Diagnose?

Name und Anschrift des Hautarztes (falls
vorhanden):

[Inein []ja  Wenn ja, wie war das
Ergebnis?

Ist Thnen selbst zur Zeit eine Hautverdnderung an
Threm Korper aufgefallen ?

Fiihlen Sie sich iiber die Umstédnde und die ndtige
Nachsorge nach einer Transplantation, bzw. die
Risiken und Nebenwirkungen der
Immunsuppression ausreichend informiert ?

[Inein [ ]ja  Wenn ja, an welcher Stelle
genau?

[ Inein [] ja  Wenn nein, bitte kurze
Begriindung!

Abbildung 7. Hauslicher Fragebogen, Seite 2
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3.3. Patientenanamnese und klinische Untersuchung

Insgesamt konnten 127 Patienten nachuntersucht werden. 110 Patienten sind
personlich zu einer klinischen Untersuchung in der Abteilung fiir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie des Knappschaftskrankenhauses Bochum-Langendreer erschienen.
Wiéhrend einer etwa halbstiindlichen personlichen Untersuchung wurde der
Patientenfragebogen (Abbildungen 4 und 5, S. 21-22) beantwortet und ergédnzend ein
intra- und extraoraler Befund unter fachirztlicher Anleitung erhoben.

Der extraorale Befund umfasste die Region der behaarten Kopfhaut, sowie den
Gesichtsbereich vom Haaransatz abwirts bis zum Hals. Ein Abtasten der regionéren
zervikalen und nuchalen Lymphknoten komplettierte den extraoralen Befund.

Das Auftreten auffélliger Hautverdnderungen des Stamm- und Extremitétenbereiches
wurde ebenfalls abgekliart. Zudem wurden die Patienten gefragt, ob sie selbst an
threm Korper Hautveranderungen wahrgenommen hétten.

Genauer inspiziert wurden Auffélligkeiten, z.B. hyperkeratinisierte oder rétliche,
eventuell schuppende, Bereiche des Integuments, sowie Nivuszellndvi oder
seborrhoischen Keratosen. Bei pathologisch erscheinenden oder unklaren Befunden

wurde ein gesonderter Termin fiir eine Probeexzision vereinbart.

Die intraorale Untersuchung konzentrierte sich auf die Untersuchung der
Mundschleimhaut. Ein zahnidrztlicher Status wurde hierbei nicht erhoben. Der
Oberkiefer wurde bilateral, vom retrotubdren Bereich ausgehend, durch Aufspannen
des vestibulum oris unter Einbeziehung des harten und weichen Gaumens, bis in den
ventralen Anteil inspiziert.

Im Unterkiefer wurde analog verfahren. Zunéchst wurde das Vestibulum von dorsal
nach ventral und anschlieBend der Zugengrund und die Zungenseiten, sowie
sublingual der Mundboden inspiziert und palpiert. AbschlieBend wurde perioral das
Lippenrot, sowie der Ubergang zur Gesichtshaut und die Mundwinkel auf epitheliale
Anomalien untersucht.

Hierbei wurden Gingivaverdnderungen, wie z.B. Gingivawucherungen,
Prikanzerosen, wie Leukoplakien, oder ulzerierende Bereiche registriert. Bei
pathologischen oder suspekten Befunden wurde auch hier ein gesonderter Termin zur
Probeexzision vereinbart.

Erginzt wurde die Untersuchung durch die Aufkldrung der Patienten iiber die

Risiken der langjéhrigen Immunsuppression, wie das erhohte Hautkrebsrisiko, sowie
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die oben ndher erlduterten relevanten Risikofaktoren, wie zum Beispiel die
UV-Licht-Exposition. Jeder Patient wurde explizit auf die Notwendigkeit von
regelméfBigen Kontrolluntersuchungen der Haut durch einen Hautarzt und der
Mundschleimhaut durch einen Zahnarzt, bzw. Mund-Kiefer-Gesichtschirurgen
hingewiesen. Erstaunlich war, dass fiir ca. 72% der Patienten diese Hinweise

unbekannt waren.

3.4. Statistische Methoden

In Absprache mit der Abteilung fiir Medizinische Informatik, Biometrie und
Epidemiologie der Ruhr-Universitdt Bochum erfolgte die Auswertung und Analyse
unserer Daten ausschlie8lich mit Methoden der deskriptiven Statistik. Die Grofe des
von uns untersuchten Patientenkollektivs liel die Moglichkeit, weitere Analysen, wie
z.B. eine Multivarianzanalyse, durchzufiihren nicht zu. Unter Anwendung von
Microsoft® Office Excel (Microsoft Excel fir Windows, Version 11.0, 2003,
Microsoft Corporation) wurden Odds Ratios fiir die Auswertung der
Risikofaktoranalyse berechnet. Die Odds Ratio (OR) bezeichnet das
Chancenverhéltnis zweier Gruppen und gibt Auskunft {iber die Stirke von
Zusammenhdngen. Es werden Triger eines potentiellen Risikofaktors fiir eine
Erkrankung und Personen ohne diesen Risikofaktor, im Hinblick auf das Auftreten
der untersuchten Erkrankung, verglichen. Ein Quotenverhéltnis von 1 bedeutet, dass
es keinen Unterschied in den Chancen (=Odds) gibt. Ist die Odds Ratio groBer 1 sind
die Chancen der ersten Gruppe entsprechend grofer. Eine Odds Ratio kleiner 1 zeigt,
dass die Chancen der ersten Gruppe kleiner als die der zweiten Gruppe sind. Mit
Hilfe der Odds Ratio kann beispielsweise beschrieben werden, um wie viel grofer
die Chance zu erkranken in der Gruppe der Risikotriger, verglichen mit der Gruppe
der Nicht-Risikotriger ist.

Die kumulative Inzidenz wurde jeweils berechnet fiir 5 Jahre nach der
Transplantation, sowie 10 Jahre danach.

Alle quantitativen und qualitativen Werte wurden als Durchschnittswerte mit

Standardabweichung, respektive als absolute Zahlen angegeben.
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3.5. Auswertung

Die in der Nachuntersuchung von 127 Transplantationspatienten ermittelten Daten
wurden fiir die Analyse nach Geschlechtern getrennt jeweils in vier Gruppen
unterteilt. Die Einteilung orientierte sich an den pathohistologischen Befunden:
Plattenepithelkarzinom, Morbus Bowen (Carcinoma in situ), aktinische Keratose und
Basaliom. Im Folgenden wurde fiir jeden untersuchten Risikofaktor gesondert die
Anzahl der Patienten mit den entsprechenden Merkmalen (Risikofaktor und
Neoplasieform) tabellarisch erfasst.

Entsprechend den in der Untersuchung gemachten Angaben beziiglich der
Sonnenexposition der Patienten wurde der Risikofaktor UV-Licht-Exposition in zwei
Untergruppen ausgewertet: ,,niedrig und ,,hoch®. Fiir diese Paarung wurde eine
Odds Ratio (OR) berechnet. Die Personen der Gruppe niedrige UV-Licht-Exposition
zeichneten sich dadurch aus, dass sie nach Mdglichkeit direkte Sonnenbestrahlung
vermeiden, bzw. im Alltag regelmiBig Sonnenschutzcremes einsetzen. Wéhrend die
Personen mit hoher UV-Licht-Exposition keine besonderen Maflnahmen im Alltag
ergreifen, um sich vor der Sonne zu schiitzen, bzw. sogar regelmifig ein Sonnenbad
nehmen.

Um die Auswertung fiir den Risikofaktor ,,Alter bei Transplantation” zu anderen
Studien vergleichbar zu machen, wurde hier eine Altersgrenze bei 50 Jahren gezogen
und jeweils die liber 50-jdhrigen mit den unter 50-jdhrigen Patienten verglichen und
eine Odds Ratio berechnet.

Zur Bewertung des Einflusses der Dauer der Immunsuppression auf die relative
Chance zur Entwicklung von Hautneoplasien, wurde das Intervall vom Zeitpunkt der
Transplantation bis zur Diagnose der ersten aufgetretenen Neoplasie der Haut der
Patienten beriicksichtigt. Es wurden das durchschnittliche Zeitintervall bis zum
Auftreten des ersten Hauttumors, bzw. der ersten Priakanzerose und die
Standardabweichung berechnet.

Die verschiedenen immunsuppressiven Regime der Erhaltungstherapie wurden in
fiinf Hauptgruppen unterteilt. Jeweils zwei Gruppen fiir Tacrolimus (Tcr) basierte
Therapien: Tacrolimus/MMF/Kortikosteroide und Tacrolimus/Andere (ohne MMF).
So wie zwei Gruppen fir Ciclosporin (CsA) basierte Therapien:
Ciclosporin/MMF/Kortikosteroide und Ciclosporin/andere (ohne MMF) basierte
Therapien. Weitere Kombinationen, die jeweils einen Anteil von maximal einem

Prozent an der Gesamtmenge hatten, wurden in der Gruppe ,, Andere*
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zusammengefasst. Merkmal der Gruppe ,,Andere* war, dass weder Tacrolimus noch
Ciclosporin zur Anwendung kamen. Eine Odds Ratio wurde berechnet fiir
Ciclosporin gegen Tacrolimus. Andere Vergleiche wiéren auf Grund der geringen
Fallzahlen statistisch nicht aussagefdhig gewesen. Des Weiteren bilden Tacrolimus,
bzw. Ciclosporin bis dato die Basis nahezu jeder Erhaltungstherapie bei
Organtransplantierten, so dass ein Vergleich insbesondere dieser beiden
Immunsuppressiva am sinnvollsten erscheint. Sirolimus kam als Bestandteil einer
Doppel- oder Dreifachtherapie in unserem Patientenkollektiv nur bei sechs Personen
zur Anwendung, wobei keiner der Patienten eine Neoplasie oder Prikanzerose der
Haut entwickelte.

Durch die geschlechtsspezifische Aufteilung war es moglich, eine Odds Ratio fiir
den Risikofaktor Geschlecht zu berechnen.

Der Habitus der Patienten in Bezug auf den Alkoholkonsum resultierte in der
Verteilung auf zwei Untergruppen: ,,wenig bis gar nicht* und ,,viel bis tdglich.
Zuletzt wurden Raucher und Nichtraucher separat betrachtet. Ausschlaggebend war
hierbei nicht, ob die Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung Raucher waren oder
nicht. Als Raucher wurden alle Patienten bezeichnet, die jemals geraucht haben. Die
Gruppe Raucher wurde weiter unterteilt: Personen mit mehr als 20 Packungsjahren

und Personen mit weniger als 20 Packungsjahren.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientencharakteristika

Die untersuchte Kohorte bestand aus 71 weiblichen (56%) und 56 ménnlichen
(44%) Patienten. Zum Zeitpunkt der Untersuchung lag das Durchschnittsalter bei
47,8 (£10,5) Jahren, wobei sich die Patienten im Mittel seit 8,5 (+2,4) Jahren in der
Transplantatnachsorge befanden. Eine detaillierte Ubersicht der

Patientencharakteristika ist der Tabelle 1 (S. 19) zu entnehmen.

4.2, Art, Anzahl und Lokalisation von Hauttumoren

Das Gesamtverhdltnis Basaliome zu Plattenepithelkarzinomen lag in unserer
Untersuchung bei 2,4:1. Durchschnittlich manifestierten sich die ersten Hauttumoren
nach 5,6 Jahren (£2,5 Jahre) Immunsuppression. Als erste Neoplasie in unserem
Patientenkollektiv wurde ein Jahr nach der Transplantation ein Basalzellkarzinom,
lokalisiert im Bereich des mittleren Gesichtsdrittels diagnostiziert. Ein weiterer
Patient entwickelte zwei Jahre nach der Transplantation ein spinozelluldres
Karzinom (Plattenepithelkarzinom) der Haut im Kopfbereich. Fiir die untersuchte
Patientengruppe wurde eine kumulative Inzidenz 5 Jahre nach der Transplantation
von 9,5% und 10 Jahre danach von 12,6% berechnet.

Bei insgesamt 73% (n=25) der Patienten mit Neoplasien oder Prikanzerosen der
Haut nach Organtransplantation wurden diese im Kopf-Halsbereich diagnostiziert.
Lediglich 27% (n=9) dieser Patienten hatten Neoplasien oder Pridkanzerosen an
Korperstellen auBlerhalb des Kopf-Halsbereiches. In einem Fall wurde eine
aktinische Keratose der Mundschleimhaut (Lokalisation: Unterlippe) festgestellt
(Abbildung 9, S. 31). Nach erfolgter pathohistologischer Bestitigung wurde diese
chirurgisch entfernt. Die Abbildung 8 (S. 31) zeigt eine aktinische Keratose im
Halsbereich  vor  Exzisionsbiopsie. =~ Ein  histologisch ~ nachgewiesenes
sklerodermiformes Basalzellkarzinom, aufgetreten im oberen Gesichtsdrittel, zeigt
die Abbildung 10 (S. 32) und ein Plattenepithelkarzinom, lokalisiert auf der
Kopthaut, zeigt die Abbildung 11 (S. 32).

In 11% der Fille (n=14) fielen sichtbare Gingivawucherungen auf, die allerdings
zum Untersuchungszeitpunkt nur von moderater Auspridgung waren und keiner
operativen Intervention bedurften.

Histologisch gesichert zeigten sich die epithelialen Hautverédnderungen bei insgesamt

34 Patienten in Form von zehn Plattenepithelkarzinomen, vier M. Bowen
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(=Carcinoma in situ), elf aktinischen Keratosen und 24 Basalzellkarzinomen. Die
Hautverdnderungen waren im Verhdltnis 2,7:1 zwischen Kopf-Halsbereich und den
iibrigen Korperregionen verteilt. Eine detaillierte Ubersicht iiber die Art, Hiufigkeit

und die Lokalisation der Hautverdnderungen ist in der Tabelle 2 zusammengestellt.

Tabelle 2. Art, Lokalisation und Haufigkeit der Neoplasien und Prékanzerosen bei 127
Organtransplantationspatienten

Morbus Basaliom Plattenepithel- aktinische Patienten
Bowen karzinom Keratose Gesamt
(n=34)
Patienten Patienten Patienten Patienten (n) (%)
Region (n) (n) (n) (n)
oberes Gesichtsdrittel 0 2 1 2 5 15%
mittleres Gesichtsdrittel 1 4 2 4 11 32%
unteres Gesichtsdrittel 0 0 2 4 6 18%
Hals 0 2 0 1 3 8%
Gesamt Kopf-Halsbereich: 25 73%
Rumpf ventral 1 4 0 0 5 15%
Rumpf dorsal 0 1 0 0 1 3%
obere Extremitét 2 0 1 0 3 9%
untere Extremitét 0 0 0 0 0 0%
Gesamt ausserhalb Kopf-Halsbereich: 9 27%

4.3. Hauttumoren in der Kontrollgruppe

Als Kontrollgruppe diente die von Schaefer et al (2007, S. 169-172) in einer
Ubersichtsarbeit untersuchte Personengruppe, die auf Grund ihrer GroBe (n=48.665)
als représentativ fiir die Normalbevolkerung gelten kann. Die Arbeitsgruppe fand
unter anderem heraus, dass bei 1,3% der untersuchten Personen Hautverdnderungen
mit Verdacht auf eine Neoplasie vorlagen und diese Lésionen einer Exzisionsbiopsie,
zwecks histologischer Abklidrung, bediirfen. Es wurde jedoch keine weitere
Aufschliisselung der malignitétsverdachtigen Hautverdnderungen vorgenommen,
dennoch sind es Angaben, die aus einer gro3 angelegten Untersuchung hervorgehen
und daher als représentativ fiir die Prdavalenz von Neoplasien der Haut angesehen

werden konnen.



ERGEBNISSE 31

Abbildung 8. Histologisch nachgewiesene aktinische Keratose der duBleren Haut, lokalisiert am Hals
oberhalb des Jugulums, ca. 1 cm grof3, vor Exzisionsbiopsie.

Abbildung 9. Histologisch nachgewiesene aktinische Keratose der Unterlippe, circa 0,8 cm grof3, mit
niedriggradigen intraepithelialen Neoplasien, vor Exzisionsbiopsie.



ERGEBNISSE 32

Abbildung 10. Histologisch nachgewiesenes sklerodermiformes Basalzellkarzinom, circa 1,5 cm grol3,
lokalisiert zentral-mittig im oberen Gesichtsdrittel, vor Exzisionsbiopsie.

Abbildung 11. Histologisch nachgewiesenes Plattenepithelkarzinom, circa 2 cm groB, lokalisiert im
frontalen Anteil der unbehaarten Kopfhaut.
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4.4. Ergebnisse der Risikofaktoranalyse

Entsprechend den untersuchten Risikofaktoren UV-Licht-Exposition, Alter bei
Transplantation, Dauer der Immunsuppression, immunsuppressives Regime,
Alkoholkonsum und Tabakkonsum wurden zu den aufgefiihrten Paarungen jeweils
Odds Ratios (OR), also die relativen Chancen, der einzelnen Risikofaktoren

berechnet. Eine Ubersicht zeigt die folgende Tabelle 3.

Tabelle 3. Ergebnisse der Risikofaktoranalyse

Risikofaktor Odds Ratio 95% Konfidenzintervall
Alter

>50 Jahre : <50 Jahre 2,02 1,77 - 2,27
Dauer der Immunsuppression

>7 Jahre : <7 Jahre 1,98 1,73 - 2,22
Geschlecht

maénnlich : weiblich 3,18 2,72 - 3,64
Rauchen

Raucher gesamt : Nichtraucher 1,06 1,02 - 1,10

Raucher >20 PJ : Nichtraucher 1,72 1,50 - 1,95
UV-Licht-Exposition

hoch : niedrig 2,73 2,35- 3,10
Immunsuppressive Regime

Ciclosporin : Tacrolimus 1,72 1,51- 1,92

Fir den Risikofaktor ,,Alter” wurde eine Odds Ratio fiir das Verhiltnis der Patienten
iiber 50 Jahre und Patienten unter 50 Jahre von 2,02 berechnet. In der Gruppe
Sunter 50 (n=70) entwickelten 13 Patienten (18,5%) eine Neoplasie oder
Priakanzerose der Haut. In dieser Gruppe stellten sich drei Plattenepithelkarzinome,
drei Morbus Bowen, fiinf aktinische Keratosen und zwei Basaliome dar.

Die Gruppe ,,liiber 50 beinhaltete 57 Patienten. 18 Patienten im Alter {iber 50 Jahren
entwickelten insgesamt 21 Neoplasien, bzw. Prikanzerosen. Es zeigten sich drei
Plattenepithelkarzinome, ein Morbus Bowen, sechs aktinische Keratosen, sowie elf
Basaliome.

Zur Auswertung des Einflusses der immunsuppressiven Erhaltungstherapie wurden
alle Patienten in eine der folgenden fiinf Gruppen eingeteilt:
Tacrolimus/MMF/Kortikosteroide, Tacrolimus/andere (ohne MMF),
Ciclosporin/MMF/Kortikosteroide, Ciclosporin/andere (ohne MMF), Andere (ohne

Tacrolimus/ohne Ciclosporin).



ERGEBNISSE 34

Die Berechnung einer Odds Ratio fiir den Einfluss der Immuntherapie auf die
Entwicklung epithelialer Neoplasien und Prikanzerosen erfolgte durch den Vergleich
Tacrolimus basierter Erhaltungsregime mit Ciclosporin basierten Erhaltungsregimen.
Die relative Chance (OR) fiir Ciclosporin-Regime gegeniiber Tacrolimus lag bei
1,72. Von insgesamt 36 Patienten der Gruppe Tacrolimus/MMF/Kortikosteroide
wurden bei acht Patienten eine Neoplasie oder Prikanzerose diagnostiziert, in der
Gruppe Tacrolimus/andere (37 Patienten) traten ebenfalls bei acht Patienten
Neoplasien beziehungsweise Prikanzerosen auf. Auffallend war, dass in keiner der
Tacrolimus-Gruppen Plattenepithelkarzinome diagnostiziert wurden.

In der Gruppe Ciclosporin/MMF/Kortikosteroide (n=22) wurden in sieben Fillen
Neoplasien und Prikanzerosen nachgewiesen. Diese stellten sich als drei Basaliome,
zwei Plattenepithelkarzinome und zwei aktinische Keratosen dar. Weitere sechs
Patienten der Gruppe Ciclosporin/andere (n=18) entwickelten ebenfalls Neoplasien.
Diese differenzierten sich in vier Basaliome und zwei Plattenepithelkarzinome. Auf
die restlichen Patienten (Gruppe Andere; n=14) entfielen noch einmal fiinf Patienten
mit Neoplasien oder Prikanzerosen der Haut, davon zwei Plattenepithelkarzinome,
ein Morbus Bowen und zwei aktinische Keratosen. Eine detaillierte Aufstellung ist

der folgenden Tabelle 4 zu entnehmen.

Tabelle 4. Verteilung der Patienten mit Neoplasien und Prikanzerosen auf die Gruppen der
immunsuppressiven Erhaltungsregime. Gesamtanzahl der Patienten mit Hautverdnderungen n=34

Anzahl der Patienten mit Hautverdnderungen (n)

Immunsuppressives Regime Morbus Basaliom Plattenepithel- aktinische

(Erhaltungstherapie) Bowen karzinom Keratose
Tacrolimus/MMF/Kortikosteroide 3 2 0 3
Tacrolimus/andere 0 4 0 4
Ciclosporin/MMF/Kortikosteroide 0 3 2 2
Ciclosporin/andere 0 4 2 0
Andere 1 0 2 2

Wie bereits im Kapitel Auswertung beschrieben, wurden zur Bewertung des
Risikofaktors ,,UV-Licht-Exposition* die zwei Untergruppen ,,niedrig* und ,,hoch*
gebildet.

In der Gruppe UV-Licht-Exposition ,niedrig“ (n=94) wurden bei 20 Patienten
Neoplasien, respektive Prakanzerosen der Haut diagnostiziert. Histologisch
differenzierten  sich  vier @ Morbus  Bowen, finf  Basaliome, vier

Plattenepithelkarzinome und sieben aktinische Keratosen. Die Patientengruppe der
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Kategorie UV-Licht-Exposition ,,hoch* beinhaltete 33 Patienten. In dieser Gruppe
waren 14 Patienten von Neoplasien oder Prdkanzerosen betroffen. Histologisch
handelte es sich um acht Basaliome, zwei Plattenepithelkarzinome und vier
aktinische Keratosen. Eine Ubersicht ist in der Tabelle 5 dargestellt (S. 35).

Die Berechnung einer Odds Ratio fiir den Risikofaktor ,,UV-Licht-Exposition* ergab
im Vergleich ,,hoch* gegen ,,niedrig” eine OR von 2,73.

Die nach Geschlechtern getrennte Aufteilung zeigte eine deutliche Mehrzahl der
Hautverdnderungen auf Seiten der Ménner. Hier traten bei circa 39% der Patienten
(n=22) Neoplasien oder Priakanzerosen der Haut nach Organtransplantation auf. Drei
minnliche Patienten entwickelten einen Morbus Bowen, sechs bekamen jeweils ein
Basaliom und fiinf der insgesamt sechs Patienten mit Plattenepithelkarzinomen
waren ebenfalls Ménner. Zudem wurden in dieser Gruppe acht aktinische Keratosen
diagnostiziert. Wie aus der folgenden Tabelle 5 zu entnehmen ist, entwickelten nur
17% der Frauen eine Neoplasie oder Prikanzerose der Haut. Hier waren es eine
Patientin mit Morbus Bowen, sicben mit Basaliomen, eine Patientin mit einem

Plattenepithelkarzinom und jeweils drei Patientinnen mit einer aktinischen Keratose.

Tabelle 5. Verteilung der Neoplasien und Prdkanzerosen in den jeweiligen Gruppen ,,UV-Licht-
Exposition® und ,,Geschlecht®. Gesamtanzahl der Patienten mit Hautverdnderungen n=34

Anzahl der Patienten mit Hautverdnderungen (n)
Morbus Basaliom Plattenepithel- aktinische

Risikofaktor Bowen karzinom Keratose
UV-Licht-Exposition
Gruppe: niedrig 4 5 4 7
Gruppe: hoch 0 8 2 4
Geschlecht
weiblich 1 7 1 3
maéannlich 3 6 5 8

Die Auswertung des Risikofaktors Tabakkonsum wurde zunichst unabhingig der
Stirke des Tabakkonsums der Raucher im Vergleich zu den Nichtrauchern
analysiert. Die relative Chance (OR) zur Entwicklung von Neoplasien und
Prikanzerosen der Haut nach Organtransplantation war fiir die Gesamtheit der
Raucher (n=51) verglichen mit den Nichtrauchern (n=76) nur unwesentlich erhoht
(OR 1,06). Bei etwa 26% der Nichtraucher traten Neoplasien oder Prikanzerosen des

Integuments auf. Damit ist der Anteil betroffener Patienten bei Nichtrauchern und
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Rauchern insgesamt auf einem &hnlichen Niveau. Fiir eine differenziertere
Betrachtung wurde die Gesamtheit der Raucher in zwei Gruppen unterteilt, Personen
mit weniger und Personen mit mehr als 20 Packungsjahren (PJ). Bei einem
Tabakkonsum oberhalb von 20 Packungsjahren stieg die Anzahl der Patienten mit
einer Neoplasie oder Prékanzerose der Haut von circa 23% bei den mifBigen
Rauchern (<20 PJ) auf circa 34% bei den starken Rauchern (>20 PJ) an. Die Odds
Ratio lag beim Vergleich der starken Raucher und den Nichtrauchern bei 1,72.

Eine vermeintlich besondere Neigung zur Entwicklung von
Plattenepithelkarzinomen der Haut bei Rauchern nach Organtransplantation konnte
in unserer Studie nicht beobachtet werden. Die Plattenepithelkarzinome waren mit

jeweils drei Patienten gleichsam auf Nichtraucher und Raucher verteilt.

Die Auswertung der Transplantatnachsorgezeit zeigte in Abhdngigkeit von der
Therapiedauer einen zunehmenden Einfluss der immunsuppressiven Therapie auf die
Entwicklung von epithelialen Neoplasien und Prikanzerosen. Die relative Chance
lag hier fiir Patienten mit einer Transplantatnachsorgezeit von iiber sieben Jahren mit
einer Odds Ratio von 1,98 erheblich hoher als fiir Patienten mit erst kiirzerer
Transplantatnachsorge. Von 52 Patienten entwickelten zehn eine Neoplasie oder
Prikanzerose der Haut wihrend einer weniger als sieben Jahre andauernden
Immunsuppression. Es traten zwei Morbus Bowen, zwei Basaliome, zwei
Plattenepithelkarzinome und vier aktinische Keratosen auf. Patienten die bereits
langer als sieben Jahre immunsupprimiert wurden entwickelten in 24 Fillen eine
Neoplasie oder Prikanzerose der Haut. Dabei waren es zwei Morbus Bowen, elf
Basaliome, vier Plattenepithelkarzinome und sieben aktinische Keratosen.

Die zwei Auswertungsgruppen fiir den Risikofaktor Alkohol beinhalteten in der
Gruppe ,,wenig bis gar nicht* 122 Patienten und ,,viel bis tiglich® fiinf Patienten.
Dabei entfielen sdmtliche Pridkanzerosen und Neoplasien, inklusive der
Plattenepithelkarzinome, auf die 122 Patienten der Gruppe ,,wenig bis gar nicht“. Die
Patienten mit hohem Alkoholkonsum (n=5) =zeigten keine Neoplasien oder

Priakanzerosen der Haut oder Mundschleimhéute.
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S. Diskussion

5.1. Das Auftreten von Neoplasien bei Transplantationspatienten

Es ist hinreichend bekannt, dass Transplantationspatienten, auf Grund der
langjdhrigen Immunsuppression, eine Risikogruppe fiir die Entwicklung von
Hauttumoren darstellen (London et al., 1995, S. 403; Fortina et al., 2000, S. 249;
Carroll et al., 2003, S. 676). Zwischen 60 und 70% der Hauttumoren treten zudem an
Sonnenexponierten stellen auf, insbesondere im Kopf-Halsbereich (Bordea et al.,
2004, S. 577; Fuente et al., 2003, S. 1223). Auf Grund der positiven Entwicklung in
der Transplantatnachsorge und der besseren Immunsuppression haben sich die
Uberlebensraten fiir Transplantationspatienten in den letzten 20 Jahren wesentlich
verbessert (Berg and Otley, 2002, S. 1; Kwon et al., 2005, S. 691). Hariharan et al.
(2000, S. 609) belegen eine Steigerung der Transplantatiiberlebensrate nach
Nierentransplantation im ersten Jahr um circa 5% bei Lebendspendern und von circa
12% bei hirntoten Organspendern im Zeitraum von 1988 bis 1996. Des Weiteren hat
sich die mittlere Uberlebensdauer von Nierentransplantaten nahezu verdoppelt.
Hinzu kommen Verbesserungen in der Chirurgie und der Lagerung von Organen, so
dass die Zahl von Transplantatempféngern kontinuierlich ansteigt (Euvrard et al.,
2002, S. 1895). Die Verbesserungen in der Transplantatnachsorge und in der
Chirurgie haben zu einer verlingerten Uberlebenszeit der Patienten gefiihrt und
somit auch zu einer lingeren Dauer der Immunsuppression. Daraus resultiert ein
Anstieg des Risikos zur Entwicklung von Hauttumoren bei Transplantationspatienten

(Euvrard et al., 2002, S. 1895).

Neben Prikanzerosen und Neoplasien treten bei ca. 10 bis 20% der
Transplantationspatienten Gingivawucherungen auf (Ellis et al., 2004, S. 128). Auch
dies scheint unter anderem in Zusammenhang mit der Immunsuppression zu stehen
(Spolidorio et al., 2006, S. 312; Radwan-Oczko et al., 2006, S. 865). Beispielsweise
diskutieren Spolidorio et al. (2006, S. 312) in diesem Zusammenhang die
Mundhygiene der Transplantationspatienten, sowie die gleichzeitige Anwendung von
Kalziumkanal-Blockern, insbesondere Nifedipin.

Die Wirkung von immunsupprimierenden Medikamenten und die daraus
resultierende herabgesetzte Immunkompetenz der Patienten scheint aber nicht nur

der alleinige Risikofaktor bei der Entwicklung von Hauttumoren nach
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Organtransplantation zu sein. Vielmehr stellt die Immunsuppression eine neue
Ausgangssituation dar, auf dessen Grundlage die FEinfliisse anderer bekannter
Risikofaktoren eine stirkere Wirkung erzielen, bzw. sich gravierendere
Wechselwirkungen ergeben, als bei immunkompetenten Personen (Ramsay et al.,

2000, S. 167; Bordea et al., 2004, S. 577).

5.1.1.  Epitheliale Neoplasien

Im Rahmen unserer Untersuchung traten histologisch nachgewiesene M. Bowen,
Basaliome, Plattenepithelkarzinome und aktinische Keratosen an dufleren
Korperstellen  auf.  Das  Verhédltnis von  Basaliomen (BAS) zu
Plattenepithelkarzinomen (PECA) lag in unserer Studie bei 2,4:1 wihrend einer
durchschnittlichen Transplantatnachsorgezeit von 8,5 Jahren. Ein &hnliches
Verhéltnis tritt auch in der Normalbevolkerung auf und verlduft konform zu den
Untersuchungen von Fuente et al. (2003, S. 1223), sowie Naldi et al. (2000, S. 1480).
Auffallend sind allerdings auch mehrere Studien mit reziproken Verhéltnissen. Die
Relation von Basaliomen zu Plattenepithelkarzinomen bei
Organtransplantationspatienten wird in der Literatur daher unterschiedlich
angegeben.

Fuente et al. (2003, S. 1225) dokumentierten ein Verhéltnis von 3,1:1 (BAS:PECA)
in den ersten drei Jahren nach Transplantation. Sie stellten dabei fest, dass sich die
Inzidenz von Basaliomen initial linear entwickelte. Hingegen vollzog sich ein
Anstieg der Inzidenz von Plattenepithelkarzinomen zundchst nur langsam, spéter
aber exponentiell. Dies fiihrte zu einer Umkehrung des Verhéltnisses auf 1,4:1 nach
sechs Jahren. Naldi et al. (2000, S. 1480) ermittelten in einer Studie aus Norditalien
ein dhnliches Verhéltnis (2,1:1) bei einer durchschnittlichen Nachsorgezeit von vier
Jahren.

Umgekehrte Relationen bei &dhnlicher Schwankungsbreite beobachteten sowohl
Ramsay et al. (2000, S. 167) wihrend einer durchschnittlichen Nachsorgezeit von
8,5 Jahren mit einem Verhéltnis von 1:3,8 (BAS:PECA), als auch Buell et al. (2005,
S. 962) mit einem Verhiltnis von 1:1,9 (BAS:PECA) und einer
Transplantatnachsorge von mehr als 4 Jahren.

Fuente et al. (2003, S. 1225) liefern unterschiedliche Erkldrungsansitze fiir die

Umkehrung. Zum einen sehen sie eine Mdglichkeit fiir die Abweichung auf Grund



DISKUSSION 39

anderer genetischer Pridispositionen der untersuchten Populationen, aber auch der
Lebensgewohnheiten insbesondere in Bezug auf die UV-Licht-Exposition. Zum
anderen konnte ein systematischer Fehler verantwortlich sein, da diverse Studien auf
der Auswertung von Datenbanken beruhen und Basaliome nicht unbedingt
routineméfig einer Tumordatenbank gemeldet werden.

Bordea et al. (2004, S. 575) fiihrten eine retrospektive Studie anhand der Datenbank
des Transplantationszentrums in Oxford durch. Hierbei wurden die Daten von
979 Patienten mit einer Nierentransplantation im Zeitraum von 1975 bis 1996
ausgewertet und eingehend auf das Auftreten von Hauttumoren untersucht. In dieser
Untersuchung stellte sich unter anderem heraus, dass circa 19% der Patienten
mindestens ~ einen  Hauttumor  entwickelten. =~ Am  hédufigsten  traten
Plattenepithelkarzinome auf. Des Weiteren waren diese auch meist die ersten
Tumoren, die sich manifestierten. Der erste Tumor zeigte sich durchschnittlich nach
circa acht Jahren. Dariiber hinaus wiesen 64% der Patienten mit Neoplasien multiple
Lasionen auf. Dazu zdhlten histologisch bestitigte Basaliome, Morbus Bowen,
Plattenepithelkarzinome, maligne Melanome und Merkelzelltumoren.

Bei den von uns untersuchten Patienten entwickelten in der Zeit nach der
Organtransplantation circa 26% mindestens eine Neoplasie des Integuments. Ein
Drittel dieser Patienten entwickelte multiple Neoplasien der Haut, diese waren
grofitenteils Basaliome. In lediglich einem Fall entwickelte ein Patient vier
Plattenepithelkarzinome, zusétzlich ein Morbus Bowen und eine aktinische Keratose.
Im Gegensatz zu Bordea et al. manifestierten sich bei den Patienten in unserer Studie
zuerst in aller Regel Basaliome. Auch das Verhiltnis der aufgetretenen Basaliome
und  Plattenepithelkarzinome war in unserer Untersuchung umgekehrt
(2,4:1 BAS:PECA) zu den von Bordea et al. ermittelten Relationen
(1:3,2 BAS:PECA). In Ubereinstimmung zu unseren Daten (siehe Tabelle 2, S. 30)
stellten aber auch Bordea et al. fest, dass die Mehrzahl der Neoplasien im Kopf-
Halsbereich auftraten. Sie registrierten 63% der Neoplasien an Kopf, Hals und
Hénden.

In der Untersuchung von Fuente et al. (2003, S. 1223) waren 76% der
Plattenepithelkarzinome und Basalzellkarzinome im Kopf-Halsbereich lokalisiert.
Auch Dissemond and Grabbe (2006, S. 134) wiesen darauf hin, dass die

diagnostizierten Basaliome liberwiegend im Gesichtsbereich auftraten.
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Levi et al. (1988, S. 811) fanden in der Datenbank des Schweizer Kantons Waadt
dhnliche Verteilungen der Plattenepithelkarzinome (76%) und der Basaliome (72%)
im Kopf-Halsbereich wie in unserer Studie (PECA 83%, BAS 62%).

Speziell Plattenepithelkarzinome entstehen begiinstigt in Bereichen, die dem
Sonnenlicht ausgesetzt sind (Euvrard et al., 1997, S. 28). In der Studie von Moloney
et al. (2004, S. 675) traten sogar sdamtliche diagnostizierten Plattenepithelkarzinome
im Kopf-Halsbereich auf.

Sofern Basaliome und Plattenepithelkarzinome der Haut friihzeitig erkannt und ein
zeitnahes therapeutisches Vorgehen folgt, ist die Prognose fiir die Patienten giinstig
(Nikkels et al., 2004, S. 194).

Gerade bei Transplantationspatienten sollte die Nachsorge daher immer
interdisziplindr durchgefiihrt werden. Hierzu sollten Dermatologen, genauso wie bei
Bedarf plastische Chirurgen, hinzugezogen werden (Berg and Otley, 2002, S 13).
AuBerdem ist es notwendig, dass die Patienten ausreichend und wiederholt iiber das
erhohte  Hautkrebsrisiko und die  Risikofaktoren  aufgekldrt  werden
(Szepietowski et al., 2005, S. 96). Die wenigsten Patienten wissen, dass die
Notwendigkeit von regelmiBigen  Vorsorgeuntersuchungen durch einen
Dermatologen, bzw. im Kopf-Halsbereich und der Mundschleimhaut auch durch
einen Zahnarzt oder Mund-Kiefer-Gesichtschirurgen besteht. Auf Grund der jahrlich
steigenden Anzahl an Organtransplantationen wird es zunehmend wichtiger, ein
entsprechendes  Nachsorgeprogramm  frithzeitig und  kontinuierlich  fiir
Transplantationspatienten zu etablieren (Moloney et al., 2006, S. 504). Wie bereits
beschrieben entwickeln zwischen 30 und 60% der Transplantationspatienten multiple
Neoplasien. Euvrard et al. (2006, S. 1096) registrierten sogar, das sich bei circa 88%
der Nierentransplantationspatienten mit einem Hauttumor innerhalb von fiinf Jahren
nach dem ersten Auftreten, neue Hauttumoren manifestierten.

Berg and Otley (2002, S. 6) geben in ihrer Untersuchung eine konkrete Anleitung,
wie die Nachsorge gestaltet und welche Therapiemallnahmen gegebenenfalls
erfolgen sollten. Sie empfehlen nach Risiko gestaffelte Untersuchungsintervalle. Bei
Patienten ohne Hauttumore oder aktinische Keratosen erscheint eine initiale
dermatologische Untersuchung mit jihrlichen Kontrollen ausreichend, so lange bis

sich die erste Lasion entwickelt. Patienten mit aktinischen Keratosen oder nur einem
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einzelnen Hauttumor (Basaliom oder Plattenepithelkarzinom) bendtigen
halbjdhrliche Untersuchungsintervalle und Patienten mit multiplen oder
metastasierenden, Hoch-Risiko-Plattenepithelkarzinomen oder Melanomen sollten
mindestens alle drei Monate zur dermatologischen Kontrolle. Die
Therapiemalinahmen sind vergleichsweise aggressiv gestaltet. Aktinische Keratosen
sollten nicht langer beobachtet, sondern mittels Kryotherapie, photodynamischer
Therapie, bzw. entsprechend bekannten Alternativen, behandelt werden. Nur so
konne die Progression hin zu Plattenepithelkarzinomen vermieden werden. Bereits
Tumoren mit niedrigem Risikopotential sollten moglichst chirurgisch entfernt

werden.

5.1.2.  Veridnderungen der Mundschleimhaut

Kein Patient unserer Studie hatte eine kanzerdse Neoplasie oder Prikanzerose der
Gingiva. In ca. 11% der Fiélle lagen Gingivawucherungen in unterschiedlichem
Auspragungsgrad vor. Unsere Patienten wurden mehrheitlich (iiber 60%) mit
Tacrolimus behandelt, so dass die Haufigkeit der Gingivawucherungen etwa mit den
von Sekiguchi et al. (2007, S. 547) ermittelten Werten vergleichbar ist.

Sekiguchi et al. (2007, S. 546) untersuchten die Inzidenz und den Schweregrad
gingivaler Wucherungen im Vergleich zwischen nierentransplantierten Patienten die
mit Tacrolimus (n=20), bzw. mit Ciclosporin (n=20) immunsupprimiert wurden. Die
Therapien erfolgten wunter Ausschluss von Kalziumkanal-Blockern. Der
Beobachtungszeitraum erstreckte sich iiber 90 Tagen post transplantationem. Dabei
traten durchschnittlich in 17,9% der Ciclosporin-Patienten, aber lediglich in 6,7% der
Tacrolimus-Patienten Gingivawucherungen auf.

Wie de Oliveira Costa et al. (2006, S. 969) bestitigen, ist die Prévalenz fiir
Gingivawucherungen bei Ciclosporin behandelten Patienten mit ca. 29% hoher, als
bei Tacrolimus behandelten mit 16,9%. Weiterhin sind die Gingivawucherungen
unter der Ciclosporin Therapie meist stirker ausgeprigt, als bei Patienten, die mit
Tacrolimus behandelt wurden.

Entgegen ersten Annahmen von James et al. (2001, S. 851), dass Tacrolimus keinen
nachteiligen Einfluss auf die Gingiva hat, muss aus Ergebnissen unserer und der
genannten Studien zufolge auch bei der Anwendung von Tacrolimus mit

Gingivawucherungen gerechnet werden.
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Als Ausloser fiir gingivale Wucherungen bei Immunsupprimierten wire etwa eine
verstirkte Entziindungsreaktion der Gingiva auf gegebene Reize, wie z.B. lokale
Plaque, und daraus resultierend eine iibermdfige VergroBerung des gingivalen
Bindegewebes denkbar. Der Zusammenhang zwischen der gleichzeitigen
Anwendung von Nifedipin und immunsuppressiven Medikamenten und der damit in
Verbindung gebrachten Entstehung von Gingivawucherungen wurde mehrfach
beschrieben, ohne dass jedoch ein Wirkmechanismus erkennbar wére. Morisaki et al.
(2000, S. 438) bemerkten im Versuch an Ratten ebenfalls eine verstiarkte Prasenz
gingivaler Wucherungen bei gleichzeitiger Gabe von Ciclosporin und Nifedipin,
wihrend bei alleiniger Anwendung von Ciclosporin weniger Gingivawucherungen
und bei der Anwendung von Tacrolimus allein keine Wucherungen der Gingiva
erkennbar waren.

Einen unterstiitzenden FEinfluss auf die Entstehung und Ausprigung von
Gingivawucherungen hat nach Morisaki et al. (2000, S. 438) die gleichzeitige Gabe
von Kalziumkanal-Blockern, insbesondere Nifedipin. In der vorliegenden Studie sind
ungefihr die Hélfte der Patienten, bei denen eine Gingivawucherung nachgewiesen
wurde, auch mit Kalziumkanal-Blockern behandelt worden. Hauptsachlich kamen
hier aber Atenolol und Amlodipin zum Einsatz. Kein Patient bekam Nifedipin. Somit
sind die aufgetretenen Gingivawucherungen eher dem alleinigen Einfluss der
Immunsuppressiva zuzuschreiben.

Auf Grund der dsthetischen und funktionellen Einschrinkungen ist die chirurgische
Behandlung meist das Mittel der Wahl bei Gingivawucherungen. Insbesondere dann,
wenn das verursachende Medikament nicht ohne weiteres abgesetzt oder ersetzt
werden kann. Jedoch empfehlen Aimetti et al. (2005, S. 850), dass einer
chirurgischen Therapie immer eine mindestens 12-monatige Parodontitistherapie, mit
supra- und  subgingivalem  Debridement alle zwei  Monate und
Mundhygieneinstruktionen voraus gehen sollte. Laut Fu et al. (1997, S. 92) ist
dentale Plaque ein Kofaktor in der Pathogenese Ciclosporin induzierter
Gingivawucherungen. Hinzu kommt, dass etwa 40% der gingivalen Wucherungen
durch Entziindungen der Gingiva bedingt werden, die durch dentale Plaque
hervorgerufen werden (Kantarci et al., 1999, S. 587). Bei Aimetti et al. (2005,
S. 849) konnte teilweise sogar auf eine anschlieBende chirurgische Entfernung der

Gingivawucherungen verzichtet werden.
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Eine chirurgische Behandlung der Wucherungen bei unseren Patienten war auf
Grund der geringen Ausprigung bei guter Mundhygiene in keinem Fall notwendig.
Die Patienten wurden darauf aufmerksam gemacht, sich bei Befundverschlechterung

erneut vorzustellen.

5.2. Analyse der Risikofaktoren

Im  Zusammenhang mit der Neuentwicklung von Neoplasien bei
Transplantationspatienten werden in der Literatur regelmiBig dieselben
Risikofaktoren beschrieben. Hierzu zdhlen die UV-Licht-Exposition, das Alter zum
Zeitpunkt der Transplantation, die Dauer der Immunsuppression, die eingesetzten
Immunsuppressiva und das Geschlecht (Caforio et al., 2000, S. 226; Naldi et al.,
2000, S. 1482; Ramsay et al., 2000, S. 167). In der vorliegenden Studie wurden
zusétzlich zu den oben genannten Risikofaktoren auch die Einfliisse von
Alkoholkonsum und Rauchen untersucht, um gleichzeitig die Hauptrisikofaktoren

fiir die Entwicklung von Mundschleimhauttumoren mit abzudecken.

5.2.1.  UV-Licht-Exposition

Auftfallend war eine OR von 2,73 fiir Patienten mit hoher Sonnenlichtexposition, die
hiufiger Basaliome, Plattenepithelkarzinome, sowie aktinische Keratosen des
Integuments entwickelten, als Patienten, die regelmédfig Sonnenschutzmittel
verwenden oder sich generell nur einer minimalen UV-Licht-Exposition aussetzen.
Weiterhin zeigen unsere Ergebnisse eine iiberwiegende Entwicklung von Tumoren
der Haut speziell an sonnenexponierten Arealen im Kopf-Halsbereich (ca. 73%).
Laut Vermeer and Hurks (1994, S. 149) kommt es durch das UV-Licht zu einer
Modifikation des Immunsystems in der Haut. Diese so genannte ,,Photo
Immunsuppression® tritt schon bei geringen UV-B-Dosen auf. Die physiologische
Funktion der ,,Photo Immunsuppression* wird in der Hemmung einer fiir die Haut
schédlichen entziindlichen Reaktion gesehen. Als pathologische Folge zeigt sich eine
erhohte Pravalenz bei der Entstehung von Prikanzerosen und Neoplasien der Haut,
insbesondere bei medikamentds immunsupprimierten Patienten.

Die folgernde Annahme, dass in geografischen Regionen mit hoher UV-Belastung in

jedem Fall hohere Inzidenzen fiir die Entwicklung von Hauttumoren bei
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Transplantationspatienten vorliegen miissten, als in Regionen mit niedriger UV-
Belastung, wird durch die folgenden Studien kontrovers diskutiert.

Carroll et al. (2003, S. 676) ermittelten in einer australischen Studie fiir die
Entwicklung von Hauttumoren bei immunsupprimierten Patienten in Queensland
eine Inzidenz von 33,3% nach 10 Jahren Immunsuppression. Weiter berechneten
Bouwes Bavinck et al. (1996, S. 715) die Inzidenz nach 20 Jahren auf 70%, ebenfalls
fiir organtransplantierte Patienten in Queensland, Australien.

Ramsay et al. (2002, S. 953) hatten bei Patienten mit einer Immunsuppressionsdauer
von mehr als 20 Jahren, ebenfalls in Queensland, eine kumulative Inzidenz fiir
Hauttumoren von 82,1% festgestellt.

Im Vergleich zu den Werten aus Australien errechneten Moloney et al. (2006,
S. 500) bei organtransplantierten Patienten aus Irland lediglich eine Inzidenz von
14% nach 12 Jahren. Wie bereits unter Punkt 5.1.1. erwihnt, filhrten Bordea et al.
(2004, S. 577) eine Datenbankstudie bei Transplantationspatienten aus Oxford durch.
Hierbei stellten sie wiederum, trotz des mitteleuropdischen Klimas, eine Inzidenz
von immerhin 61% 20 Jahre nach der Transplantation fest. Sie bestétigen damit, dass
auch filir Patienten, die im geméBigten Klima Mitteleuropas leben das Risiko fiir
Hauttumoren nach  Organtransplantation nicht niedriger ist, als fiir
Transplantationspatienten die in Regionen mit hoher Sonnenlichtexposition leben.
Dies wird auch durch die von uns untersuchte Patientengruppe mit einer kumulativen
Inzidenz nach 5 Jahren von 9,5% und nach 10 Jahren von 12,6% bestétigt.

Bislang verdffentlichte Studien lieBen vermuten, dass das Risiko im geméiBigten
Klima entsprechend geringer wére (London et al., 1995, S. 403; Hartevelt et al.,
1990, S. 506). Hartevelt et al. (1990, S. 506) hatten fiir die Entwicklung von
Hauttumoren bei Organtransplantationspatienten in den Niederlanden lediglich eine
Inzidenz von 41% nach 20 Jahren Immunsuppression ermittelt.

Hieraus ist ersichtlich, dass die Unterschiede zwischen den geographischen Regionen
Australien und Mitteleuropa in den ersten 10 Jahren nach der Transplantation
gravierender ausfallen und sich im Laufe von 20 Jahren einander relativ angleichen.
Sowohl in klimatisch gemiBigten, als auch in Regionen mit hoher UV-Belastung
zdhlt die UV-Licht-Exposition somit flir Transplantationspatienten zu den
einflussreichsten Risikofaktoren bei der Entwicklung von Prikanzerosen und

Neoplasien der Haut.



DISKUSSION 45

5.2.2.  Alter zum Zeitpunkt der Transplantation

Unter anderem die im Alter steigende Prévalenz fiir terminale Niereninsuffizienz und
das allgemein gestiegene Alter der Bevolkerung nimmt auch die Anzahl élterer
Nierentransplantatempfianger weiter zu (Pedroso et al., 2006, S. 1885). In unserer
Studie war eine auffallende Steigerung der Entwicklung von Hauttumoren fiir iiber
50-jdhrige Patienten gegeniiber den unter 50-jdhrigen zu erkennen, hieraus ergab sich
eine relative Chance zur Entwicklung von Hauttumoren fiir iber 50-jahrige Patienten
von 2,02. Dies wird durch die Studie von Moloney et al. (2006, S. 500) bestitigt. Sie
beschreiben zwei unterschiedliche Phasen beim Anstieg der Inzidenz fiir Hautkrebs
nach Organtransplantation. Die iiber 50-jdhrigen Patienten hatten bereits nach zwei
Jahren post transplantationem ein erhohtes Risiko. Hingegen trat eine
Risikoerhdhung bei den jiingeren Transplantatempfidngern erst zu einem spiteren
Zeitpunkt auf (4-6 Jahre post transplantationem). Der Anstieg war bei den unter

50-jdhrigen aber wesentlich starker ausgeprégt, als bei den &lteren Patienten.

5.2.3.  Dauer der Immunsuppression

In mehreren Studien konnten Zusammenhinge zwischen der Dauer der
Immunsuppression und einer Steigerung des Hautkrebsrisikos festgestellt werden.
Naldi et al. (2000, S. 1482) haben Nierentransplantationspatienten in Italien
untersucht und dabei einen progressiven Anstieg des Risikos in Abhédngigkeit von
der Dauer der Immunsuppression festgestellt. Hier war die Inzidenz von unter fiinf
Prozent nach vier Jahren auf ca. 7,5% nach sieben Jahren gestiegen. Nach 15 Jahren
stellten sie eine Inzidenz von 28,6% fest.

Bei Hartevelt et al. (1990, S. 506) war in einer niederldndischen Untersuchung
ebenfalls ein Anstieg in Stufen zu erkennen. Die Inzidenz stieg etwas gemifigter
von drei Prozent nach finf Jahren iiber 24% nach 15 Jahren, bis zu 40% nach
20 Jahren.

Initial ausgeprégter zeigte sich die Inzidenz bei Carroll et al. (2003, S. 676), in einer
Studie im australischen Queensland. Im Zeitraum bis fiinf Jahre nach der
Transplantation lag die Inzidenz bei 18,8%. Im weiteren Verlauf verlief der Anstieg
der Inzidenz gemaéchlicher und lag nach zehn Jahren post transplantationem bei

24,8% und stieg auf liber 33,3% nach 20 Jahren bis zu 47,1% nach iiber 20 Jahren.
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Die Ergebnisse unserer Untersuchung zeigen, dass fiinf Jahre nach der
Transplantation die Inzidenz bei circa 9,5% und zehn Jahre nach der Transplantation
bei circa 12,6% liegt. Fiir Patienten mit einer Dauer der Immunsuppression iiber
sieben Jahre hinaus belegt auch die Berechnung einer Odds Ratio von 1,98 einen
Anstieg der relativen Chance zur Entwicklung von Hauttumoren gegeniiber Patienten
mit einer unter sieben Jahren liegenden Immunsuppressionsdauer. Vier Patienten
entwickelten innerhalb der ersten fiinf Jahre post transplantationem ein
Plattenepithelkarzinom, in zwei weiteren Féllen manifestierten sich diese aber erst
nach dem achten Jahr.

Eine Zunahme der Inzidenz fiir Hauttumoren bei Organtransplantationspatienten

kann im Verlauf iiber die Jahre somit in simtlichen Untersuchungen belegt werden.

5.2.4. Der Einfluss unterschiedlicher immunsuppressiver Regime

Nur in einigen Studien wurden retrospektiv die Auswirkungen von
immunsuppressiven Regimen auf Basis von Ciclosporin und Azathioprin auf das
Hautkrebsrisiko bei Transplantationspatienten untersucht (Kasiske et al., 2004,
S. 907; Fortina et al, 2000, S. 250; Fortina et al., 2004, S. 1079; Bouwes Bavinck
et al., 1996, S. 715). Unsere Auswertungen zeigen einen seit Ende der 1990er Jahre
einsetzenden Trend von Ciclosporin zu Tacrolimus in der Wahl als
Primértherapeutikum sowohl in der immunsuppressiven Induktions-, als auch in der
Erhaltungstherapie. Dariiber hinaus wurde Azathioprin zunehmend durch
Mycophenolat-Mofetil ersetzt. Studien iiber den Einfluss dieser neuen
Therapiekonzepte auf das Hautkrebsrisiko von Transplantationspatienten sind
bislang rar. Erschwerend filir die Analyse der Einfliisse unterschiedlicher
immunsuppressiver Regime auf die Entwicklung von Hauttumoren ist, dass die
Dosierungen nicht fest, sondern patientenindividuell, in Abhingigkeit von der
Funktion des Transplantats und eventuellen AbstoBungsreaktionen gestaltet sind.
Kasiske et al. (2004, S. 908) haben fiir ihre umfangreiche Studie auf die Daten des
United States Renal Data System (USRDS) zuriickgegriffen. Sie untersuchten bei
35.765 Nierentransplantationspatienten aus dem Zeitraum 1995 bis 2001 Tumorraten
der hiufigsten Tumortypen, z.B. Tumoren des Darms, der Lunge, des Osophagus,
des Pankreas, aber auch Tumoren der Haut. Sie stellten unter anderem fest, dass

Tumoren der Haut bei Transplantationspatienten circa 20-fach erhdht waren im
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Vergleich zur Normalbevdlkerung der Vereinigten Staaten. Des Weiteren stellten sie
heraus, dass mit der Anwendung von Tacrolimus, gegeniiber einer Therapie mit
Ciclosporin, die Inzidenz fiir Hauttumoren um 35% gemindert ist. Kasiske et al.
wiesen aber auch darauf hin, dieses Ergebnis mit Vorsicht zu genie3en, da, wie oben
bereits erwdhnt, die eingesetzten Immunsuppressiva immer an die
patientenindividuelle Situation angepasst werden und dies zu einem systematischen
Fehler fiihrt, der in einer Studie kaum herauszufiltern sei.

Fortina et al. (2000, S. 253) haben in einer Studie Herz- (n=252) und
Nierentransplantierte (n=228) Patienten hinsichtlich der Auswirkungen von
Risikofaktoren auf das Hautkrebsrisiko untersucht und miteinander verglichen. Die
Studie kam zu dem Schluss, dass die immunsuppressiven Regime keinen
signifikanten Risikofaktor fiir die Entwicklung von Hauttumoren darstellen. Fortina
et al. stellten allerdings nur einen Vergleich zwischen der Doppeltherapie
Ciclosporin/Azathioprin und der Dreifachtherapie Ciclosporin/Azathioprin/
Kortikosteroide an. Das Ergebnis ldsst sich somit nicht auf unsere Studie {ibertragen.
Im Jahr 2004 haben Fortina et al. (S. 1080) in einer Studie mit herztransplantierten
Patienten (n=230) Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Basaliomen und
Plattenepithelkarzinomen untersucht. Auch in diesem Fall bestanden die
untersuchten immunsuppressiven Regime aus einer Doppel- oder Dreifachtherapie
mit Ciclosporin, Azathioprin und Kortikosteroiden. Evaluiert wurde der Einfluss der
immunsuppressiven Regime auf die Entwicklung von Hauttumoren anhand der
kumulativen Dosis drei Jahre post transplantationem. Es stellte sich heraus, dass
Patienten mit einer hoheren kumulativen Dosis an Immunsuppressiva ein vierfach
erhohtes Risiko fiir Plattenepithelkarzinome hatten, als Patienten mit einer
geringeren kumulativen Dosis nach drei Jahren. Fiir Basaliome konnte dieses
Ergebnis nicht beobachtet werden. Daraus wurde gefolgert, dass fiir die Entwicklung
von Plattenepithelkarzinomen anscheinend die Gesamtdosis immunsuppressiver
Medikamente eine grofere Rolle spielt, als ein bestimmtes immunsuppressives
Medikament.

Zu einem dhnlichen Ergebnis kamen auch Bouwes Bavinck et al. (1996, S. 715). Sie
errechneten eine Inzidenz von sieben Prozent nach einem Jahr Immunsuppression,
ansteigend liber 45% nach elf Jahren, bis hin zu 70% nach 20 Jahren. Eine

Multivarianzanalyse der verwendeten immunsuppressiven Regime konnte keine
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Unterschiede in den Gruppen feststellen. Sie folgerten daraus ebenfalls, dass das
erhohte Hautkrebsrisiko zwar in Verbindung zur Immunsuppression steht, das
Ergebnis aber nicht abhingig von einem bestimmten Wirkstoff, sondern der
Immunsuppression per se ist.

Betrachtet man in unserer Studie die Gesamtmenge aufgetretener M. Bowen,
Basaliome, Plattenepithelkarzinome und aktinischer Keratosen, ergibt sich eine Odds
Ratio von 1,72 fiir Ciclosporin basierte Regime. Der Einfluss Tacrolimus basierter
Regime auf die Entwicklung von Hauttumoren bei Organtransplantationspatienten
im Vergleich zu Ciclosporin stellte sich bei den Patienten unserer Studie also
geringer dar. Auffallend war, dass die Patienten mit Plattenepithelkarzinomen (n=6)
ausschlieBlich den Ciclosporin-Gruppen angehdrten. Unsere Ergebnisse beziiglich
des Einflusses unterschiedlicher immunsuppressiver Regime auf das Hautkrebsrisiko
bei Transplantationspatienten unterstiitzen die oben erwéhnte Aussage von Kasiske
et al. (2004, S. 912). Immunsuppression in jeglicher Form ist mitverantwortlich fiir
den Anstieg von Hauttumoren nach Organtransplantation. Tacrolimus basierte
Regime scheinen allerdings die de novo Entwicklung von Hauttumoren nach

Organtransplantation etwas weniger stark zu begiinstigen als Ciclosporin basierte.

Das seit 2001 in Deutschland zugelassene Sirolimus erhielt erst in den letzten Jahren
zunehmend Einzug in die immunsuppressive Induktions- und Erhaltungstherapie
nach Organtransplantation. Bislang existieren daher nur wenige, kurzzeitige Studien,
die die Entwicklung von Tumoren in der Therapie mit Sirolimus evaluiert haben.
Kauffman et al. (2005, S. 886-887) stellten in einer grofl angelegten Multicenter-
Studie mit insgesamt 33.249 Nierentransplantierten Patienten heraus, dass Patienten
die in der Erhaltungstherapie mit Sirolimus allein oder sogar in Kombination mit
Calcineurininhibitoren, Kortikosteroiden und/oder Mycophenolat-Mofetil behandelt
wurden, ein um 60% reduziertes Risiko fiir die de novo Entwicklung jeglicher Art
von Tumoren hatten, einschlieBlich Hauttumoren. Campistol et al. (2006, S. 588)
kommen in ihrer Untersuchung zu dem Schluss, dass sowohl eine kontinuierliche
Therapie mit Sirolimus, als auch eine Umstellung ab dem dritten Monat post
transplantationem von einer Ciclosporin basierten auf eine Sirolimus basierte
Therapie zu einem reduzierten Risiko von de novo Neoplasien nach 5 Jahren fiihrt.

Mathew et al. (2004, S. 448) konnten eine um 50% niedrigere Inzidenz fiir
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Neoplasien bei Sirolimus-Patienten (4,2%), im Vergleich zu Patienten die mit
Ciclosporin behandelt werden (9,8%), im Zeitraum von 2 Jahren feststellen. Aus
unserem Patientenkollektiv wurden nur sechs Patienten im Rahmen einer Doppel-
oder Dreifachtherapie mit Sirolimus behandelt. Keiner dieser Patienten entwickelte
eine Neoplasie oder Priakanzerose der Haut.

Interessanterweise kann Sirolimus aktuellen Artikeln zufolge in der fiir die
Immunsuppression noétigen Dosierung sogar einen antitumordsen Effekt, durch
Angiogenesechemmung, aufweisen (Tessmer et al, 2006, S. 1792; Vasudev and

Hariharan, 2007, S. 525).

5.2.5.  Geschlecht als Risikofaktor

Kasiske et al. (2004, S. 907) berechneten fiir die Ménner ihrer Studie ein relatives
Risiko (RR) fiir die Entwicklung von Hauttumoren nach Nierentransplantation von
2,18 (95% CI: 1.94 — 2,45 p<0,0001) im Vergleich zu den Frauen der Studie. Auf
Grund der hohen Gesamtanzahl untersuchter Patienten (n=35765) in der Studie von
Kasiske et al. ist das Ergebnis als sehr prézise einzustufen. Festzustellen ist, dass das
Risiko nach einer Nierentransplantation einen Hauttumor zu bekommen fiir Ménner
circa doppelt so hoch ist wie fiir nierentransplantierte Frauen.

Insgesamt war in unserer Untersuchung die relative Chance zur Entwicklung von
Hauttumoren fiir Manner deutlich erhoht (OR 3,18).

Bezogen allein auf die Entwicklung von Basaliomen berechneten Kanitakis et al.
(2003, S. 1134) fiir mannliche Nierentransplantierte in ihrer Studie ein Verhéiltnis zu
den untersuchten nierentransplantierten Frauen von 4,8:1.

Kennzeichnend war in unserer Studie aulerdem, dass bei den iiber 50-jdhrigen
Frauen die relative Chance zur Entwicklung von Hauttumoren mit einer Odds Ratio
von 11 gravierend hoher lag, als bei Ménnern in derselben Altersgruppe (OR 1,1).
Bei den Ménnern ergab sich bereits ab dem 40. Lebensjahr eine Erhohung (OR 2,0)
der relativen Chance zur Entwicklung von Hauttumoren im Vergleich zu den

jingeren Ménnern (OR 0,5).
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5.2.6.  Alkohol als Risikofaktor

Die géngige Literatur geht nicht auf den Konsum von Alkohol und ein damit
assoziiertes mogliches Risiko zur Entwicklung von Hauttumoren nach
Organtransplantation ein.

Fung et al. (2002, S. 1120) haben in einer grofen Studie den Einfluss
unterschiedlicher  alkoholischer  Getranke auf die  Entwicklung von
Basalzellkarzinomen {iber einen Zeitraum von zehn Jahren untersucht. Es wurden
ca. 100.000 Personen mittels Fragebogen zu ihren Erndhrungsgewohnheiten, unter
anderem auch zu ihrem Alkoholkonsum, befragt. Ein Vergleich zwischen Personen
mit Alkoholkonsum unterschiedlicher Auspriagung und Personen die auf Alkohol
verzichtet hatten, zeigte sich ein leicht erhohtes relatives Risiko in Abhingigkeit der
taglichen Alkoholmenge von 1,11 bis 1,29. Dabei war das relative Risiko fiir die
Gruppen mit geringem und mit sehr hohem Alkoholkonsum geringer, als in den zwei
mittleren Gruppen. AbschlieBend kommentieren Fung et al. (S. 1121), dass Alkohol
einen moderaten Einfluss auf die Entwicklung von Basalzellkarzinomen zu haben
scheint, doch miisste dies durch weitere Studien bestitigt werden.

Sehr wohl bekannt ist Alkohol aber als entscheidender Risikofaktor neben dem
Tabakkonsum bei der Entstehung anderer maligner Tumoren, wie zum Beispiel
Karzinomen der Mundhéhle, des Osophagus und der Tonsillen (Scutariu et al., 2007,
S. 221).

In unserer Studie konnte kein Zusammenhang zwischen dem Alkoholkonsum und
einem Risikoanstieg bei der Entwicklung von Hauttumoren aufgezeigt werden. Eine
aussagefdhige statistische Auswertung war ohnehin nicht moglich, da ca. 94% der
Patienten (n = 119) nach der Transplantation nur noch wenig bis gar keinen Alkohol

konsumierten.

5.2.7. Rauchen als Risikofaktor

Nur einzelne Studien {iber Hauttumoren bei Transplantationspatienten haben auch
den Tabakkonsum ihrer Patienten evaluiert.

Ramsay et al. (2003, S. 400) haben in einer Studie mit
Nierentransplantationspatienten (n=361) klinische Faktoren und Umwelteinfliisse
bestimmt, die mit der Entwicklung von Hauttumoren nach der Transplantation

assoziiert werden konnen. Sie fanden bei den Rauchern ihrer Population, hierzu
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zahlten auch Ex-Raucher, eine hohere Anzahl von Plattenepithelkarzinomen, nicht
aber von Basaliomen, als bei Personen, die niemals geraucht hatten. Allerdings
konnten sie weder eine steigende Anzahl von Packungsjahren, noch aktuell aktives
Rauchen der Patienten mit einem iiberméfBigen Anstieg des Risikos fiir Neoplasien
insgesamt in Zusammenhang bringen.

In einer é&lteren Studie der gleichen Arbeitsgruppe (n=182) iiber klinische
Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Hautkrebs bei Transplantationspatienten
stellten Ramsay et al. (2000, S. 400) ebenfalls fest, dass nur bei Patienten, die
Raucher oder Ex-Raucher waren, Plattenepithelkarzinome auftraten.

Aus unseren Ergebnissen geht hervor, dass organtransplantierte Raucher mit einem
Zigarettenkonsum von mehr als 20 Packungsjahren mit einer Odds Ratio von 1,72
einem moderat erhohten Risiko fiir die Entwicklung von Hauttumoren ausgesetzt
sind als Nichtraucher. Zieht man allerdings die Raucher mit einem Tabakkonsum
unter 20 Packungsjahren hinzu, ndhern sich die relativen Chancen von Raucher und
Nichtraucher einander an (OR 1,06). Eine erhohte Anzahl entwickelter
Plattenepithelkarzinome bei Rauchern ging aus unserer Untersuchung ebenfalls nicht
hervor. Die diagnostizierten Plattenepithelkarzinome traten gleichermaBlen bei

Rauchern und Nichtrauchern auf.

AbschlieBend kann iiber die Analyse der Risikofaktoren gesagt werden, dass es sich
scheinbar um multifaktorielle Einfliisse bei der Entwicklung von Hauttumoren nach
Organtransplantation handelt, wobei das hochste Risiko durch die anhaltende

Immunsuppression und die individuelle UV-Licht-Exposition gegeben ist.

5.3. Composite tissue allotransplantation (CTA)

Als im September 1998 in Frankreich von einem internationalen Chirurgenteam die
erste erfolgreiche Handtransplantation durchgefiihrt wurde, begann eine neue Ara in
der Transplantation allogenen Gewebes (Gander et al., 2006, S. 868). Erstmals war
es moglich, ein Transplantat aus gemischten, allogenen Geweben (composite tissue
allotransplantation — CTA) nicht nur zu transplantieren, sondern auch langfristig
erfolgreich zu erhalten. Die Aufmerksamkeit der Offentlichkeit war geweckt und

wissenschaftliche Diskussionen wurden angestof3en.
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Der erste Versuch einer Handtransplantation geht aber bereits auf das Jahr 1963
zuriick. In Ecuador wurde einem 28-jédhrigen Mann eine einzelne Hand transplantiert.
Die immunsuppressive Therapie zur Prévention einer Abstoungsreaktion basierte
auf einer Doppeltherapie aus Azathioprin und Kortikosteroiden (Gilbert R., 1964,
S. 20). Nach nur 3 Wochen kam es zu einer akuten AbstoBungsreaktion mit
anschlieBender Amputation des Transplantats (Anon, 1964, S. 23). Als Anfang der
1980er Jahre groBe Fortschritte in der Immuntherapie mit Ciclosporin gemacht
wurden, schienen CTAs in greifbare Nédhe zu riicken.

Bis zur ersten ldngerfristig erfolgreichen Transplantation vergingen indes noch
einmal fast 20 Jahre. Seit 1998 bis Anfang 2006 sind insgesamt 24 allogene Hand-,
Unterarm- oder Fingertransplantationen bei 18 (ménnlichen) Patienten erfolgreich
durchgefiihrt worden (Lanzetta et al., 2007, S. 2).

Neben der Transplantation von Hinden, birgt die Composite Tissue
Allotransplantation vermeintlich neue Mdglichkeiten in der Deckung grof3er Defekte,
beispielsweise im Gesicht. Neben den immunologischen und chirurgischen Hiirden
werden speziell ethische Bedenken geduBert (Okie S., 2006, S. 894; Devauchelle
et al., 2006, S. 203; Hettiaratchy et al., 2004, S. 384). Die Allotransplantation von
Hinden oder Gesichtsteilen sind in der Regel keine lebensrettenden Eingriffe.
Insbesondere eine Gesichtstransplantation fiihrt zu einer Mischung der Identititen
des Spenders und Empfingers. Es handelt sich also um Wahleingriffe zur
Verbesserung der Lebensqualitit, mit zum Teil die Personlichkeit verdndernden
Resultaten.

Im Folgenden sollen die Grenzen aktueller rekonstruktiver Chirurgie aufgezeigt und
die neuen Moglichkeiten und Risiken der CTA, unter Beriicksichtigung der

immunologischen Erfahrungen aus der Organtransplantation, diskutiert werden.

5.3.1.  Grenzen aktueller rekonstruktiver Chirurgie im Kopf-Halsbereich

Zu den Moglichkeiten der herkommlichen Rekonstruktion gehoren das wieder
Angliedern amputierter Korperteile durch mikrochirurgische Techniken, die
Autotransplantation zur Deckung von Gewebedefekten mittels mikrovaskuldren
Transplantaten aus peripheren Kdorperregionen und die Nutzung von prothetischen
Materialien (Epithesen) zur Abdeckung von Defekten und als Ersatz bei

Gewebeverlust.
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Sofern Gewebe- oder Korperteile re- bzw. transplantiert werden konnen, ist es
heutzutage sehr gut mdglich, groBere Defekte zu decken und Form und Funktion
weitestgehend wieder herzustellen. Wie Gander et al. (2006, S. 869) in einer
Ubersichtsarbeit betont haben, entstehen Grenzen der rekonstruktiven Chirurgie da,
wo Gewebe grofflachig zerstort oder genetisch bedingt nicht angelegt sind. Die
Autotransplantation von Geweben und der Einsatz von Epithesen sind geeignet, um
grole Defekte zu decken, bzw. kosmetisch zu kaschieren. Nicht ortsstandiges
Gewebe funktionsfihig in Defekte einzufiigen, die meist durch Tumor, Trauma oder
hereditér bedingte Hypo- oder Aplasien verursacht sind, stellt die Herausforderung
an den insbesondere in der Gesichtsregion tdtigen plastischen Chirurgen dar.
Teilweise muss mit Einschrinkungen der Funktion, Asthetik aber auch mit
Wundheilungsstorungen oder Gewebeverlust gerechnet werden. AuBerdem sind
aktuelle Therapien oft mit mehreren Korrektureingriffen und verzogerter
Rehabilitation verbunden. An dieser Stelle konnten die Moglichkeiten der
Transplantation allogenen Gewebes die rekonstruktive Chirurgie revolutionieren
(Gander et al., 2006 S. 869). Ein Gewebeverlust konnte adéquat ausgeglichen und
nachfolgende Korrektureingriffe konnten vermieden werden. Dariiber hinaus zeigten
sich auch funktionell gute Endergebnisse bei denen von Gander et al. erwéhnten
Handtransplantationen. Die Composite Tissue Allotransplantation birgt also die
Moglichkeit einen Schritt weiter zu gehen als die aktuelle rekonstruktive Chirurgie
und auf einem akzeptablen Niveau von Risiko und Nebenwirkungen, nicht zuletzt
durch die Immunsuppression, ein hohes MaBl an Patientenzufriedenheit und

klinischen Erfolgs zu erreichen.

5.3.2.  Risiken und Moglichkeiten von Composite Tissue Allotransplantation

Die Durchfiihrbarkeit von CTAs war allzeit limitiert durch die Moglichkeiten der
Immunsuppression der Transplantatempfanger. Die fiir CTA bendtigten Dosierungen
der bis dato verfiigbaren Immunsuppressiva waren aber hoch toxisch. In
Tierversuchen wurde die Wirkung von Ciclosporin auf CTAs bei Primaten ermittelt.
AbstofBungsreaktionen konnten zwar bis zu 300 Tage unterdriickt werden, die
Hautanteile wurden jedoch bereits nach wenigen Monaten abgestoflen (Stark et al.,

1987, S. 3968; Daniel et al., 1986, S. 1). So fiihrte bislang insbesondere die Haut
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durch ihre lymphatischen Gewebeanteile mit einer sehr hohen Immunogenitét
(Kanitakis et al., 2003, S. 692) zu klinischen Misserfolgen.

Das immunsuppressive Regime in der Kombination Tacrolimus, Mycophenolat-
mofetil und Kortikosteroiden gehdrt in der Organtransplantation seit Mitte der
1990er Jahre zur Standardtherapie. Im klinischen Einsatz hat sich diese Kombination
auch bei den seit 1998 durchgefiihrten CTAs bewidhrt. Durch dieses
immunsuppressive Regime war man erstmals in der Lage, die starken
immunologischen Reaktionen bei Composite Tissue Allotransplantaten zu
kontrollieren, bei gleichzeitig akzeptablen systemischen Nebenwirkungen.

Sofern immunsuppressive Regime fiir die Composite Tissue Allotransplantation
dieselben sind, wie sie bei Nierentransplantationspatienten eingesetzt werden, kann
erwartet werden, dass die Inzidenz von malignen Tumoren bei den CTA-Patienten
dhnlich sein wird (Hettiarachy et al., 2004, S. 387).

Laut Hettiarachy et al. (2004, S. 386) ist ein weiterer Aspekt, der in diesem Umfang
bei Organtransplantationen bislang nicht zu beriicksichtigen war, im Rahmen von
CTAs aber umso wichtiger erscheint, die Spender-Empfanger Paarung. Auf Grund
der Tatsache, dass die meisten rekonstruktiven Transplantate im sichtbaren Bereich
liegen, muss eine Spenderauswahl nicht nur unter immunologischen, sondern auch
unter kosmetischen Gesichtspunkten erfolgen. Allgemein wiirde das bedeuten, dass
Spender und Empfanger desselben Geschlechts, derselben ethischen Herkunft und
dhnlichen Alters sein miissten. Dabei miisste eine Ubereinstimmung im Falle einer
Gesichtstransplantation  natiirlich ~ deutlich  hoher sein, als bei einer
Handtransplantation. Aus dieser zusitzlich notwendigen Abgleichung folgt eine

erhohte Schwierigkeit bei der Suche nach einem geeigneten Spender.

Thaunat et al. (2006, S. 2240) fassten in einer Ubersichtsarbeit zusammen, dass
Composite Tissue Allotransplantate durch das beinhaltete Lymphgewebe das
Potential haben, sowohl das Empfingergewebe zu schiddigen (Graft-versus-host-
disease), als auch das Immunsystem des Empfangers zu deregulieren und somit eine
Toleranz gegeniiber des Fremdgewebes zu induzieren. Hier wiirden sich den
Transplantationsimmunologen neue Herausforderungen bieten. Denn wire es
moglich, z.B. durch eine simultane Transplantation von Knochenmark, eine

Gewebetoleranz auf das Spendergewebe bei einem Empfénger zu induzieren, kdnnte
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auf den lebenslangen Einsatz immunsuppressiver Medikamente verzichtet und damit
die problematische Risiko-Nutzenabwigung, speziell bei der nicht lebensrettenden

allogenen Gewebetransplantation, iiberfliissig gemacht werden.

Die mit lebenslanger Immunsuppression einhergehenden Risiken stehen bei Hand-
und Gesichtsallotransplantationen in einem anderen Verhiltnis zum Nutzen der
Transplantation, als bei Organtransplantationen. Risiko und Nutzen der
Immunsuppression bei einer Organtransplantation sind einfacher abzuwégen. Die
Rettung des Lebens wird mit den Risiken und Nebenwirkungen der
Immunsuppression erkauft. In der Hand- und Gesichtstransplantation ist dadurch
eine neue ethische Debatte entstanden: ist es Patienten zuzumuten, die bekannten
Risiken fiir nicht lebensrettende Operationen in Kauf zu nehmen?

Brouha et al. (2006, S. 146) haben die Akzeptanz von Risiken durch lebenslange
Immunsuppression anhand von Nierentransplantationspatienten, die bereits mit den
Risiken lebten und gesunden Personen, in Bezug auf unterschiedliche
Transplantationsarten (Ful}, einzelne Hand, beide Hénde, Larynx, Niere,
Gesichtshilfte, ganzes Gesicht) untersucht. Beide Gruppen zeigten, dass sie die
Risiken der Immunsuppression, auch fiir die hypothetischen Transplantationen
(halbes und ganzes Gesicht) in Kauf nehmen wiirden.

Barker et al. (2006, S. 666) haben ebenfalls die Akzeptanz von Risiken bei
unterschiedlichen Individuen untersucht. Befragt wurden gesunde Personen,
Organtransplantierte und im Gesicht entstellte Personen. Organtransplantierte
Patienten waren am tolerantesten. Personen mit entstellten Gesichtern waren am
wenigsten risikobereit. Alle Befragten wiirden aber, wenn sie selbst betroffen wéren,
die hochsten Risiken in Kauf nehmen, um eine mogliche Gesichtstransplantation

durchfiihren lassen zu konnen.

Die erste Gesichtstransplantation fand im Jahr 2005 in Frankreich statt. Devauchelle
et al. (2006, S. 203) berichteten iiber die chirurgischen Herausforderungen, die
Einheilung des Transplantats und den Verlauf in den ersten Monaten nach der
Transplantation. Einer 38-jdhrigen Frau wurden nach einem schweren Hundebiss die
Nase, Ober- und Unterlippe, das gesamte Kinn und Teile der rechten und linken

Wange amputiert. Die Spenderin fiir das Gesichtstransplantat war eine hirntote,
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46 Jahre alte Frau. Laut Devauchelle et al. traten postoperativ keine Probleme auf,
die Wundheilung war normal. Die immunsuppressive Therapie bestand aus
Tacrolimus, Mycophenolat-Mofetil und Kortikosteroiden. Am 24. Tag nach der
Transplantation kam es zu einer akuten AbstoBungsreaktionen. Initial wurde darauf
mit einer Dosiserh6hung der Kortikosteroide (von 25 auf 60mg/kg pro Tag) reagiert.
In den folgenden Wochen wurden ebenfalls die Dosierungen fiir Tacrolimus
(von 10 auf 15mg pro Tag) und Mycophenolat-Mofetil (von 2 auf 3g pro Tag)
erhoht.

Seit 2005 sind zwei weitere Gesichtstransplantationen durchgefiihrt worden. Hierbei
kam es jeweils im ersten halben Jahr nach der Transplantation bei Anwendung
desselben immunsuppressiven Regimes ebenfalls zu akuten Abstoungsreaktionen,
die durch drastische Anhebung der Kortikosteroiddosierung abgewendet wurden

(Dubernard and Devauchelle, 2008, S. 633).

Die Zukunft der Immunsuppression

Angefacht durch die Debatte tiber Composite Tissue Allotransplantation werden
stetig neue Moglichkeiten gesucht, die Immunsuppression zu verbessern, die
Nebenwirkungen zu reduzieren oder ganz neue Konzepte zu entwickeln, die auf
lange Sicht die Moglichkeit bieten, auf konventionelle Immunsuppressiva zu
verzichten. Im Wesentlichen geht es um den Versuch, das Immunsystem des
Empféngers vor oder gleichzeitig zur Transplantation mit dem Immunsystem des
Spenders zu ,,paaren“. Das Immunsystem des Empféngers soll in die Lage gebracht
werden, kompatible Abwehrzellen zu produzieren, die parallel sowohl Spender-, als
auch Empfingergewebe als eigenes Gewebe erkennen. Eine einmal induzierte
Toleranz wiirde eine lebenslange medikamentdose Immunsuppression iiberfliissig

machen.

Radu et al. (2007, S. 2023) untersuchten hierzu den Effekt von Tryptophan-
Metaboliten auf das Immunsystem. Thr Ziel war es, den Toleranzeffekt des
Immunsystems, wie er in der Schwangerschaft auftritt, zu simulieren. Hierzu fiihrten
sie bei insgesamt 33 Ratten die Transplantation von Hinterldufen durch. Spender-
und Empfingertiere entstammten dabei unterschiedlichen Rassen, so dass eine

moglichst groe Diskrepanz in der Histokompatibilitdt erreicht wurde. In drei
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Gruppen aufgeteilt wurden die Ratten unterschiedlichen Immuntherapien unterzogen.
Eine Gruppe erhielt keine Immunsuppression, eine weitere Gruppe bekam
Tryptophan-Metaboliten und die dritte Gruppe wurde mit Tacrolimus
immunsupprimiert. Nach 6,58 Tagen traten Abstoungsreaktionen in der ersten und
nach 8,15 Tagen in der zweiten Gruppe auf. Die mit Tacrolimus behandelten Tiere
zeigten bis zum Abbruch des Versuchs nach 21 Tagen keinerlei
AbstoBungsreaktionen. Dies war der erste Versuch das Immunsystem nach
Composite Tissue Allotransplantation mit einem Tryptophan-Metaboliten zu
regulieren. Weitere Versuche werden benétigt, um die klinische Relevanz dieser

Methode fiir die Zukunft auszuloten.

Eine weitere Mdglichkeit, Transplantattoleranz beim Empfanger zu erzeugen, konnte
iiber die Transplantation von Knochenmark erreicht werden. Hier gibt es in der
Forschung unterschiedliche Ansétze.

Zunichst ging man davon aus, unbedingt zweizeitig transplantieren zu miissen. In
einer ersten Transplantation sollte das Knochenmark in den Empfinger eingebracht
werden, um anschlieBend innerhalb von 28 Tagen eine Toleranz des
Empféngerimmunsystems erzeugen zu konnen. In einer zweiten Operation
schlieBlich folgt die eigentliche Organtransplantation.

Mittlerweile ist eine simultane Transplantation gelungen, bei der das Spendergewebe
zuvor mit 1050 cGy bestrahlt wurde. Im Anschluss an die Transplantation wurde das
Empféngertier tiber 28 Tage mit einer Immuntherapie aus Tacrolimus und
Mycophenolat-Mofetil behandelt, so lange bis gemischte Lymphozyten
nachgewiesen werden konnten (Prabhune et al., 2003, S. 1549).

Ein weiteres klinisches Problem ist die auftretende Graft-versus-host-Reaktion,
welche unter anderem durch das Spenderknochenmark erzeugt wird, aber auch den
Lymphozyten des transplantierten Gewebes. Des Weiteren waren bis dato
Knochenmarktransplantationen nicht ohne Verzicht auf toxische Prdmedikationen

moglich (Foster et al., 2003, S. 988).

Beide Verfahren sind noch im Anfangsstadium der Laborversuche, jedoch sind die
ersten Ergebnisse bereits vielversprechend. Mdglicherweise erlangen sie in den

nichsten Jahren auch klinische Relevanz.
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6. Zusammenfassung

Die medikamentdse Immunsuppression ist bis dato ein unumgénglicher Schritt nach
einer Organtransplantation. Uber die letzten fiinf Dekaden fand eine respektable
Weiterentwicklung und Neuenddeckung von Wirkstoffen zur systemischen
Immunsuppression statt. Und obwohl die Agenzien in ihrer Wirkungsweise immer
spezifischer und effizienter geworden sind, bleibt doch eine groBe Bandbreite an
Risiken und Nebenwirkungen bestehen. Zu den komplexeren Auswirkungen zihlt
sicherlich die Entstehung von de novo Neoplasien der Haut, insbesondere im Kopf-
Halsbereich. Der reduzierte Zustand des Immunsystems bietet anderen exogenen und
endogenen Risikofaktoren ein giinstiges Fundament, die Entstehung von Neoplasien
zu fordern. Die kumulative Inzidenz von de novo Hauttumoren nach
Organtransplantation in der von uns untersuchten Patientengruppe lag 5 Jahre nach
der Transplantation bei 9,5%, 10 Jahre danach bei 12,6% und konnte den Nachweis
erbringen, dass eine multifaktorielle Atiologie zu der hoheren Inzidenz von
Hauttumoren  bei  organtransplantierten  Patienten im  Vergleich  zur
Normalbevélkerung fiihrt.

Die Risikofaktoranalyse fiir immunsupprimierte Organtransplantationspatienten
erbrachte, dass insbesondere eine iibermiBige UV-Licht-Exposition (OR 2,73; 95%
CI: 2,35-3,10) die Entstehung von Neoplasien und Prékanzerosen begiinstigt. Mit
zunehmender Transplantatiiberlebenszeit gewinnt die Dauer der Immunsuppression
(OR 1,98; 95% CI: 1,73-2,22), und damit die kumulative Gesamtdosis, an
Bedeutung. Die Art des verwendeten immunsuppressiven Regimes scheint indes
weniger einflussreich zu sein, als die Dauer der Immunsuppression per se. Es zeigte
sich, dass eine immunsuppressive Therapie mit Tacrolimus die Entstehung von
Neoplasien der Haut weniger fordert, als mit Ciclosporin

(OR 1,72; 95% CI: 1,51-1,92).
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