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to a 

ZytokinZytokin--GenexpressionGenexpression im Nierentransplantat im Nierentransplantat 
RNAseRNAse protectionprotection assayassay (A)(A)

• Die Die chronische Transplantatabstoßung stellt ein großes chronische Transplantatabstoßung stellt ein großes 
Problem nach klinischer Nierentransplantation darProblem nach klinischer Nierentransplantation dar
•• SpenderSpender--Hirntod führt als Risikofaktor zu Hirntod führt als Risikofaktor zu inflammatorischeninflammatorischen

Prozessen mit hochProzessen mit hoch--regulierter regulierter ZytokinZytokin--GenexpressionGenexpression in in 
peripheren Organen des Spenders vor Organentnahmeperipheren Organen des Spenders vor Organentnahme
•• Ziel ist es, die Organqualität bei der LeichenZiel ist es, die Organqualität bei der Leichen--

nierenspendenierenspende durch Reduzierung der bereits im Spenderdurch Reduzierung der bereits im Spender
auftretenden und durch Ischämie/auftretenden und durch Ischämie/ReperfusionReperfusion gesteigertengesteigerten
unspezifischen Organschädigung zu verbessern    unspezifischen Organschädigung zu verbessern    

• Ziel der Studie war es, den inhibierenden Ziel der Studie war es, den inhibierenden 
Effekt von Effekt von rekombinantemrekombinantem PP--SelektinSelektin
GlykoproteinGlykoprotein LigandLigand ((rPSGLrPSGL--IgIg) auf die ) auf die 
initialeinitiale EndothelzellEndothelzell--AdhäsionAdhäsion monomono--
nukleärernukleärer Zellen und damit die Zellen und damit die inflammainflamma--
torischetorische Antwort sowie den Antwort sowie den EinfluEinflußß auf auf 
die chronische Transplantat (die chronische Transplantat (Tx)Tx)--
abstoabstoßßungung in Verbindung mit niedrig in Verbindung mit niedrig 
dosierter Kombination aus dosierter Kombination aus SirolimusSirolimus
(SRL) und (SRL) und CiclosporinCiclosporin ((CsACsA) nach ) nach 
Nierentransplantation (Nierentransplantation (NTxNTx) aus ) aus 
hirntoten Spendern zu untersuchenhirntoten Spendern zu untersuchen

ZielZielZielZielZielZiel2.2.EinleitungEinleitungEinleitung1.  1.  
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TransendothelialeTransendotheliale Migration von Migration von 
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Unterschiede bei SpenderUnterschiede bei Spender--HirntodHirntod-- (A) vs. (A) vs. 
LebendspendeLebendspende-- (B) (B) OrganTxOrganTx
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ZusammenfassungZusammenfassungZusammenfassung
•• Deutlich reduzierte Dosis von Deutlich reduzierte Dosis von 

SirolimusSirolimus zeigt einen zeigt einen synersyner--
gistischengistischen Effekt in Kombination Effekt in Kombination 
mit mit CsACsA plus plus additivemadditivem rPSGLrPSGL--IgIg
nach Hirntodnach Hirntod--SpenderSpender--NierenNieren--
transplantationtransplantation. Transplantate . Transplantate 
vergleichbar wie vergleichbar wie syngenesyngene KontrollenKontrollen
•• rPSGLrPSGL--IgIg inhibiert Spenderinhibiert Spender--HirntodHirntod--

assoziierte frühe unspezifische assoziierte frühe unspezifische 
inflammatorischeinflammatorische Prozesse und Prozesse und 
kann damit helfen, die Organkann damit helfen, die Organ--
Qualität zu einem vergleichbaren Qualität zu einem vergleichbaren 
Status wie bei Lebendspendern zu Status wie bei Lebendspendern zu 
verbessernverbessern

4.4.

Lebendspender/SpenderLebendspender/Spender--Hirntod Hirntod –– OrganTxOrganTx –– Histologie Histologie -- 150 Tage nach 150 Tage nach TxTx
Gruppe (n=8Gruppe (n=8--12/12/GpGp)   Spender                       Therapie)   Spender                       Therapie

1    1    synsyn Kontrolle            LD      keineKontrolle            LD      keine
2    2    alloallo Kontrolle            LD      SRL 0,4mg/Kg/21 TKontrolle            LD      SRL 0,4mg/Kg/21 T
3    3    alloallo Kontrolle            LD      SRL 0,4mg/Kg/2 + CsA1mg/Kg/10 TKontrolle            LD      SRL 0,4mg/Kg/2 + CsA1mg/Kg/10 T
4    4    alloallo Kontrolle            LD      SRL 0,1mg/Kg/21 T + Kontrolle            LD      SRL 0,1mg/Kg/21 T + CsACsA 1mg/Kg/10 T1mg/Kg/10 T
5    5    alloallo Kontrolle            LD      SRL 0,4 mg/Kg/T 4Kontrolle            LD      SRL 0,4 mg/Kg/T 4--13 + 13 + CsACsA 1 mg/Kg/10 T1 mg/Kg/10 T
6    6    alloallo Kontrolle            BD      SRL 0,2mg/Kg/10 T Kontrolle            BD      SRL 0,2mg/Kg/10 T 
7    7    alloallo Behandlung       BD      SRL 0,2mg/Kg/10 T + Behandlung       BD      SRL 0,2mg/Kg/10 T + rPSGLrPSGL--IgIg
8    8    alloallo Kontrolle            BD      SRL 0,4mg/Kg/21 TKontrolle            BD      SRL 0,4mg/Kg/21 T
9    9    alloallo Behandlung       BD      SRL 0,4mg/Kg/21 T + Behandlung       BD      SRL 0,4mg/Kg/21 T + rPSGLrPSGL--IgIg

10   10   alloallo Kontrolle            BD      SRL 0,4 mg/Kg/21 T+ Kontrolle            BD      SRL 0,4 mg/Kg/21 T+ CsACsA 1 mg/Kg/10 T1 mg/Kg/10 T
11   11   alloallo Behandlung       BD      SRL 0,4 mg/Kg/21 T + Behandlung       BD      SRL 0,4 mg/Kg/21 T + CsACsA 1 mg/Kg/10 T1 mg/Kg/10 T

++rPSGLrPSGL--IgIg
12   12   alloallo Behandlung       BD      SRL 0,4 mg/Kg/T 4Behandlung       BD      SRL 0,4 mg/Kg/T 4--13 + 13 + CsACsA 1 mg/Kg/10 T1 mg/Kg/10 T

++rPSGLrPSGL--IgIg
SynSyn, , syngenesyngene; ; alloallo, , allogeneallogene; LD, Lebendspende; BD, Spender; LD, Lebendspende; BD, Spender--HirntodHirntod

GruppeGruppe
1 1 minimale Veränderungen (<10%)minimale Veränderungen (<10%)
2   2   --
33 dichte dichte mononukläremononukläre ZellinfiltrateZellinfiltrate, vereinzelt , vereinzelt TubuluszellTubuluszell--SchadenSchaden, , 

moderate moderate GlomeruloskleroseGlomerulosklerose (GS)(GS)
4         4         fokale fokale ZellZell--InfiltrateInfiltrate, keine interstitielle , keine interstitielle FibroseFibrose oder tubuläre Atrophieoder tubuläre Atrophie
5         5         Nur fokale Nur fokale ZellZell--InfiltrateInfiltrate, besser als (4), besser als (4)
6 6 dichte dichte ZellinfiltrateZellinfiltrate, , TubuluszellatrophieTubuluszellatrophie, schwere GS, schwere GS
7   7   signifikant bessere Ergebnisse vgl. mit (6)signifikant bessere Ergebnisse vgl. mit (6)
88 schwere schwere morphologmorpholog. Veränderungen mit fortgeschrittener GS und. Veränderungen mit fortgeschrittener GS und

diffusem diffusem ZellinfiltratZellinfiltrat
9         9         bessere Ergebnisse im Vergleich zu (8)bessere Ergebnisse im Vergleich zu (8)
10        10        Endstadium Endstadium chronicherchronicher AbstoßungAbstoßung
11        11        nicht signifikant veränderte nicht signifikant veränderte InfiltrateInfiltrate vergleichbar mit (10) mit vergleichbar mit (10) mit 

insgesamt Zeichen schwerer chronischer Abstoßunginsgesamt Zeichen schwerer chronischer Abstoßung
12        12        geringe Zunahme der geringe Zunahme der glomerulärenglomerulären Matrix, Matrix, glomeruläreglomeruläre

HyperthrophieHyperthrophie, keine interstitielle , keine interstitielle FibroseFibrose
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ProteinurieProteinurie--WerteWerte nach Lebendnach Lebend-- (A) (A) 
und Hirntod Spender (B) und Hirntod Spender (B) --NierenTxNierenTx

-

Induktion von Hirntod inInduktion von Hirntod in
F344 (RT1lv1) SpendernF344 (RT1lv1) Spendern

rPSGLrPSGL--IgIg50 50 µµg i.v. in den Spenderg i.v. in den Spender
NierenNieren--ExplantationExplantation

00 33 6 6 hrhr

ProteinurieProteinurie//
4 Wochen Intervall4 Wochen Intervall

00 44 88 WochenWochen1212 1616 2020
Nieren Nieren TxTx
rPSGLrPSGL--IgIg
Empfänger,Empfänger,
2. Dosis      2. Dosis      

•• sKreatininsKreatinin--WerteWerte
•• morphologische Analysemorphologische Analyse
•• RPARPA

Lebendspende/SpenderLebendspende/Spender--HirntodHirntod--Organ Organ TxTx –– BehandlungsgruppenBehandlungsgruppen
3.  3.  Material, Methoden und ErgebnisseMaterial, Material, MethodenMethoden und und ErgebnisseErgebnisse

•• LebenspendeLebenspende--NierenNieren aus Empfängern aus Empfängern 
mit kombiniertem mit kombiniertem HochdosisHochdosis--SRL+CsASRL+CsA
((GpGp 3) entwickelten eine signifikant erhöhte 3) entwickelten eine signifikant erhöhte 
ProteinurieProteinurie (vgl. mit (vgl. mit GpGp 5), deutlich erhöht 5), deutlich erhöht 
bei Hirntodbei Hirntod--SpenderSpender--Nieren (Nieren (GpGp 11)11)
•• Beste Ergebnisse in Beste Ergebnisse in GpGp 12 Tieren    12 Tieren    

(A)(A) Hochregulierte Hochregulierte GenexpressionGenexpression lymphozytärerlymphozytärer und und MakrophagenMakrophagen--assoziierterassoziierter Faktoren in Nieren mit chronischer Faktoren in Nieren mit chronischer 
Abstoßung (Abstoßung (GpGp 66--11). 11). GpGp 12 Nieren (rote Markierung) waren nicht signifikant verändert 12 Nieren (rote Markierung) waren nicht signifikant verändert 

(B) (B) GenexpressionsmusterGenexpressionsmuster repräsentativer Zellprodukte vergleichbar wie im repräsentativer Zellprodukte vergleichbar wie im RNAseRNAse ProtectionProtection AssayAssay
Hohe Expression in Transplantaten mit schwerer chronischerHohe Expression in Transplantaten mit schwerer chronischer Abstoßung (Abstoßung (GpGp 11)11)
Transplantate aus Transplantate aus GpGp 12 Tieren vergleichbar mit 12 Tieren vergleichbar mit syngenersyngener KontrolleKontrolle

Real Time PCRReal Time PCR (B)(B)
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