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1 Einleitung

1.1 Lebertransplantation und Immunsuppression

Die erste Lebertransplantation am Menschen erfolgte durch Thomas E. Starzl 1963 in
Denver an der University of Colorado (Starzl et al. 1963). In etwa 50 Jahren hat sich die
Lebertransplantation aus einem experimentellen Verfahren zur Standardtherapie fiir
Patienten mit einem terminalen Leberversagen entwickelt (National Institutes of Health
Consensus Development Conference Statement 1984). Der Erfolg einer Lebertransplan-
tation ist jedoch von multiplen Faktoren abhangig. Die Entwicklung von wirksamen
Immunsuppressiva ermoéglicht heutzutage ein sehr gutes Langzeitiiberleben von Pati-
enten und Transplantaten (Oosterlee und Rahmel 2012). Fiir das Uberleben des Trans-
plantats ist die Suppression der Abstofdungsreaktionen entscheidend (Henne-Bruns et
al. 2008). Laut Pschyrembel (2004, S. 8) ist eine ,Abstofdungsreaktion [...] die Zerstérung
eines Transplantats inf. [der] Immunantwort des Empfangers® Sie bezeichnet den
Abwehrprozess des Empfangers gegen die Transplantationsantigene des Transplantats
(Henne-Bruns et al. 2008). Durch die lange Uberlebenszeit treten aktuell die Spatkompli-
kationen der immunsuppressiven Therapie in den Therapiefokus, wie beispielsweise
Calcineurin-Inhibitor (CNI) -assoziierte Niereninsuffizienz (Asrani et al. 2010). Zu den
Spatkomplikationen zdhlen des Weiteren Sekundarmalignome, Nierenversagen, Morbus
Cushing, Diabetes mellitus Typ 2 (DM), arterieller Hypertonus (HTN), Hyperlipoprote-
indmie (HPL) und Rezidive der Grunderkrankung (Spada et al. 2006, Neuberger et al.
2009, Klintmalm et al. 2007, Boillot et al. 2005).

Mit der Zulassung der Interleukin-2-Rezeptor-Antikérper (IL-2RA) Basiliximab (Simu-
lect®) und Daclizumab (Zenapax®) erhielt die Immunsuppression einen neuen, vielver-
sprechenden Ansatz zur Senkung der Spatkomplikationen. IL-2RA sind fiir Nierentrans-
plantatempfanger, aber nicht zur Therapie nach Lebertransplantation zugelassen (EMEA
2007, EMEA 2008), trotzdem werden sie mit steigender Tendenz eingesetzt (Oosterlee
und Rahmel 2012, Rockville 2009). Im Jahr 1997 betrug die Rate der Induktionstherapie
mit Antikorpern bei Lebertransplantatempfangern 7% und stieg kontinuierlich, sodass
sie im Jahr 2003 und 2004 bei 21% stand (Meier-Kriesche et al. 2006). In den USA
erhielten im Jahr 2011 knapp 20% der Lebertransplantierten IL-2RA (Kim et al. 2013).



IL-2RA sollen die frithen akuten Abstof3ungsreaktionen (AR) des Transplantats senken
und dadurch die Transplantatfunktion langfristig erhalten (Neuhaus et al. 2002, Inno-
centi et al. 2003, EMEA 2007, EMEA 2008). Sie werden auch als Therapie einer mittleren
oder schweren AR eingesetzt (Henne-Bruns et al. 2008). Die akute Abstofdung der trans-
plantierten Leber stellt einen Risikofaktor fiir eine kurzzeitige Morbiditat dar (Neuhaus
et al. 2002). Eine Haufung kurzer Morbiditatsphasen fiihrt laut Neuhaus et al. (2002) zur
Beeintrachtigung der langfristigen Transplantatfunktion. Hierbei sei vor allem die Absto-
f3ungspravention im ersten Monat nach der Transplantation entscheidend (Neuhaus et
al. 2002). Zudem soll mithilfe von IL2-RA die Dosis von Glukokortikoiden (Steroide) und
Calcineurin-Inhibitoren (CNI) reduziert werden (Calmus et al. 2010, Neuberger et al.
2009, Humar et al. 2007), um Langzeitfolgen der immunsuppressiven Therapie zu mini-
mieren. Steroid-freie Konzepte werden vor allem bei Transplantationen im Kindesalter
praferiert, da Kinder durch die Steroid-Therapie zusatzlich zu den oben genannten
Nebenwirkungen unter Langzeitnebenwirkungen wie Wachstumsstérungen in Form von
Grofden- und Gewichtsretardierung leiden (Spada et al. 2006). Die Datenlage beziiglich
der Wirksamkeit und Dosierung von IL-2ZRA als Induktionstherapie nach Lebertrans-
plantationen ist trotz publizierter Studien zur Zeit unklar. Die Ergebnisse der verdoffent-
lichten Studien sind im Einzelnen aufgrund der geringen Anzahl beobachteter Patienten
statistisch nicht aussagekraftig. Im Rahmen der Evidenz-basierten Medizin wird jedoch
ein Nachweis der Evidenz und Effizienz fiir eine neue Heilbehandlung gefordert. Diese
Mafinahme dient dem Schutz des Patienten und fiihrt zudem zu einem 6konomischen
und kosteneffizienten Einsatz von Medikamenten. Die Bewertung aller verdffentlichten
Studien durch eine Meta-Analyse fiihrt zu einem aussagekraftigen Gesamtergebnis, das
liber den Einsatz der IL-2RA im klinischen Alltag entscheiden kann.

Es gibt keine Standardimmunsuppression fiir Patienten nach Lebertransplantation
(Movahedi et al. 2010). Vielmehr ist die Immunsuppression eine dem Patienten ange-
passte Individualtherapie. Es erfolgt eine Auswahl von verschiedenen Medikamenten,
die jeweils an unterschiedlichen Schritten der Immunkaskade eingreifen, um dann in
ihrem Effekt synergistisch zu wirken (Movahedi et al. 2010). Ziel der Kombinationsthe-
rapie ist es, die Nebenwirkungen einzelner Immunsuppressiva durch Reduktion der
Dosis zu vermeiden oder ertraglich zu halten (Movahedi et al. 2010). Es wird eine
Balance zwischen Bewahrung der Organfunktion, dem erhohten Infektionsrisiko und der
Toxizitat der immunsuppressiven Therapie angestrebt (Movahedi et al. 2010). Das

zukinftige Ziel ist eine Modulation des Empfangerimmunsystems in der Weise, dass das
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Transplantat ohne immunsuppressive Erhaltungstherapie akzeptiert wird und lang-
fristig funktionstiichtig bleibt (Geissler und Schlitt 2009).

In den ersten Tagen bis zu einer Woche nach Transplantation erhalt der Patient meistens
eine Kombinationstherapie aus Antikérpern (IL-2RA (CD25): Basiliximab, Daclizumab;
OKT3 (CD3): Muromonab; CD52: Alemtuzumab (Movahedi et al. 2010)), Proliferations-
hemmern (Azathioprin, Mycophenolatmofetil (MMF)) und Glukokortikoiden. Anschlie-
f8end wird auf die Erhaltungstherapie umgestellt. Zumeist wird eine auf Tacrolimus
basierende Dual- oder Tripel-Therapie durchgefiihrt. Bis in die 1990er Jahre wurde
anstatt Tacrolimus hauptsachlich Ciclosporin verwendet (Movahedi et al. 2010). Nach
sechs bis zwo6lf Monaten wird die Therapie bei guter Organfunktion reduziert. Es erfolgt
eine Dosisreduktion der einzelnen Medikamente oder die Umstellung auf eine Dual-The-
rapie. CNI und Prednisolon oder CNI und MMF oder MMF und Prednisolon kénnen als
Kombination verabreicht werden. Alternativ kann auch eine Monotherapie mit Tacro-
limus erfolgen (Movahedi et al. 2010). Patienten mit renaler Dysfunktion erhalten CNI-
freie oder -sparende Therapiekonzepte (Flechner et al. 2008, Barkmann et al. 2000), um
die Nierenfunktion zu schonen (Movahedi et al. 2010). Die Therapie mit Glukokortiko-
iden wird mit Beginn der Erhaltungstherapie innerhalb von drei (Greig et al. 2003) bis

sechs Monaten stufenweise reduziert.

1.2 Monoklonale Antikorper

Zu den monoklonalen Antikérpern gehéren der Anti-CD3-Antikérper Muromonab
(OKT3), die Interleukin-2-Rezeptor-Antikérper (IL-2RA) Basiliximab und Daclizumab
und der Anti-CD52-Antikorper Alemtuzumab (Geissler und Schlitt 2009).

Monoklonale Antikérper werden als Induktionstherapie nach Lebertransplantation
eingesetzt. Monoklonale Antikdrper zirkulieren wochenlang im Kreislauf. Durch den
selektiven Angriffspunkt im Immunsystem sind die Nebenwirkungen monoklonaler
Antikorper geringer als die der polyklonalen Antikérper (Pillai und Levitsky 2009) oder
anderer Immunsuppressiva (Geissler und Schlitt 2009). Bei monoklonalen Antikérpern
fehlt die first dose infusion reaction (Pillai und Levitsky 2009), opportunistische Infek-
tionen und PTLD sind im Vergleich mit Anti-Lymphozyten-Globulin (ALG) seltener (Pillai
und Levitsky 2009).



1.2.1 Interleukin-2-Rezeptor-Antikérper

IL-2RA sind monoklonale Anti-CD25-Antikorper. Sie binden spezifisch an die a-Kette des
Interleukin-2-Rezeptors, der mit dem Oberflachenantigen-CD25 korrespondiert, welches
nur auf aktivierten T-Lymphozyten zu finden ist. Durch die kompetitive Bindung des IL-
2RA wird das Interleukin-2-Signal blockiert (Pascual et al. 2001). Die Interleukin-2-Si-
gnalkaskade fiihrt iber Second Messenger zum Eintritt in den proliferativen Zellzyklus
aktivierter T-Lymphozyten und damit zu ihrer Differenzierung und klonalen Expansion
(Queen et al. 1989). Durch die Blockade wird die Aktivierung der T-Lymphozyten und
somit die Abstofdungsreaktion des Transplantats verhindert (EMEA 2007, EMEA 2008).

In grofen randomisierten Studien wurde eine Reduktion der akuten
Transplantatabstofdungsrate nach Nierentransplantation und ein gutes Toxizitdts- und
Sicherheitsprofil nachgewiesen (Nashan et al. 1997, Vincenti et al. 1998, EMEA 2007,
EMEA 2008). Webster et al. (2004) zeigten in ihrer Meta-Analyse eine signifikante
Reduktion der akuten Abstof3ungsreaktionen nach Nierentransplantation durch die
zusatzliche Gabe von IL-2ZRA zur Standardimmunsuppression. Eine signifikante
Erhohung der Uberlebensrate von Patienten, die zusitzlich IL-2RA  zur
Standardimmunsuppression erhielten, konnten Webster et al. (2004) jedoch nicht
nachweisen. Bei beiden IL-2ZRA wurde eine gute Vertraglichkeit nach Injektion
beobachtet (Nashan et al. 1997, Pascual et al. 2001). Laut Pascual et al. (2001) kam es zu
keinen toxischen Reaktionen, opportunistischen Erkrankungen oder Neoplasien im
Zeitraum der Protokoll-Therapie. In Studien wurde von keiner Erhéhung der PTLD-Rate
durch eine zusatzliche Induktionstherapie mit IL-2RA berichtet (Mucha et al. 2007). Es
wurden bereits Fallstudien mit IL-2RA als Erhaltungstherapie bei Kindern nach
Lebertransplantation und PTLD durchgefiihrt (Dharnidharka 2003). Der Einsatz der IL-
2RA gilt als sicher und fiihrt zu keinen signifikanten Nebenwirkungen (Fasola et al. 2005,

Neuhaus et al. 2002).

Daclizumab (Zenapax®) ist ein humanisierter Antikérper, der mittels totaler Gensyn-
these aus Oligonukleotiden hergestellt wird (Queen et al. 1989, Pascual et al 2001). Sein
humaner Anteil betragt 90%. Nur die kritischen hypervariablen Segmente fiir die
Bindungsspezifitat sind murin (Pascual et al. 2001). Daclizumab wurde zum 26. Februar

1999 zugelassen (EMEA 2007). Am 1. Januar 2009 wurde Daclizumab aus wirtschaftli-
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chen Grinden, auf Bitten des Herstellers Roche, wieder vom Markt genommen (EMEA
2009).

In der Regel erhilt der Patient insgesamt fiinf Einzeldosen im Abstand von zwei Wochen
von je 1 mg/kgKG. Die erste Behandlung mit Daclizumab erfolgt als Kurzinfusion (50 ml
sterile Salzlosung tiber 15 Minuten i.v.) innerhalb von 24 Stunden vor der Transplanta-
tion (EMEA 2007). Damit wird tiber 90% der Lymphozyten-Proliferation fiir mindesten
zwoOlf Wochen blockiert (Pascual et al. 2001).

Laut Pascual et al. (2001) kam es durch das lange Therapieprotokoll (60 Tage) zu verlan-
gerten Liegezeiten im Krankenhaus. Um dies zu vermeiden, wurde die Anzahl der Einzel-
dosen auf zwei bis drei reduziert und dafiir die Menge der Einzeldosis auf je 2 mg/kg/KG
verdoppelt (Pascual et al. 2001). Fiir dieses Therapieprotokoll liegen jedoch laut Pascual
et al. (2001) keine Phase-3-Studien vor. Fasola et al. (2005) verglichen in ihrer Studie
Patientengruppen, die eine unterschiedliche Anzahl von Daclizumab-Gaben bekamen.
Hierbei wurde kein Unterschied zwischen einer einfachen Gabe und einer multiplen
Gabe des IL-2RA beziiglich der Wirksamkeit oder Inzidenz der Studienendpunkte beob-
achtet.

Basiliximab (Simulect®) ist ein auf dem Markt verfligbarer chimirer murin-humani-
sierter Antikérper (Nashan et al. 1997). Er ist seit dem 9. Oktober 1998 fiir die Nieren-
transplantation zugelassen (EMEA 2008). Basiliximab setzt sich aus einem humanen
Immunglobulin-G1 (IgG1l) als konstante schwere Ketten und einer -Leichtekette
zusammen (Pascual et al. 2001). Die Chimarisation und Humanisierung haben erfolg-
reich zur Unterdriickung einer potenten Immunantwort auf den murinen Anteil des
Antikorpers gefiihrt (Nashan et al. 1997).

Basiliximab ist ein l6sliches Pulver, das in Form einer Injektionslésung als Bolus oder als
zwanzigminiitige Infusion intravends verabreicht wird (EMEA 2008). Der Antikorper
wird in zwei Einzeldosen von je 20 mg verabreicht (EMEA 2008). Korpergewicht oder
Geschlecht haben keinen Einfluss auf den Wirkungsspiegel (EMEA 2008). Bei Kindern
unter 35 kg Korpergewicht wird die Dosis auf zweimal 10 mg reduziert. Die erste Dosis
wird maximal zwei Stunden vor Transplantation und die zweite Dosis am vierten post-
operativen Tag verabreicht (EMEA 2008). Die prophylaktische Inhibition der ersten
Dosis der IL-2RA halt vier bis sechs Wochen an (Pascual et al. 2001).
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1.3 Zielsetzung

Ziele dieser Arbeit sind ein systematischer Review und eine Meta-Analyse, um die Wirk-
samkeit der IL-2RA bei Patienten nach Lebertransplantation zu analysieren.

Es soll evaluiert werden, ob der Einsatz von IL-2RA die akuten Abstofdungsreaktionen
(AR) und steroidresistenten akuten Abstofdungsreaktionen (SRAR) der Lebertransplan-
tate signifikant reduziert (Primare Endpunkte).

Als Parameter des Langzeiterfolges untersucht diese Arbeit zudem, ob die zusatzliche IL-
2RA-Gabe das Auftreten von Transplantatverlust (GL) und Tod des Transplantatempfan-
gers (D) signifikant verringert (Primare Endpunkte).

Es soll evaluiert werden, ob typische Langzeit-Nebenwirkungen, die von Calcineurin-In-
hibitoren und Glukokortikoiden induziert werden, durch immunsuppressive Protokolle
mit verzogerter und/oder reduzierter CNI-Gabe und reduzierter oder ohne Steroid-Gabe
signifikant reduziert werden (Sekundire Endpunkte). Zusatzlich werden sekundare
Endpunkte ausgewertet, die das Sicherheitsprofil der Langzeit-Immunsuppression
widerspiegeln.

Die Arbeit ist liber einen ldngeren Zeitraum entstanden. Die in der Publikation von
Goralczyk et al. (2011) veroffentlichten Daten sind im Rahmen der Dissertation noch-

mals aktualisiert worden.
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2 Material und Methoden

2.1 Allgemeines zur Methode

Die Durchfiihrung der systematischen Literatursuche, die Auswahl der Ein- und
Ausschlusskriterien, die Wahl primarer und sekundarer Endpunkte sowie die statisti-
sche Analyse orientieren sich an dem ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions“ (Higgins et al. 2009, Kapitel 6, Kapitel 6.1.1.2) und den Meta-Analysen
von Webster et al. (2004) und Kasturi et al. (2010) sowie dem Review von Webster et al.
(2009). Des Weiteren wurde sich an den Checklisten und Flussdiagrammen von Moher

et al. (2009) und Stroup et al. (2000) orientiert.

2.2 Systematische Literatursuche

Die ausgewahlten Suchbegriffe wurden mit Booleschen Retrievals verkniipft. Die Litera-
tursuche erfolgte zundchst ohne sprachliche oder zeitliche Limitierungen in fiinf
gangigen Datenbanken (EMBASE, The Transplant Library, PubMed, Medline, The
Cochrane Library). Fiir alle erwachsenen Lebertransplantatempfinger wurde die
Recherche in allen Datenbanken mit Varianten des folgenden Suchterminus durchge-
fiihrt: <liver transplantation AND (basiliximab OR daclizumab OR zenapax OR simulect
OR "interleukin 2 receptor” OR "interleukin-2 receptor")>.

Fiir die Recherche nach Studien mit Kindern als Lebertransplantatempfanger wurde
folgender Suchterm und Variationen genutzt: <liver transplantation AND (basiliximab
OR daclizumab OR zenapax OR simulect OR "interleukin 2 receptor” OR "interleukin-2
receptor”) AND (child OR children OR pediatric)>.

Alle erzielten Suchergebnisse wurden mit dem Literaturreferenz-Manager JabRef
Version 2.6.0 gespeichert (Dickersin et al. 1994). Die Referenzlisten aller in Betracht
kommenden Studien wurden manuell nach weiteren geeigneten Studien durchsucht.

Die erste Literatursuche fiir Erwachsene nach Lebertransplantation erfolgte im
September 2009. Das letzte vollstindige Update der Recherche erfolgte bis zum 27.
Dezember 2012. Da kein offentlicher oder privater Zugang zur Datenbank EMBASE
moglich war, erfolgte aus dieser Datenbank das letzte Update zum 31.10.2010. Die syste-
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matische Literatursuche der Studien liber IL-2RA-Gabe nach Lebertransplantation bei
Kindern erfolgte im November und Dezember 2012 in den Datenbanken The Transplant
Library, PubMed und The Cochrane Library:.

Die Datentreffer der Literatursuche wiesen teilweise unvollstindige Datensatze auf. Im
Einzelfall mussten fehlende Abstacte und vollstindige Texte (Volltext) publizierter
Studien mithilfe der Duplikate und durch Kontaktierung des Autors ermittelt werden.
Die fehlenden Daten wurde manuell im Bibliotheksbestand gesucht, kopiert und digitali-
siert oder liber Fernleihe bestellt. Weiterhin wurde der Erstautor angeschrieben. Publi-
kationen, die nicht in Deutsch oder Englisch verdéffentlicht worden sind, wurden durch
einen Muttersprachler mit medizinischer Ausbildung tbersetzt (siehe Goralczyk et al.

2011).

2.3 Auswahl der Publikationen

Nach der primdren Suche in den Datenbanken erfolgte die Priifung des Titels, des
Autors, des Erscheinungsdatums, identischer Publikations-Referenzen und des Heraus-
gebers aller Datentreffer, um Duplikate auszuschliefien. Die Auswahl der verbliebenen
Studien erfolgte manuell und mit Hilfe des JabRef-Mangers.

Falls von einer Studie mehrere Veroffentlichungen vorlagen, wurde fiir die Meta-Analyse
die letzte Volltext-Veroffentlichung als Index-Publikation ausgewahlt, die moglichst eine
Nachbeobachtungszeit von einem Jahr haben sollte. Zusatzinformationen aus den ergén-
zenden Veroffentlichungen, die die Endpunkte betreffen, wurden extrahiert und in der
Studiencharakteristik entsprechend erganzt.

Es wurden Artikel zu anderen Themen, nicht kontrollierte Studien und Studien mit
anderen Vergleichsmedikamenten ausgeschlossen. Als zweiter Untersuchungsschritt
erfolgte die inhaltliche Priifung der Abstracts. Anhand des Volltextes wurde in einem
dritten Untersuchungsschritt beurteilt, ob diese Studien in die Meta-Analyse einzu-
schliefRen sind. Die drei Untersuchungsschritte wurden parallel von zwei Reviewern
ausgefiihrt. Das Ergebnis wurde mit einem dritten Reviewer diskutiert. Details zu den
Reviewern finden sich in den Publikationen Goralczyk et al. (2011) und Crins et al.
(2014).

Die Auswahl der Studien erfolgte nach definierten Ein- und Ausschusskriterien. Primar
sollten verblindete, randomisierte, prospektive und kontrollierte Studien tiber Erstemp-

fanger eines Lebertransplantats in die Meta-Analyse eingeschlossen werden. Mangels
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einer ausreichenden Anzahl von solchen Studien wurden auch nicht-verblindete und
nicht-randomisierte Studien eingeschlossen. Zudem erfolgte der Einschluss von Studien
mit prospektiver Experimentalgruppe und retrospektiver Kontrollgruppe, da nach der
Expertenmeinung der Rezensenten der Zeitschrift ,Hepatology“ historische Kontroll-
gruppen nicht grundsatzlich den simultanen nicht-randomisierten Kontrollgruppen
unterlegen seien. Der Vorteil der historischen Kontrollgruppen bestehe zudem darin,
von dem Risiko der Selektionsverzerrung unabhingig zu sein.

Studien tiber Lebertransplantationen bei Kindern wurden separat von den Studien tiber
adulte Lebertransplantatempfanger analysiert (siehe Kapitel 3.1). Da die Lebertrans-
plantation bei Kindern im Vergleich zu der bei Erwachsenen in der Medikamentendosie-
rung, der Art der Transplantationsmethoden (erhohte Split-Lebertransplantationsrate)
und der Uberlebenszeitraten von Organ und Empfanger abweichen.

Pharmakologische Studien wurden aufgrund der sehr kurzen Nachbeobachtungszeit
ausgeschlossen. Retransplantierte und Multiorgantransplantierte sind aufgrund ihres
erh6hten Abstof3ungsrisikos von der Meta-Analyse ausgeschlossen worden.

IL-2RA wurden mit Placebo oder keiner dquivalenten Medikamentengabe verglichen.
Alle weiteren immunsuppressiven Medikamente, wie z.B. MMF, wurden mit gleicher
Dosierung in Experimental- und Kontrollarm verabreicht. Zusatzlich wurden zwei medi-
kamentose Forschungsansatze mit alternativer Basisimmunsuppression in die Meta-
Analyse eingeschlossen. Hierzu wurden fiir die Meta-Analyse drei Vergleichsgruppen
gebildet.

Die erste beinhaltet alle kontrollierten Studien, die IL-2RA mit Placebo oder keiner Heil -
behandlung (keinem Medikament) vergleichen. In beiden Studienarmen wird ansonsten
mit Standardimmunsuppression therapiert. Im Folgenden wird diese Gruppe IL-ZRA
only genannt. In der zweiten Untergruppe werden alle kontrollierten Studien einge-
schlossen, die IL-2RA und verzogerte und/oder reduzierte CNI-Gabe in ihrer Experimen-
talgruppe verabreichen. Diese Studien vergleichen ihre Experimentalgruppe mit einer
Kontrollgruppe, die Placebo oder keine Heilbehandlung in Kombination mit Standardim-
munsuppression therapiert. Diese Subgruppe wird im Folgenden als delayed/reduced
CNI bezeichnet. Die dritte Untergruppe schliefdt alle kontrollierten Studien ein, die IL-
2RA und reduzierte oder keine Glukokortikoid-Gabe mit Placebo oder keiner Heilbe-
handlung und Standardimmunsuppression vergleichen. Sie wird in dieser Arbeit mit

no/low steroids abgekirzt.
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2.4 Endpunkte

2.4.1 Primdre Endpunkte

Die primaren Endpunkte wurden als binomiale Messvariablen ausgewertet. Es wurde

die Anzahl der Patienten und Patientinnen mit folgenden Ereignissen analysiert:

akute Abstofdungsreaktion (acute rejection (AR); Definition: medikamentds
behandelt (Tippner et al. 2001))

steroidresistente akute Abstof3ungsreaktion (steroid resistent acute rejection
(SRAR))

Transplantatverlust (graft loss (GL))

Tod des Transplantatempfangers (death (D))

2.4.2 Sekundire Endpunkte

Das Risiko des Auftretens typischer Nebenwirkungen der immunsuppressiven Therapie

wurde als binare Messvariablen analysiert:

renale Dysfunktion (fasst Dialyse-pflichtiges Nierenversagen, Oligurie, Anurie,
renale Dysfunktion zusammen; Definition: Nephrotoxizitat als Nebenwirkung der
CNI-Therapie (Farkas et al. 2009))

sekundare Malignome (aufder HCC-Rezidive)

Lymphom

Post-transplant lymphoproliferative disease (PTLD)

De novo-arterieller Hypertonus (HTN; Glukokortikoid-Nebenwirkung)
Post-Transplant-Diabetes mellitus (PTDM; Glukokortikoid-Nebenwirkung)

De novo-Hyperlipoproteinamie (HLP; Glukokortikoid-Nebenwirkung)
unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW, adverse events (AE))

schwere unerwiinschte Arzneimittelwirkung (SUAW, severe AE (SAE))

infektiose Komplikationen (infectious complication): bakteriell, viral, fungal

CMV-Infektion

Zudem wurden folgende kontinuierliche sekunddre Endpunkte als Messvariablen analy-

siert:

Serum-Kreatinin (sKrea) in [mg/dl]
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* geschatzte glomeruldre Filtrationsrate (eGFR) in [ml/min] (Schatzung bei
Erwachsenen nach der Cockcroft-Gault-Formel (Cockcroft und Gault 1976) oder
mittels der Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) -Formel nach Levey et

al. (1999))

2.5 Beurteilung der Studienqualitit

Die zu bewertenden Daten und die Autoren wurden gegeniiber den Gutachtern nicht
verblindet. Folgende Qualititsmerkmale wurden bewertet: Verblindung, Randomisie-
rung, verdeckte Zuordnung (concealment of allocation), Intention-to-treat-Analyse (ITT-
Analyse), Vollstandigkeit der Nachbeobachtungszeit (completeness of follow-up) und die
Methoden der Studien, mit fehlenden Daten oder Messwerten umzugehen (missing
values). Die Definitionen der Qualitdtsmerkmale sind dem Cochrane Handbook (Higgins
et al. 2009, Kapitel 15.8, 16.1, 16.2.1), dem Cochrane-Glossar (2011) oder dem Review
von Webster et al. (2009, S. 6) entnommen.

Patienten brachen die Studie vorzeitig ab, wenn sie starben, erneut transplantiert
wurden, nicht mehr zu den Messungen erschienen oder aufgrund von Komplikationen

aus dem Studienprotokoll ausschieden.

2.6 Datenextraktion

Die Datenextraktion erfolgte mithilfe eines selbst entworfenen, standardisierten Studi-
enauswahlprotokolls. Fiir den Fall, dass Messdatenwerte nicht explizit im Fliefstext oder
in Tabellen genannt wurden, erfolgte die Extraktion aus vorhandenen Grafiken. Kontinu-
ierliche Daten wurden als arithmetischer Mittelwert (mean) und seiner Standardabwei-
chung (SD) extrahiert. Daten, die nur im Median mit Minimum und Maximum angegeben
waren, wurden von der Datenanalyse ausgeschlossen.

Im Falle, dass relevante Messwerte nicht in der Publikation aufgefiihrt waren, wurden
die Autoren um diese Daten in schriftlicher Form gebeten. Da keine Antworten zu den
fehlenden Messvariablen eintrafen, wurde entsprechend Higgins et al. (2009, Kapitel

16.1.2) die Analyse nur mit vorhandenen Messdaten durchgefiihrt.
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2.7 Datenanalyse

2.7.1 Einleitung

Die Meta-Analyse ist eine statistische Methode, um mehrere Studienergebnisse zu einer
Fragestellung quantitativ zusammenzufassen. Ziel ist, die Genauigkeit des Effektschat-
zers zu erhohen, um ein aussagekraftigeres Gesamtergebnis im Vergleich zu den Einzel-
studien zu erhalten. Zur Analyse der Daten wurde das Statistikprogramm ,R environ-
ment for statistical computing”, Version 2.11.0 (R Development Core Team 2010) mit den
Paketen ,metafor, Version 1.4-0 (Viechtbauer 2010), ,meta“, Version 1.5-0 (letztes
Update von Schwarzer 2013, Version 3.1-0), und ,Ime4“ Version 0.999375-37 (Bates
und Maechler 2010) verwendet.

2.7.2 Effektmafde der Meta-Analyse

Zur Berechnung des Effekts bei dichotomen Variablen wird das relative Risiko (RR)
(Cochrane-Glossar 2011, Schwarzer et al. 2004) und bei kontinuierlichen Endpunkten
die Mittelwertdifferenz (mean difference, MD) benutzt. Das Ergebnis einer Analyse ist
hinsichtlich der Priiftherapie zum 5%-Niveau signifikant, wenn das 95%-Konfidenzin-
tervall fiir das RR nicht die 1 enthilt oder (dquivalent) wenn der p-Wert kleiner als 0,05
ist (Higgins et al. 2009, Kapitel 12.4.1). Die Ergebnisse der Endpunkte der Meta-Analyse
und die Einzelergebnisse der analysierten Studien werden durch einen Forest-Plot
grafisch dargestellt (Cochrane-Glossar 2011). Die NNT gibt an, wie viele Patienten im
Mittel mit der neuen Behandlungsmethode therapiert werden miissen, um einen Pati-

enten vor einem unerwiinschten Ereignis zu bewahren (Cochrane-Glossar 2011).

2.7.3 Modelle mit zufalligen und festen Effekten

2.7.3.1 Das Modell

Beide Modelle sind statistische Methoden, um Ergebnisse aus einzelnen Studien zusam-
menzufassen. Die Methoden werden zur Analyse kontinuierlicher und binarer Daten fiir

Meta-Analysen verwendet. Sie unterscheiden sich in ihrer Annahme iiber die Ursache
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der Ungenauigkeit des Gesamtschatzers (Cochrane-Glossar 2011). Das Modell mit festen
Effekten (fixed effects model) geht davon aus, dass jede Studie denselben Effekt schatzt.
Unterschiede in den Schatzern der einzelnen Studien werden lediglich durch eine Unge-
nauigkeit der Schitzung verursacht. Die Ungenauigkeit des Gesamteffekts ist daher nur
durch die Variation innerhalb der einzelnen Studien beeinflusst (Cochrane-Glossar
2011). Das Modell mit zufdlligen Effekten (random effects model, REM) geht zusatzlich
von einer Variation des Effekts zwischen den unterschiedlichen Studien aus. Deshalb
wird bei diesem Modell der Einfluss auf die Ungenauigkeit des Gesamteffekts durch die
Variation innerhalb der einzelnen Studien und die Variation zwischen den Studien
geschitzt (Cochrane-Glossar 2011). Das Modell mit festen Effekten ldsst sich nach
Hartung et al. (2008, S. 44) darstellen als

Yi=p+ei (1)

wobei Y; der Effektschatzer der i-ten Studie ist. p ist der gesuchte wahre Effekt, und ¢; ist
der Schatzfehler, der auf die begrenzte Prazision der Messung zuriickzufiihren ist. In der
Regel wird angenommen, dass &; normalverteilt ist mit Mittelwert 0 und Varianz gleich
0%, dem quadrierten Standardfehler der i-ten Studie.

Das Modell mit zuféalligen Effekten nach Hartung et al. (2008, S. 74) wird dann formuliert
als

Yi=|.l+Uj+€j(2)

wobei der zusatzliche Term u; als Schatzer der Variation zwischen den Studien
wiederum als normalverteilt mit Varianz 7* angenommen wird. Die Heterogenitit =0
modelliert dabei eine zusatzliche Streuung zwischen den Ergebnissen der einzelnen
Studien, die nicht allein auf mangelnde Genauigkeit der Parameterschatzung zuriickzu-
fithren ist. Mogliche Ursachen sind zum Beispiel Unterschiede in den Patientencharakte-
ristika oder Intervention zwischen den Studien (Cochrane-Glossar 2011). Die Ergebnisse

der vorliegenden Meta-Analyse werden als REM angegeben.

2.7.3.2 Effektschditzung

Das Modell mit zufalligen Effekten lasst sich mithilfe der inverse-variance-Methode nach

DerSimonian und Laird (1986) berechnen. Die gepoolten Schitzer ergeben sich dabei
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jeweils als gewichtete Mittel der Einzelergebnisse, wobei die Gewichte proportional zum
Inversen der Summe von o% und 7* sind. Der Schitzer hat damit nach Hartung et al.

(2008, S. 93) die Form

k

,&ZZizlwl.Yi (3)

wobei sich die Gewichte w; nach Hartung et al. (2008, S.93) eben ergeben als

0f+rz
W:
U N )
J=1 0'_?+r2

Das Modell mit festen Effekten schitzt t = 0. Bei wachsendem Tt gleichen sich die
Gewichte an, wahrend die grofdten Unterschiede bei t = 0 zu beobachten sind.

Zur Schatzung der Heterogenitat t steht eine grofde Anzahl von Verfahren zu Verfiigung
(siehe Sidik und Jonkman 2007). Es wurden hier die im metafor Package implementierte
restricted maximum likelihood (REML) Methode verwendet (Viechtbauer 2010). Die
Konfidenzintervalle fiir die residuale Heterogenitit t® und die iibrigen Parameter
wurden nach der Q-profile Methode ermittelt (Viechtbauer 2007). Es wurden Wald-Tests
durchgefiihrt und Konfidenzintervalle fiir die Schatzer der Parameter gewonnen (Paket

»metafor”, Viechtbauer 2010).

2.7.4 Schatzung der Heterogenitit

2.7.4.1 Heterogenitit I?

Zur Schatzung des Anteils der Heterogenitit zwischen den Studien an der Gesamt-
streuung wurde I* nach Higgins et al. (2003, siehe (6)) berechnet. I* gibt in Prozent an,
welcher Anteil der Variation (Abweichung) zwischen den Studien durch Heterogenitat

bedingt ist. Berechnung von I?:

I” = (Q-(k-1))/Q (5)
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wobei k die Anzahl der Studien und Q die Cochran's heterogenity statistic ist.

2.7.4.2 Cochrane's Q-Test

Der Q-Test nach Cochrane ist ein Test auf Heterogenitdt zwischen Studien in einer Meta-
Analyse (Higgins et al. 2003). Q kann aus I? und umgekehrt berechnet werden. Der Test
stellt das Verhaltnis von gemessener Heterogenitidt und Gesamtvariabilitit dar.

Die Berechnung des Q-Test nach Cochrane erfolgte nach Hartung et al. (2008, S.37):

2.7.5 Metaregression

Bei allen primdren Endpunkten und bei beobachteter signifikanter Heterogenitit
erfolgte eine Subgruppenanalyse und Metaregression (,metafor” package, Viechtbauer
2010). Diese erfolgte in folgenden a priori definierten Gruppen: Randomisierungsstatus,
Vergleichsgruppenzugehorigkeit, Art des IL-2RA, Art des CNI, der zusatzliche Gebrauch
von MMF und Zeitgruppe. Fir die primdre Analyse wurden die Effektmesswerte der
Studien mit verschiedenen Nachbeobachtungszeiten gepoolt. Die Zeitgruppe aller Mess-
werte von ,drei bis sechs Monaten“ wurde mit der Gruppe ,zwolf Monate und langer”
verglichen. Die Metaregression der Subgruppen erfolgte, um einen mdglichen Einfluss
durch die Unterschiede in der Analyse auf die Messwerte zu beurteilen, und feststellen
zu konnen, ob dieser Einfluss der Grund fiir die beobachtete Heterogenitat ist.

Der Effekt von Studienlevel-Kovariaten auf die Gesamtabstofdungsrate wurde mittels des
geeigneten generalisierten linearen gemischten Modells (GLMM = generalized linear
mixed model) nach Bates und Maechler (2010) bewertet, da es sich statistisch betrachtet
um ein gemischtes Modell handelt, sobald t >0 ist.

Wurde eine Heterogenitdt beobachtet, erfolgte eine Regressionsdiagnostik des Modells
mit zufalligen Effekten. Dafiir wurde die Berechnung der externen Studentized residuals,
der Cook's distance und die Gewichtung mithilfe von passenden Modellen durchgefiihrt,
um auffallige Studien zu identifizieren und ihren Einfluss zu quantifizieren (Paket

,metafor”, Viechtbauer 2010). Die residuale Heterogenitat wurde durch das Schatzen
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von T2 und der Test Statistik Q mittels der leave-one-out deletion Methode erkundet. Bei
dieser Methode wird die Schatzung von t2 und der Test Statistik Q durch das Entfernen

jeder einzelnen Studie in der Berechnung gepriift (Paket ,metafor®, Viechtbauer 2010).

2.7.6 Publikationsbias

2.7.6.1 Allgemeines

Als Publikationsbias wird die Verzerrung des gesuchten tatsachlichen Effektschatzers
durch nicht veroéffentliche Studienergebnisse bezeichnet. Es gibt eine unbekannte Anzahl
an Studien mit statistisch nicht signifikanten Ergebnissen, nicht den Standardmethoden
folgenden Studien oder Studien mit Mangeln in der Auswahl der Population, sodass
diese nach der Durchfiihrung nicht veréffentlicht wurden. Auch diese Studien tragen zur
Schatzung des wahren Effektschatzers bei und sollten daher in den Analysen berticksich-
tigt werden. Die Nichtberiicksichtigung solcher Literatur fithrt zu einer Uberschitzung

des Therapieeffektes, dem sogenannten publication bias (Hilgers et al. 2007, S. 289).

2.7.6.2 Funnel-Plot und trim-and-fill-Methode

Das Streudiagramm ist eine visuelle Darstellung des Publikationsbia(s) basierend auf
der Annahme, dass die Verfiigbarkeit der Daten (also Publikationen) unabhangig von
Grofde und Richtung des Messfehlers ist (Egger et al. 1997). Besteht kein Publikations-
bias, hat der Funnel-Plot eine symmetrische Form entsprechend eines umgekehrten
Trichters, denn alle Schatzer zielen auf den tatsachlich vorliegenden Wert (Egger et al.
1997). Besteht ein Publikationsbias, so ist der Graph schriag oder asymmetrisch, da
Abweichungen der gemessenen Werte in der einen oder anderen Richtung bevorzugt
oder gar nicht publiziert werden (Egger et al. 1997). Der Test auf Funnel-Plot-Asymme-
trie nach Viechtbauer (2010) bestétigt potentiell bestehende Asymmetrie.

Bestand der Verdacht auf ein Publikationsbias, wurde das Modell mit zufdlligen Effekten
mit Daten, die mithilfe der trim-and-fill-Methode geschatzt wurden, erweitert (Viecht-
bauer 2010). Die trim-and-fill-Methode nach Duval und Tweedie (2000) ist eine grafi-

sche Methode, die Schatzer der nicht veroffentlichten Studien in die Grafik einzuftigen.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Studien mit padiatrischen Patienten nach Lebertransplantation

3.1.1 Systematische Literatursuche

Die Literatursuche der Datenbanken erbrachte insgesamt 325 Datentreffer (siehe Crins
et al. 2014, Fig. 1). Nach der Durchsicht des Volltextes verblieben 20 kontrollierte
Studien. Von diesen waren 13 ergdanzende Veroéffentlichungen wie Abstracts und Follow-
up-Berichte (Ganschow et al. 2001a, Ganschow et al. 2000b, Ganschow et al. 2001c, 2 x
Schiiler et al. 2004, Heffron et al. 2001a, Heffron et al. 2002, 2 x Spada et al. 2004a, Spada
et al. 2004b, Reding et al. 2003, Heffron et al. 2001b). In einer Studie wurden die Ergeb-
nisse der Lebertransplantationen von Erwachsenen und Kindern zusammengefasst
(Heffron et al. 2002). Sechs Englisch sprachige Studien qualifizierten sich fiir die Meta-
Analyse.

3.1.2 Charakteristik der eingeschlossenen Studien

Drei Studien (Ganschow et al. 2005, Gibelli et al. 2004, Schuller et al. 2005) wurden fiir
die Meta-Analyse der Vergleichsgruppe 1: IL-2RA only zugeordnet. Heffron et al. (2003)
entprechen den Kriterien der Vergleichsgruppe 2: delayed/reduced CNI. Zwei Studien
(Spada et al. 2006, Gras et al. 2008) wurden in die Vergleichsgruppe 3: no/low steroids
eingeordnet. Als zusatzliches Ausschlusskriterium gaben Spada et al. (2006) schwere
Nierendysfunktion und Gras et al. (2008) Autoimmunhepatitis an. Insgesamt werden
429 (Exp 247/Kon 182) Lebertransplantierte in der vorliegenden Arbeit analysiert.
Ganschow et al. (2005) und Gibelli et al. (2004) sprachen von matched patients in der
Kontrollgruppe. Das mittlere Alter der Transplantatempfanger betrdgt in der Experi-
mentalgruppe 3,6 Jahre und in der Kontrollgruppe 3,5 Jahre. Das Geschlechterverhaltnis
der Transplantatempfanger in den Studien mit Angaben betragt in der Experimental-
gruppe von Jungen zu Madchen 1:0,9 (78/87) und in der Kontrollgruppe 1:0,7 (42/60).
Keine Studie gab ihren Patienten einen Placebo in der Kontrollgruppe. In zwei Studien

wurde Daclizumab als Induktionsmedikament verwendet (Schuller et al. 2005, Heffron
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et al. 2003). Als Calcineurin-Inhibitor wurden in zwei Studien (Ganschow et al. 2005,
Gibelli et al. 2004) Ciclosporin A verabreicht. Die Studien Schuller et al. (2005) und
Heffron et al. (2003) verabreichten zusatzlich Mycophenolatmofetil (MMF). In der Studie
Gras et al. (2008) wurden die ersten neun Kinder der Studie aus Sicherheitsgriinden mit
MMF therapiert. In allen Studien erhielten die Patienten Glukokortikoide - mit
Ausnahme der Patienten, die in der Vergleichsgruppe no/low steroids eine Steroid-freie
Intervention erhielten (Spada et al. 2006, Gras et al. 2008). In zwei Studien betrug die
Follow-up-Zeit fiir die primaren Endpunkte nur sechs Monate (Gibelli et al. 2004,
Schuller et al. 2005). Die Zusammenfassung der Charakteristik und die detaillierte
Beschreibung der Begleitmedikation befindet sich in Tabelle 1 sowie Tabelle 3 in Crins et

al. (2014).

3.1.3 Qualitit der eingeschlossenen Studien

Eine Verblindung wurde bei keiner der analysierten Studien beschrieben. Lediglich drei
Studien waren prospektiv (Schuller et al. 2005, Heffron et al. 2003, Spada et al. 2006)
und zwei davon waren randomisiert (Heffron et al. 2003, Spada et al. 2006). Die
verdeckte Zuordnung (allocation concealment) der Randomisierung bei Heffron et al.
(2003) war inadaquat, da eine Randomisierung (3:1) mit sequenzieller Zuweisung
erfolgte. Spada et al. (2006) berichteten von einer Randomisierung, beschrieben aber
nicht das Vorgehen, sodass diese Zuordnung als unklar bewertet werden muss. Drei
Studien arbeiteten mit einer retrospektiven Kontrollgruppe (Ganschow et al. 2005,
Gibelli et al. 2004, Gras et al. 2008). Vier Studien fiihrten eine adaquate (ITT)-Analyse
durch, wobei Spada et al. (2006) Details dazu beschrieben. Bei drei Studien (Ganschow
et al. 2005, Schuller et al. 2005, Gras et al. 2008) wird von einer Durchfithrung der ITT-
Analyse ausgegangen, da die Autoren am Ende von allen Patienten berichten. Gibelli et
al. (2004) schlossen Patienten von seiner Studie aus, die nur eine Dosis des Priifprapa-
rats erhielten. Diese Studie wurde daher als per-protocol analysis eingestuft (Higgins et
al. 2009, Kapitel 16.2.1). Es wurden keine prazisen Angaben iliber die Handhabung
fehlender Messwerte gemacht. Die Vollstindigkeit der Nachbeobachtungszeit wurde
lediglich bei Spada et al. (2006) und Gras et al. (2008) angegeben. In der Tabelle 2 in
Crins et al. (2014) werden die Details der Qualitiatsbeurteilung der eingeschlossenen

Studien beschrieben.
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ProE ProK Rand AlCo Blind ITT Inkom

Ganschow et al. 2005 . . . @ . . .

Gibelli et al. 2004 .

Schuller et al. 2005 .

Heffron et al. 2003 .

Spada et al. 2006 .
Gras et al. 2008 .

Abb. 1: Zusammenfassung des Biasrisikos aller eingeschlossenen Studien.
Abkiirzungen: rote Kreise - inadiquat oder ,nicht getan“; gelbe Kreise - unklar; griine Kreise - durchgefiihrt und addquat; ProE - Prospektive Experimentalgruppe; ProK -
Simultane Kontrollgruppe; Rand - Randomisierung; AlCo - allocation concealment; Blind - Verblindung; ITT - ITT-Analyse; Inkom - inkomplette Daten der Endpunkte.
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3.1.4 Analyse der primiren und sekundiren Endpunkte

3.1.4.1 Akute Abstofdungsreaktion

Die Gabe von IL-2RA zusatzlich zur medikamentosen Standard-Zweifach- oder Dreifach-
therapie reduziert signifikant das Risiko eine AR zu erleiden (RR 0,38; CI [0,22-0,66];
p=0,0005; Fig. 2 in Crins et al. 2014). Die NNT ist 3,6. Gibelli et al. (2004), eine kleine
altere Studie mit retrospektiver Kontrollgruppe und grofser Abweichung des Effektschat-
zers, verursacht in der Meta-Analyse eine signifikante Heterogenitat p-Het=0,0126 (AR
aller Studien ohne Gibelli et al. [2004]: RR 0,30; CI [0,21-0,43]; p<0,0001; p-
Het=0,9368). In den Subgruppen randomisierte Studien, Basiliximab, Daclizumab, mit
zusatzlicher MMF-Gabe, Vergleichsgruppe 3: no/low steroids, Tacrolimus, prospektive
Studien, ,, AR klinisch definiert und histologisch gesichert und zum Nachbeobachtungs-
zeitpunkt von ,zwolf Monate und langer” werden akute Abstof3ungsreaktionen durch die
Gabe von IL-2RA in der Experimental-Gruppe statistisch signifikant reduziert (Details
siehe Crins et al. 2014). Bei der Meta-Analyse der Studien mit padiatrischen Patienten
zeigt sich keine statistisch signifikante Reduktion der AR fiir die Subgruppen nicht-ran-
domisierten Studien und Studien mit dem Nachbeobachtungszeitpunkt von ,sechs
Monaten®, fiir die Subgruppe mit Ciclosporin basierter Immunsuppression, fiir die
Vergleichsgruppe 1: IL-2ZRA only und fiir die Subgruppe historische Kontrollgruppe. Im
Funnel-Plot, sortiert nach Art der Definition der AR, zeigt sich lediglich die Studie mit
nicht berichteter Methode abweichend im Vergleich zu den Studien mit klinischer Defini-
tion der AR und anschlief3end bioptischer Sicherung. Der Regressionstest des Funnel-
Plot aller akuten Abstofdungsreaktionen zeigt keine signifikante Asymmetrie (p=0,1491).

Dies spricht fiir kein vorhandenes Publikationsbias. Zudem zeigt die Metaregression,
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dass die akute Abstofdungsreaktion eine knapp nicht signifikante reduktive Tendenz
zugunsten des Moderators Nachbeobachtungszeit von ,zwolf Monate und langer” hat
(Ratio des RR 0,44). Potentielle Konfounder wie Vergleichsgruppenzugehorigkeit zu
delayed/reduced CNI und no/low steroids, das Modell ohne Kovariaten und die ,klinische
Definition der AR" zeigen eine marginale residuale Heterogenitat (Tabelle 1). Vergleichs-
weise wird auch bei Kindern nach Nierentransplantation eine dhnlich reduktive Tendenz
der AR und SRAR durch Induktionstherapie mit IL-2RA beobachtet (Swiatecka-Urban et
al. 2001, Vester et al. 2000, Vester et al. 2001). Es gibt nur vereinzelt publizierte padiatri-
sche Studien, die von einer IL-2RA-Induktionstherapie nach Lungen- und Herztransplan-
tation berichten (Sweet et al. 2001, Ford et al. 2005, Grundy et al. 2009). Die Reduktion
der AR durch IL-2RA ist nach Lebertransplantation deutlicher zu beobachten als bei

Herz-, Nieren- oder Lungentransplantation.

Tabelle 1: Metaregression des Endpunkts akute Abstofiungsreaktion (Kinder)

Anteil am Test auf Test auf
RR Moderatoren Heterogenitat
Potentielle Storfaktoren [95% CI] p-Mod-Wert 72 #[95% CI] p-Het-Wert
Modell ohne Kovariaten NA NA 0,203 [0,008-1,960] 0,01
Daclizumab vs. Basiliximab 0,61 [0,17-2,24] 0,35 0,183 [0-3,735] 0,06
Tacrolimus vs. Ciclosporin A 0,53 [0,18-1,58] 0,18 0,147 [0-2,24] 0,12
MMF vs. kein MMF 0,49 [0,09-2,74] 0,32 0,086 [0-9,732] 0,25
Vergleichsgruppe 2 vs. Vergl. 1 0,69 [0,08-5,79] 0,77 0,318 [0,003-7,213] 0,02
Vergleichsgruppe 3 vs. Vergl. 1 0,64 [0,06-6,45] 0,77 0,318[0,003-7,213] 0,02
Follow-up: 12 Mo/linger vs. 6 Mo 0,44 [0,18-1,08] 0,06 0,017 [0-2,854] 0,32
AR Definition klinisch vs. andere 0,41 [0,20-0,86] 0,04 0,243 [0,015-3,047] 0,008

Tabelle 1: Metaregression zur Untersuchung des summarischen Risikos / Gesamtrisikos des primaren Endpunktes, hier die akute AbstofRungsreaktion, auf potentielle Storfak-
toren. Die Ergebnisse werden als Anteil am relativen Risiko von jedem potentiellen Modifikator im Vergleich mit dem relativen Risiko der Referenzkategorie dieses Storfaktors
angegeben. Ratio < 1 entspricht einem kleineren relativen Risiko der Studien, die diesen potentiellen Storfaktor haben, damit reflektieren sie jedoch ebenfalls einen grofleren
Nutzen fiir dieses Merkmal. Abkiirzungen: p-Mod - p-Wert fiir den Test auf Moderatoren; T2} - Schitzung der residualen Heterogenitét; p-Het - p-Wert fiir den Heterogeni-
tatstest; NA - not available (nicht verfiighar); CI - Konfidenzintervall; vs. - versus, AR - akute Abstoflungsreaktion, RR - relatives Risiko, Mo - Monate, Vergl. - Vergleichs-
gruppe, MMF - Mycophenolatmofetil.

3.1.4.2 Steroidresistente akute Abstof3ungsreaktion

In Spada et al. (2006) wurden keine SRAR - Ereignisse beobachtet, diese Studie wird bei
der Meta-Analyse nicht berticksichtigt. Das Auftreten einer SRAR nach Lebertransplanta-
tion bei padiatrischen Patienten wird durch die zusatzliche Gabe von IL-2RA deutlich
reduziert. Das Ergebnis ist aber statistisch nicht signifikant (RR 0,44; CI [0,19-1,03];
p=0,12; p-Het=0,3107; 5 Kohorten). Auch hier ist die Studie Gibelli et al. (2004) fiir eine
signifikante Heterogenitdt (p-Het=0,4863) in der Meta-Analyse verantwortlich. Nach
ihrem Ausschluss von der Analyse, ldsst sich eine statistisch signifikante Reduktion der

SRAR beobachten (RR 0,34; CI [0,14-0,79]; p=0,0123; p-Het=0,4863; 4 Kohorten). Die
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Subgruppenanalyse der Studien beschreibt eine signifikante Reduktion der SRAR
zugunsten der IL-2RA-Induktionstherapie zum Nachbeobachtungszeitpunkt von ,zwolf
Monate und ldanger, fiir randomisierte Studien, fiir alle Tacrolimus-basierten Studien
sowie flr die Subgruppe mit prospektive Studien, die eine zusatzliche MMF-Gabe durch-
fiihrten und gleichzeitig Daclizumab verwendeten (Details siehe Crins et al. 2014). Es
zeigt sich hingegen keine signifikante Reduktion der SRAR zugunsten der Experimental -
gruppe durch die Verwendung von Ciclosporin, durch die Basiliximab-Gabe, in der
Subgruppe ohne zusatzliche MMF-Gabe, den medikamentdsen Vergleichsgruppen, bei
den nicht-randomisierten Studien und bei Studien mit historischer Kontrollgruppe. In

der Metaregression wird keine statistisch signifikante Heterogenitit beobachtet.

3.1.4.3 Transplantatverlust und Tod des Transplantatempfangers

Durch die Gabe von IL-2RA lasst sich die Sterbe- und Transplantatverlustrate in der
Experimentalgruppe um ein Drittel reduzieren. Auch wenn das Ergebnis statistisch nicht
signifikant ist (GL: RR 0,65; CI [0,34-1,21]; p=1737; p-Het=0,3616; 4 Kohorten; D: RR
0,61; C1[0,27-1,37]; p=0,2296; 4 Kohorten), hat es fiir die betroffenen padiatrischen
Patienten eine relevante Bedeutung. Das Ergebnis ist zudem vergleichbar mit dem
reduktiven Trend, der in der Meta-Analyse bei adulten Patienten nach Lebertransplanta-
tion zu beobachten ist. Mogliche Ursachen fiir das statistisch nicht signifikante Ergebnis
liegen zum einen in der zu geringen Patientenanzahl und Nachbeobachtungsdauer und

zum anderen an der statistisch abweichenden Studie von Spada et al. (2006).

3.1.4.4 Renale Dysfunktion, Komplikationen und Nebenwirkungen

Durch die zusatzliche Therapie mit IL-2RA konnte das Auftreten von renaler Dysfunk-
tion, HTN, Infektion im Allgemeinen und bakteriellen Infektionen in der Experimental-
gruppe reduziert werden. Keines der Ergebnisse ist statistisch signifikant (Details siehe
Crins et al. 2014). Das Risiko an einer PTLD, viralen oder fungalen Infektionen zu
erkranken ist in der Experimentalgruppe sogar erhoht (siehe Crins et al. 2014). Die
sekundaren Endpunkte Malignitdat, PTDM und HLP konnten aufgrund sparlicher Daten

nicht analysiert werden. Eine Subgruppenanalyse ist nur fiir die Vergleichsgruppe 1: IL-
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2RA only und nur fiir die sekundaren Endpunkte renale Dysfunktion, HTN und PTLD

moglich. Hier zeigt sich eine reduktive Tendenz.

3.2 Studien mit adulten Patienten nach Lebertransplantation

3.2.1 Systematische Literatursuche

ANDERE EMBASE PUBMED TRANSPLANT COCHRANE
RESSOURCEN LIBRARY LIBRARY
n=9 n=837 n=239 n=299 n=110
| | | | |
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Volltext = Kinder-Studien: n= 12
[ = Review: n= 17
Ausschluss: n=94 n= 133 o Meta-Analyse: n =22
» retrospeltive Studien: n= 39
+ andere Komperation: n = 40
+ Kinder-Stvdisn:n =8
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IL2-Fa + minimierter / keinen
vs
Standard-IS ohne L.2Ra

Abb. 2: Flussdiagramm der systematischen Literatursuche und Sortierung der Datentreffer. Abkiirzungen: IL-2Ra -Interleukin-2-Rezeptor-Antagonisten; IS - Immunsuppres-
sion; OLT - orthotope Lebertransplantation; GCS - Glukokortikoide; * - Ergdnzende Verdffentlichungen zumeist Kongress-Abstracts oder Follow-up-Berichte: Mayer et al. 2003,
Filipponi et al. 2001, Filipponi et al. 2002, Filipponi et al. 2004, Filipponi et al. 2005, Fasola et al. 2004, Heffron et al. 2001a, Kato et al. 2001, Kato et al. 2005, Klintmalm et al.
2007, Klintmalm et al. 2008, Klintmalm et al. 2009, Sher et al. 2012, Lupo et al. 2005, Mayer und Neuberger 2008, Kovarik et al. 1998, Kovarik et al. 2001.

Die systematische Literatursuche erbrachte insgesamt 1494 Datentreffer (siehe Abb. 2).
20 Studien entsprachen den Einschlusskriterien und qualifizierten sich fiir die Meta-
Analyse (siehe Table 1, Goralczyk et al. 2011). Durch das Update der systematischen
Literatursuche konnten zwei weitere Studien (Hu et al. 2012, Neumann et al. 2012, beide

Vergleichsgruppe 3: no/low steroids) fiir die Meta-Analyse eingeschlossen werden.

3.2.2 Charakteristik der eingeschlossenen Studien

In der vorliegenden Meta-Analyse wurden 3328 adulte Lebertransplantierte analysiert.
Das Alter der Transplantatempfanger betrug zwischen 44 und 64 Jahren. Das Geschlech-
terverhdltnis der Transplantatempfianger betrug in der Experimentalgruppe von

Mannern zu Frauen 2,3:1 und in der Kontrollgruppe 2,2:1. Fiinf Studien konnten der
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Vergleichsgruppe 1: IL-2RA only, sechs weitere Studien konnten der Vergleichsgruppe 2:
delayed/reduced CNI und neun Studien der Vergleichsgruppe 3: no/low steroids zuge-
ordnet werden. Je sechs Studien wahlten Untergruppen der transplantierten Patienten,
wie ,normale Nierenfunktion“ oder ,HCV-Positivitat” aus. Zwei Studien berichteten tber
die Verabreichung eines Placebos in Form von sterilem Wasser (Neuhaus et al. 2002, Yan
et al. 2004). Die tiberwiegende Anzahl der Studien verwendeten Daclizumab als Indukti-
onsmedikament (12 Studien). Dreiviertel der Studien verabreichten Tacrolimus als Calci-
neurin-Inhibitor (15 Studien). Nur vier Studien hatten eine Nachbeobachtungszeit von
drei bis sechs Monaten. In 14 Studien erhielten die Patienten zusatzlich MMF. In allen
Studien erhielten die Patienten Glukokortikoide mit Ausnahme der Experimentalgruppe
der Vergleichsgruppe no/low steroids, die eine Steroid-freie Intervention bekamen (6
Studien). Die Studie Hu et al. (2012) verglich die IL2RA-Gabe mit drei Kontrollgruppen
mit unterschiedlicher Dauer der Methlyprednisolon-Gabe. In die Meta-Analyse wurde
nur die Kontrollgruppe 2 mit einer Prednisolon-Gabe tiber 3 Monate eingeschlossen, da
diese der in der no/low steroids-Vergleichsgruppe durchschnittlichen Glukokortikoid-
Gabe entspricht. In der Studie Neuberger et al. (2009) erhielt die Experimentalgruppe
zusatzlich zur Reduktion auch eine verzogerte Tacrolimus-Gabe. Weitere Details finden

sich in Table 1 in Goralczyk et al. (2011).

3.2.3 Qualitit der eingeschlossenen Studien

Neuhaus et al. (2002) und Yan et al. (2004) wurden doppelt blind und Placebo-kontrol-
liert durchgefiihrt. 15 Studien waren randomisiert, vier nicht-randomisiert. Heffron et al.
(2001c) wurden als nicht-randomisiert eingestuft, da hier der Status der Randomis-
ierung nicht festgestellt werden konnte. Humar et al. (2007) verglichen mit einer retro-
spektiven Kontrollgruppe. Die verdeckte Zuordnung (allocation concealment) der
Randomisierung wurde fiir fiinf Studien als addquat eingestuft. Bei elf Studien wurde
von der Durchfithrung einer Randomisierung berichtet, allerdings fehlten Informationen
zur Vorgehensweise. Die Studie Heffron et al. (2001c) spricht nicht von Randomisierung,
wurde aber prospektiv durchgefiihrt und daher als unklar in der verdeckten Zuordnung
eingestuft. Bei Lin et al. (2005) wurden Patienten der Experimentalgruppe zugeordnet,
die im Vergleich zur Kontrollgruppe schwerer erkrankt waren und/oder einen héheren
intraoperativen Blutverlust erlitten hatten. Zwei Studien beschrieben eine adaquate

Durchfithrung der Intention-to-treat-Analyse (ITT-Analyse). In fiinf weiteren Studien
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wurde von einer Durchfiihrung der ITT-Analyse ausgegangen, da die Analyse-Daten voll-
stdndig waren. In sieben Studien wurde die Durchfiihrung der ITT-Analyse als unklar
und in sechs Studien als nicht durchgefiihrt eingestuft. Acht Studien fiihrten nach Beur-
teilung des Studienassessments eine per protocol analysis (pp-Analyse, Higgins et al.
2009, Kapitel 16.2.1) durch. In drei Studien wurde nachweislich eine available case
analysis (ACA, Higgins et al. 2009, Kapitel 16.2.1) fiir kontinuierliche Variablen durchge-
fihrt. Vier Studien setzten die Methode last-observation-carried forward (LOCF) ein
(Higgins et al. 2009, Kapitel 16.2.1). Im Mittel erreichte die Vollstandigkeit der Nachbeo-
bachtungszeit zum Zeitpunkt von zwolf Monaten 71,05% in der Experimental- und
80,68% (6 Studien; Analyse ohne Kato et al. 2007) in der Kontrollgruppe. Weitere
Details finden sich in Table 2 in Goralczyk et al. (2011).

3.2.4 Analyse der primaren und sekundiren Endpunkte

3.2.4.1 Akute Abstofdungsreaktion

Die Anwendung von IL-2RA zusatzlich zur medikamentosen Standard-Zweifach- oder
Dreifachtherapie reduziert statistisch signifikant das Risiko der akuten Abstofsungsreak-
tionen (AR) nach Lebertransplantation (RR 0,83; CI [0,74-0,93]; p=0,0007, 21 Kohorten).
Die NNT ist 18. Die Subgruppenanalyse zeigt, dass die Gabe von IL-2RA zusatzlich zur
immunsuppressiven Standardtherapie nach Lebertransplantation die Inzidenz der AR in
den Subgruppen delayed/reduced CNI (RR 0,68; CI [0,52-0,88]; p=0,0346; 6 Kohorten),
no/low steroids (RR 0,88; CI [0,77-1,00]; p=0,0859; 10 Kohorten), randomisierte Studien
(RR 0,85;CI [0,75-0,96]; p=0,03; 15 Kohorten), Studien mit Daclizumab-Gabe (RR 0,77;
CI [0,64-0,92]; p=0,003; 13 Kohorten), Studien mit zusatzlicher MMF-Gabe (RR 0,72; CI
[0,62-0,83]; p=0,0007;15 Kohorten) und zum Nachbeobachtungszeitpunkt von ,zwolf
Monaten und langer” (RR 0,82; CI [0,71-0,94]; p=0,0014; 16 Kohorten) statistisch signifi-
kant reduziert. Bei den Subgruppen IL-ZRA only (RR 0,88; CI [0,76-1,03]; p=0,1914; 5
Kohorten), nicht-randomisierte Studien (RR 0,73; CI [0,52-1,03]; p=0,03; 6 Kohorten),
Studien mit Basiliximab-Gabe (RR 0,88; CI [0,75-1,04]; p=0,17; 8 Kohorten), Studien
ohne zusatzliche MMF-Gabe (RR 0,91; CI [0,80-1,03]; p=0,18; 6 Kohorten) und zum
Nachbeobachtungzeitpunkt von ,drei bis sechs Monaten” (RR 0,79; CI [0,56-1,11];
p=0,17; 5 Kohorten) konnte eine statistisch nicht signifikante Reduktion der AR nachge-
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wiesen werden. Die Inspektion des Funnel-Plots beweist, dass die Studien beider IL-
2RA-Typen gleich verteilt sind. Die Metaregression (Tabelle 2) deckt einen positiven
synergistischen Effekt der zusatzlichen MMF-Gabe in der Anwendung mit IL-2RA auf.
(Details siehe Goralczyk et al. 2011). Die signifikante Reduktion der AR ist unabhéangig
von der Wahl des CNI. In der Metaregression sind marginale Veranderungen der resi-
dualen Heterogenitat nachweisbar, keine davon zeigt Signifikanz (Tabelle 2). Auch Wang
et al. (2010) beschreiben in ihrer Meta-Analyse eine statistisch signifikante Reduktion

der AR, allerdings ebenfalls nur fiir die Induktionstherapie mit Daclizumab.

Tabelle 2: Metaregression des Endpunkts akute Abstofungsreaktion

Anteil am Test auf Test auf
relativen Risiko Moderatoren Heterogenitat
Potentielle Storfaktoren [95% CI] p-Mod-Wert 721[95% CI] p-Het-Wert

Modell ohne Kovariaten NA NA 0,0009 [0-0,063] 0,64
Daclizumab vs.

A 0,89 [0,71-1,12] 0,31 0,006 [0-0,070] 0,64
Basiliximab
TflCrOllml.!S vs. 1,05 [0,79-1,38] 0,74 0,009 [0-0,073] 0,57
Ciclosporin A
MMF vs.
Kein MMF 0,79 [0,64-0,98] 0,03 0[0-0,051] 0,82
Vergleichsgruppe 2 vs. Vergleichs- 0,77 [0,58-1,02] 013 0[0-0,062] 0,75
gruppe 1
Vergleichsgruppe 3 vs. Vergleichs- 0,99 [0,79-1,26] 013 0[0-0,062] 0,75

gruppe 1
Follow-up-Messung
12 Monate und ldnger vs. 0,96 [0,73-1,26] 0,73 0,006 [0-0,075] 0,60
3 bis 6 Monate

Definition der AR

Protokollbiopsie vs. klinisch 10710.84-1,36] 0.07 010-00466] o8t
Deﬁmtl(.m.der AR 0,71 [0,52-0,98] 0,07 0 [0-0,0466] 0,81
ns vs. klinisch

Definition der AR 0,80 [0,69-0,92] 0,35 0,005 [0-0,065] 0,72

Kklinisch + ns vs. Biopsie

Tabelle 2: Metaregression zur Untersuchung des summarischen Risikos / Gesamtrisikos des primaren Endpunktes, hier dieer akuten Abstofungsreaktion, auf potentielle Stor-
faktoren. Die Ergebnisse werden als Anteil am relativen Risiko von jedem potentiellen Modifikator im Vergleich mit dem relativen Risiko der Referenzkategorie dieses Storfak-
tors angegeben. Ratio < 1 entspricht einem kleineren relativen Risiko der Studien, die diesen potentiellen Storfaktor haben, damit reflektieren sie jedoch ebenfalls einen
groferen Nutzen fiir dieses Merkmal. Abkiirzungen: p-Mod - p-Wert fiir den Test auf Moderatoren; T} - Schiatzung der residualen Heterogenitit; p-Het - p-Wert fiir den Hete-
rogenitatstest; NA - not available (nicht verfiigbar); CI - Konfidenzintervall; vs. - versus, AR - akute Abstof3ungsreaktion; ns - not stated (nicht berichtet).

3.2.4.2 Steroidresistente akute Abstof3ungsreaktion

Die Anwendung von IL-2RA reduziert signifikant das Risiko der steroidresistenten akute
Abstofdungsreaktionen (SRAR) nach Lebertransplantation (RR 0,66; CI[0,48-0,91];
p=0,011, 6 Kohorten; Goralczyk et al. 2011, Fig. 3). Die NNT ist 29. Die signifikante
Reduktion der SRAR wird nur bei Studien mit dem Messzeitpunkt von ,drei und sechs
Monaten“ (RR 0,44; CI [0,21-0,94]; p=0,03; 3 Kohorten) und nur bei randomisierten
Studien (RR 0,65; CI [0,47-0,91]; p=0,011; 5 Kohorten) beobachtet. In der Metaregres-
sion ist der Effekt unabhangig von anderen Studienlevel-Kovariaten. Die Meta-Analyse

wies keine signifikante Heterogenitat auf.
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3.2.4.3 Transplantatverlust und Tod des Transplantatempfangers

In der Meta-Analyse aller eingeschlossenen Studien zeigt sich eine statistisch nicht signi-
fikante reduktive Tendenz von Transplantatverlusten (GL: RR 0,96; CI [0,75-1,23];
p=0,89; 18 Kohorten) und Sterbefillen (D: RR 0,87; CI [0,60-1,10]; p=0,25; 19 Kohorten)
bei Patienten nach Lebertransplantation in der Experimentalgruppe. In der Metaregres-
sion und Subgruppenanalyse der Endpunkte konnten keine signifikanten Effekte in den
Subgruppen beobachtet werden. Es ist lediglich eine marginale Heterogenitiat in den
Analysen nachweisbar. Wang et al. (2010) beschreiben in ihrer Meta-Analyse ebenfalls,
dass keine Signifikanz fiir eine Reduktion der D- oder GL-Rate nachgewiesen werden
konnte. Cai und Terasaki (2010) stellten eine signifikante Erhéhung der Uberlebenszeit
von Transplantat und Empfanger mit Induktionstherapie (bezieht sich auf alle Indukti-
onstherapeutika und fiir die Kombination von Basiliximab und Steroiden) im Vergleich

zu den Empfangern ohne Induktionstherapie tiber einen Zeitraum von fiinf Jahren fest.

3.2.4.4 Renale Dysfunktion

Die reduzierte und/oder verzogerte Gabe von Calcineurin-Inihibitoren in Kombination
mit IL-2RA-Gabe fiihrt zu einer statistisch signifikanten Besserung der renalen Langzeit-
funktion (Vergleichsgruppe 2: delayed/reduced CNI: eGFR: MD 6,29; 95% CI [1,66-
10,91]; p=0,008; 3 Kohorten und Serum-Kreatinins: MD -0,05 95% CI [-0,11-(-0,01)];
p=0,03; 3 Kohorten; Goralczyk et al. 2011, Table 4). Zudem wurde auch eine statistisch
signifikante Reduktion der Inzidenz renaler Dysfunktionen beobachtet (gepoolter
Endpunkt, RR 0,46; 95% CI [0,27-0,78]; p=0,004, 5 Kohorten). In der Analyse aller
vorhandenen Serum-Werte zeigt sich eine signifikante Heterogenitat fiir die Werte des
Serum-Kreatinins (p-Het=0,008). Ursache hierfiir war ein entgegengesetzter Effekt
zwischen den Vergleichsgruppen delayed/reduced CNI und no/low steroids (Goralczyk et
al. 2011). Im Gegensatz dazu stellten Wang et al. (2010) keine signifikante Differenz der

renalen Insuffizienz zwischen den Behandlungsarmen in ihrer Meta-Analyse fest.
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3.2.4.5 Komplikationen und Nebenwirkungen

Durch die zusatzliche IL-2RA-Gabe konnte das Auftreten eines Post-Transplant-Diabetes
mellitus (PTDM) bei Patienten nach Lebertransplantation statistisch signifikant redu-
ziert werden (RR 0,54; CI [0,37-0,78]; p=0,001; 11 Kohorten; p-Het=0,003). Mit Hilfe
eines Steroid reduziertem/freiem Therapiekonzeptes wurde die Inzidenz von PTDM
sogar um 60% gesenkt (Vergleichsgruppe 3: no/low steroids: RR 0,42; CI [0,31-0,55];
p<0,0001; 7 Kohorten, Heterogenitit=63%). Wang et al. (2010) beschreiben in ihrer
Meta-Analyse gleichsinnige reduktive Effekte. Die Vermeidung von Steroiden in Kombi-
nation mit IL-2RA ist eine evidente Mafinahme fiir Patienten mit Diabetes-Risiko. Die
NNT ist zwolf. Eine weiterfiihrende Analyse sollte die Wirkung der reduzierten Gluko-
kortikoid-Dosis von der IL-2RA-Gabe differenzieren. Das Auftreten eines de novo HTN
wird durch ein Steroid reduziertes/freies Therapiekonzept mit IL-2RA-Gabe signifikant
reduziert (Vergleichsgruppe 3: no/low steroids: RR 0,49; CI [0,25 -0,96], p=0,04; 6
Kohorten; haufigste Definition: de novo arterieller Hypertonus, der medikamentos
behandelt werden musste). Hierbei zeigt sich jedoch eine signifikante Heterogenitit
(89%; p-Het < 0.0001), verursacht durch heterogene Definitionen und entgegengesetzte
Effekte der unterschiedlichen Vergleichsgruppen (p<0,0001, Goralczyk et al. 2011). Die
NNT ist elf. Die Anwendung von IL-2RA zusatzlich zur medikamentésen Standard-Zwei-
fach- oder Dreifachtherapie erhéht im Nachbeobachtungszeitraum von mindestens
zwolf Monaten nicht das Risiko eine maligne Erkrankungen, bakteriellen oder viralen
Infektion, unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW), schweren unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (SUAW) im Allgemeinen oder anderen metabolischen oder
kardiovaskularen Erkrankungen, wie de novo einsetzender Hyperlipoproteindmie (HLP),

zu leiden (Goralczyk et al. 2011: Table 4).

3.3 Gegeniiberstellung der Meta-Analysen

Der Einschluss der Studien (Hu et al. 2012, Neumann et al. 2012, Update 27.12.2012)
fiihrt zu Anderung der in Goralczyk et al. (2011) angegebenen NNT. Es miissen 18 statt
15 adulte Patienten zusatzlich mit [L-2RA therapiert werden, um eine AR zu verhindern.
Ebenso hat sich die NNT fiir PTDM von 8 (Goralczyk et al. 2011) auf 12 erh6ht. Durch die
zwei eingeschlossenen Studien zeigt sich eine signifikante Reduktion des de novo HTN in

der Vergleichsgruppe 3: no/low steroids zugunsten der IL-2ZRA-Induktionstherapie bei

33



adulten Patienten nach Lebertransplantation. NNT ist 11. In der Gegentiberstellung der
Ergebnisse beider Meta-Analysen wird ersichtlich, dass der Effekt durch die zusatzliche
IL-2RA-Gabe nach Lebertransplantation mit einer Zweidrittel AR-Reduktion starker bei
Kindern (RR 0,38; NNT=4), als bei Erwachsenen (RR 0,83; NNT=18) zu beobachten ist.
Bei den padiatrischen Studien wird die AR unabhangig vom IL-2ZRA-Typ statistisch

signifikant reduziert.

| AR AR-Smb SRAR SEAR-Sub GL G-Sup D D-aub
Adulte Studien . . ( —|— . .: —|_— | _|_ - f{— | —I— | Z:-I- ) _|_.

Abb. 3: Vergleich der Ergebnisse der padiatrischen und adulten Meta-Analysen.
Abkiirzungen: rote Kreise - statistisch signifikanter negativer Effekt; griine Kreise - statistisch signifikanter positiver Effekt; gelbe Kreise - nicht signifikanter Effekt;
AR - Akute Abstoflungsreaktion; SRAR - Steroidresistente akute Abstoflungsreaktion; GL - Transplantatverlust; D - Tod des Patienten

In der Subgruppen-Analyse der adulten Patienten ist die Reduktion der AR durch
Basiliximab statistisch nicht signifikant (Goralczyk et al. 2011, Wang et al. 2010). Daftir
zeigt die Subgruppenanalyse bei adulten Patienten fiir beide CNI-Typen eine statistisch
signifikante Senkung der AR-Inzidenz. In der padiatrischen Analyse wurde die AR-Rate
in der Subgruppe Ciclosporin (RR 0,30, 2 Kohorten) nicht signifikant reduziert . In der
Vergleichsgruppe 2: delayed/reduced CNI konnte bei den padiatrischen Studien, keine
Meta-Analyse erfolgen, da nur eine Studie eingeschlossen wurde (Heffron et al. 2003).
Beide Meta-Analysen zeigen eine signifikante Reduktion der SRAR-Rate in der
Subgruppenanalyse der randomisierten Studien. Trotz ahnlich grofder Studienanzahl
wird das Auftreten von SRAR bei Kindern (5 Studien) durch die additive Gabe von IL-
2RA statistisch nicht signifikant reduziert (RR 0,44, p=0,12). Im Vergleich hierzu kommt
es bei adulten Patienten nach Lebertransplantation durch die zusatzliche IL-2RA-Gabe
zu einer signifikanten Reduktion von SRAR (RR 0,66; p=0,011). In der Analyse der
padiatrischen Studien sind, im Gegensatz zur Analyse der adulten Studien, die
Subgruppen mit Tacrolimus-Gabe, mit zusdtzlicher MMF-Gabe und mit der
Nachbeobachtungszeit von ,12 Monaten und ldnger” statistisch signifikant. Fiir das
nicht-signifikante Gesamtergebnis konnte die sehr geringe Anzahl der analysierten
Patienten ursidchlich sein (padiatrische Patienten: 359; adulte Patienten: 1501). Es
finden sich keine Unterschiede bei den Ergebnissen der Meta-Analysen beziiglich der

Sterbefille und Transplantatverlustrate.
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3.4 Starken und Limitationen

Eine Hauptlimitation dieser Meta-Analyse ist die geringe Anzahl an randomisierten
Studien im Vergleich zur Nierentransplantation (Webster et al. 2004). Deshalb mussten
bei der Auswahl der Studien Abstriche beziiglich ihrer Qualititsmerkmale gemacht
werden. Es fiel die Entscheidung, auch nicht-randomisierte kontrollierte Studien,
Studien mit prospektiver Experimental- und historischer Kontrollgruppe und Studien,
die statt Placebo keine entsprechende Heilbehandlung verabreichten, in die Meta-Ana-
lyse einzuschliefien. Viele der Studien untersuchten den Effekt von reduzierter oder
verzogerter Begleitmedikation. Deshalb wurden diese Studien in die Analyse in Form
von vordefinierten Vergleichsgruppen eingeschlossen. Weiterhin wurden Patienten von
Studien eingeschlossen und zusammengefasst, die verschiedene Typen von IL2-RA oder
verschiedene Begleitmedikationen, wie Typ des CNI oder zusatzlich eine MMF-Gabe,
verabreicht bekamen. Auch Veroffentlichungen, die unterschiedliche Nachbeobachtungs-
zeiten fir ihre Studienendpunkte aufwiesen, wurden in die Analyse aufgenommen. Es
wurden Endpunkte mit unterschiedlichen Messzeitpunkten zusammengefasst. Wegen
des Datenmangels fiir sekunddre Endpunkte erfolgte die ausfiihrliche Analyse nur bei
den primdren Endpunkten. Es fehlte an prazisen Angaben zur Durchfithrung der
verdeckten Zuordnung, zur Art der ITT-Analyse, zu fehlenden Messdaten und zur Voll-
standigkeit der Nachbeobachtungszeit. Retrospektiv betrachtet, ware bei der Durchfiih-
rung von Studien eine Vorgehensweise nach Standardverfahren wiinschenswert, um
eine evidente Evaluation der Qualitdt zu ermoglichen. Zukiinftige Studien sollten ihre
Methoden zur Qualitatssicherung detaillierter veroffentlichen und sich beim Aufbau der
Studie beispielsweise nach den Methoden des Cochrane Handbook (Higgins et al. 2009)
richten. Ein weiteres Problem war die unzureichend detaillierte Beschreibung und
Angabe der Definition der Endpunkte. Dieses Problem sollte durch Gruppierung der
Daten in iibergeordnete Kategorien gelost werden. Daher sind die Ergebnisse mit

Vorsicht zu bewerten.

3.5 Fazit und Ausblick

Es bleibt festzustellen, dass der Gebrauch von IL-2RA das Risiko einer AR (NNT=18) und
einer SRAR (NNT=29) bei Erwachsenen statistisch signifikant reduziert. Bei Kindern ist
dieser Effekt trotz geringer Studienanzahl ebenfalls statistisch hoch signifikant (AR:
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NNT= 4). Basiliximab und Daclizumab erzielten einen vergleichbaren Effekt auf die
Reduktion des Abstofdungsrisikos. IL-2RA erlaubt die Reduktion der immunsuppressiven
Begleitmedikation, um unerwiinschte Wirkungen der CNI und Steroide zu vermeiden. IL-
2RA in Kombination mit reduzierter und/oder verzogerter CNI-Gabe schiitzt die Nieren-
funktion bei erwachsenen Patienten. Ein medikamentoses Konzept mit IL-2RA und
Steroid-freier /reduzierter Therapie kann das Risiko fiir das Auftreten eines PTDM
(NNT=12) und de novo HTN (NNT=11) bei Erwachsenen vermeiden. In dieser Meta-Ana-
lyse wird eine relevante Reduktion der Sterbe- und Transplantatverlustrate bei Kindern
nach Lebertransplantation beobachtet.

Es bedarf jedoch weiterer Beobachtung der Endpunkte, um eine Langzeitwirkung der
verminderten Abstofdungsraten und deren Zusammenhang mit der Sterbe- und Trans-
plantatverlustrate zu erforschen. Die Analyse von Studien unterschiedlichster Qualitat
bestatigt die Wichtigkeit einer Evidenz-basierten Medizin und damit einhergehender

standardisierter Verfahren, um Forschungsergebnisse vergleichbar zu machen.

4 Zusammenfassung

Einleitung: Interleukin-2-Rezeptor-Antikorper (IL-2RA) sind monoklonale Anti-IgG-An-
tikdrper, die den Interleukin-2-Rezeptor aktivierter T-Zellen blockieren und so zu einer
Reduktion von akuten Abstofdungsreaktionen (AR) fithren (EMEA 2007, EMEA 2008).
Basiliximab und Daclizumab sind fiir die immunsuppressive Therapie nach Nierentrans-
plantation zugelassen. Ziel dieser Arbeit ist die Durchfiihrung einer Meta-Analyse aller
verfiigharen kontrollierten Studien, die Erwachsene und Kinder nach primarer Leber-
transplantation mit einer Induktionstherapie mit IL-2RA behandelten und diese mit
Placebo oder keiner Heilbehandlung verglichen. Die Meta-Analyse soll zeigen, dass durch
IL-2RA die AR, SRAR (steroidresistente AR), Tod des Patienten (D), Transplantatverlust
(GL) sowie CNI- und Steroid-bedingte Nebenwirkungen durch Dosisreduktion signifi-
kant reduziert werden.

Material und Methoden: Studienselektion: Erwachsene und Kinder nach priméarer

Lebertransplantation wurden getrennt analysiert. Folgende Studien wurden einge-
schlossen: verblindet, nicht verblindet, randomisiert, nicht randomisiert, prospektiv und
mit retrospektiver Kontrollgruppe. Die systematische Literatursuche erfolgte mithilfe

von Stichwortern und Booleschen Operatoren in den Datenbanken The Transplant
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Library, PubMed und The Cochrane Library, fiir Studien mit adultem Patientenkollektiv
zusatzlich in EMBASE und Medline. Entsprechend der immunsuppressiven Erhaltungs-
therapie fand eine Einteilung in drei Vergleichsgruppen statt: 1) IL-ZRA only: IL-2RA vs.
Placebo oder keine Medikation; in beiden Studienarmen wurde die gleiche immunsup-
pressive Erhaltungstherapie verabreicht. 2) delayed/reduced CNI: IL-2RA und verzogerte
und/oder reduzierte CNI-Gabe vs. Placebo oder keine Medikation in Kombination mit
immunsuppressiver Standardtherapie. 3) no/low steroids: IL-2RA und reduzierte oder
keine Glukokortikoid-Gabe vs. Placebo oder kein Vergleichsmedikament und immunsup-

pressive Standardtherapie. Die Studienqualitdt wurde nach Verblindungs- und Randomi-

sierungsstatus, allocation concealment, ITT-Analyse, Vollstindigkeit der Nachbeobach-

tungszeit und dem Umgang mit fehlenden Daten bewertet. Datenanalyse: Eine Meta-

Analyse erfolgte fiir die primdren Endpunkte AR, SRAR, GL und D sowie fiir die sekun-
daren Endpunkten renale Dysfunktion, eGFR, Serum-Kreatinin, PTDM, HTN, PTLD, Mali-
gnitat, Infektionen und HLP. Die Analyse der Endpunkte wurde mit dem Modell mit
zufalligen Effekten durchgefiihrt. Dichotome Endpunkte wurden als relatives Risiko (RR)
mit einem 95%-Konfidenzintervall (CI) angegeben und mittels Forest-Plot dargestellt.
Kontinuierliche Endpunkte wurden als Mittelwertdifferenz mit einem 95%-CI analysiert.
Die residuale Heterogenitit t® des Modells mit zufilligen Effekten wurde mittels der
REML-Methode geschatzt (Viechtbauer 2010). Bei signifikanter Heterogenitit von
primdren Endpunkten erfolgten eine Subgruppenanalyse (Parameter: Vergleichsgruppe,
IL-2RA-Typ, CNI-Typ, MMF-Gebrauch, Zeitgruppe) und eine Metaregression. Fiir die
Analyse wurde das Statistikprogramm ,R environment for statistical computing” Version
2.11.0 (R Development Core Team 2010) verwendet.

Ergebnisse: Studien mit padiatrischen Patienten: Die Literatursuche erzielte 325 Daten-

treffer. Sechs Volltext-Studien erfiillten die Einschlusskriterien. Die Anwendung von IL-
2RA zusatzlich zur medikamentosen Standard-Zweifach- oder Dreifachtherapie redu-
zierte signifikant das Risiko von AR (RR 0,38 CI [0,22-0,66]; p=0,0126; NNT=4). Zum
Follow-up-Zeitpunkt von = 12 Monaten wurde die SRAR signifikant reduziert (RR 0,33;
CI [0,12-0,89]; p=0,3058). GL und D zeigen eine reduktive Tendenz durch die zusatzliche
IL-2RA-Gabe. Die Meta-Analyse der sekunddren Endpunkte zeigte keine statistisch signi-

fikante Reduktion zugunsten der Experimentalgruppe. Studien mit adulten Patienten:

Die Literatursuche erzielte 1494 Datentreffer. 17 Volltextstudien und drei Abstracts
erfiillten die Einschlusskriterien. Die Anwendung von IL-2RA zusatzlich zur medikamen-

tosen Standard-Zweifach- oder Dreifachtherapie reduzierte signifikant das Risiko der AR
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(RR 0,83 CI[0,74-0,93]; p=0,0007; NNT=18) und SRAR (RR 0,66 CI [0,48-0,91]; p=0,011;
NNT=29). IL-2RA fiihrten zu keiner statistisch signifikanten Reduzierung der Anzahl von
GL oder D. In Studien der Vergleichsgruppe delayed/reduced CNI wurden eine signifi-
kante Reduktion der gepoolten renalen Dysfunktionen (RR 0,46; CI [0,27-0,78]; p=0,004;
5 Kohorten), des Serum-Kreatinin (MD -0,05; [0,11-0,01]; p=0,03; 3 Kohorten) sowie
eine signifikante Steigerung der eGFR beobachtet. Bei Patienten der Vergleichsgruppe
no/low steroids zeigte sich eine signifikante Reduktion des PTDM (RR 0,42; CI [0,31-
0,55]; p<0,0001; NNT=12) und des HTN (RR 0,49; CI [0,25-0,96]; p=0,04; NNT=11).
Weitere sekundare Endpunkte zeigten keine signifikanten Ergebnisse.

Schlussfolgerung und Fazit: Die IL-2RA-Induktionstherapie kann als sicher und ohne
signifikante Nebenwirkungen fiir mindestens zwolf Monate bei Patienten nach Leber-
transplantation beurteilt werden. IL-2RA reduziert signifikant die AR bei padiatrischen
und adulten Patienten nach Lebertransplantation und SRAR bei adulten Patienten. D und

GL werden reduziert.
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6 Abkiirzungsverzeichnis

ACA available case analyses

AE adverse events

ALG Anti-Lymphozyten-Globulin

AR akute Abstofdungsreaktionen ( = acute rejection)

ARR absolute Risikoreduktion

ATG Anti-Thymozyten-Globulin

ca. circa

CicA Ciclosporin A

CD3 OKT3 ( = Muromonab)

CD25 Interleukin-2-Rezeptor-Antikorper/Antagonist

CD52 Alemtuzumab

CI Konfidenzintervall (CI)

CMV Zytomegalie-Virus

CNI Calcineurin-Inhibitor oder Calcineurin-Inhibitoren

d day = Tag

D Tod des Transplantatempfangers ( = death)

dl Deciliter

DM Diabetes mellitus Typ 2

eGFR geschatzte (estimated) glomerulare Filtrationsrate

ELTR European Liver Transplant Registry

ELS Everolimus

Exp Experimentalgruppe

NFAT nuclear factor of activated T cells

FK506 Tacrolimus

FK778 Leflunomid

FTY720 Fingolimod

GL Transplantatverlust ( = graft loss)

GLMM generalisiertes lineares gemischtes Modell ( = generalized linear
mixed model)

HAT Post-Transplant hepatische Arterienthrombose

HBV Hepatitis-B-Virus

HCC hepatozelluldres Karzinom
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living related liver transplantations
Meta-Analyse
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National Center for Biotechnology Information
National Library of Medicine
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per-protocol analysis
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restricted maximum likelihood

retikuloendotheliales System
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SRAR

SRL
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severe adverse events

Standardabweichung ( = standard deviation)
Serum-Kreatinin

steroidresistente akute Abstofdungsreaktion (steroid resistent
acute rejection)
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schwere unerwiinschte Arzneimittelwirkung
Transforming Growth Factor-3
regulatorische T-Zellen

unerwiinschte Arzneimittelwirkung

52



7 Publikationen

Die Ergebnisse wurden in folgenden Publikationen veroffentlicht:

Kongressbeitrage:

Abstract und Postervortrag*: Goralczyk AG, Hauke N, Lorf T, Obed A (2010): PO83 Meta-
Analysis of Interleukin-2-Receptor Antagonists for Liver Transplant Recipients. URL
(letzter Zugriff am 14.04.2014):
http://dtg2010.abstractmanagement.de/program/index.phpconViewSession=1327&act
ion=papers&showDay=67&amsysID=8bc51pj05illrdvav4cq7vml23

Zeitschriften:

Crins ND, Rover C, Goralczyk AD, Friede T (2014): Interleukin-2 receptor antagonists for
pediatric liver transplant recipients: A systematic review and meta-analysis of controlled

studies. Pediatr Transplantation 18, 839-850

Goralczyk AD, Hauke N, Bari N, Tung YT, Lorf T, Obed, A (2011): Interleukin 2 Receptor
Antagonists for Liver Transplant Recipients: A Systematic Review and Meta-Analysis of

Controlled Studies. Hepatology 54(2), 541-554

Der Volltext beider Publikationen lassen sich in der Datenbank PubMed

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) einsehen.

*Fir den Postervortrag auf dem Kongress der Deutschen Transplantationsgesellschaft
»Iransplantation 2010 - Gemeinsam handeln!“ vom 7. - 9. Oktober 2010 in Hamburg,

Deutschland, wurde mir ein Preis verliehen, der mit 500 € dotiert war.

53


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://dtg2010.abstractmanagement.de/program/index.phpconViewSession=1327&action=papers&showDay=67&amsysID=8bc51pj05illrdvav4cq7vml23
http://dtg2010.abstractmanagement.de/program/index.phpconViewSession=1327&action=papers&showDay=67&amsysID=8bc51pj05illrdvav4cq7vml23

Danksagung

Mein besonderer Dank gilt Herrn Prof. Dr. sc. hum. Tim Friede fiir die Ubernahme und
Weiterbetreuung meiner Dissertation. Sowohl wahrend der Entstehung der zweiten
Publikation (Crins et al. 2014), des Verfassens und der Korrektur dieser Arbeit als auch
in allen statistischen Fragen und Fragen zur Meta-Analyse hat Herr Friede mich stets

sehr verlasslich und mit auf3ergewéhnlichem Engagement unterstiitzt.

Bei Herrn Dr. Christian Rover bedanke ich mich herzlich fiir die vielfiltige Unterstiitzung
und Betreuung wahrend der Entstehung der zweiten Publikation (Crins et al. 2014) und
der Korrektur der Doktorarbeit. Mit viel Engagement hat mich Herr Rover immer bei
allen statistischen Fragen, R-Skript-Fragen und allen Fragen zur Meta-Analyse unter-

stiitzt.

Mein herzlicher Dank gilt Herrn Prof. Dr. med. Aiman Obed fiir die Bereitstellung des
Themas der Dissertation und die Betreuung. Wahrend der Literatursuche und Auswahl
der eingeschlossenen Studien fiir adulte Patienten nach Lebertransplantation sowie der

Erstellung der Publikation (Goralczyk et al. 2011) unterstiitzte mich Herr Obed.

Bei Herrn Dr. med. Armin D. Goralczyk bedanke ich mich fiir die Unterstiitzung bei der
Erstellung des statistischen Grundgertiistes, bei Fragen zum R-Skript sowie fiir die zeitin-

tensive Betreuung in allen Belangen der Meta-Analyse.
Weiterhin danke ich allen Mitarbeitern der Bereichsbibliothek Medizin und der Universi-
tatsbibliothek, die mir jederzeit bei Fragen zur Datenbankrecherche und Literatursuche

behilflich waren.

Zuletzt mochte ich mich bei allen hier nicht namentlich genannten Personen bedanken,

die Korrektur lasen und mich wahrend der Doktorarbeit ermutigten und unterstiitzten.

54



	Inhaltsverzeichnis
	Publikationen als Teil dieser Dissertation
	1 Einleitung
	1.1 Lebertransplantation und Immunsuppression
	1.2 Monoklonale Antikörper
	1.2.1 Interleukin-2-Rezeptor-Antikörper

	1.3 Zielsetzung

	2 Material und Methoden
	2.1 Allgemeines zur Methode
	2.2 Systematische Literatursuche
	2.3 Auswahl der Publikationen
	2.4 Endpunkte
	2.4.1 Primäre Endpunkte
	2.4.2 Sekundäre Endpunkte

	2.5 Beurteilung der Studienqualität
	2.6 Datenextraktion
	2.7 Datenanalyse
	2.7.1 Einleitung
	2.7.2 Effektmaße der Meta-Analyse
	2.7.3 Modelle mit zufälligen und festen Effekten
	2.7.3.1 Das Modell
	2.7.3.2 Effektschätzung

	2.7.4 Schätzung der Heterogenität
	2.7.4.1 Heterogenität I²
	2.7.4.2 Cochrane's Q-Test

	2.7.5 Metaregression
	2.7.6 Publikationsbias
	2.7.6.1 Allgemeines
	2.7.6.2 Funnel-Plot und trim-and-fill-Methode



	3 Ergebnisse und Diskussion
	3.1 Studien mit pädiatrischen Patienten nach Lebertransplantation
	3.1.1 Systematische Literatursuche
	3.1.2 Charakteristik der eingeschlossenen Studien
	3.1.3 Qualität der eingeschlossenen Studien
	3.1.4 Analyse der primären und sekundären Endpunkte
	3.1.4.1 Akute Abstoßungsreaktion
	3.1.4.2 Steroidresistente akute Abstoßungsreaktion
	3.1.4.3 Transplantatverlust und Tod des Transplantatempfängers
	3.1.4.4 Renale Dysfunktion, Komplikationen und Nebenwirkungen


	3.2 Studien mit adulten Patienten nach Lebertransplantation
	3.2.1 Systematische Literatursuche
	3.2.2 Charakteristik der eingeschlossenen Studien
	3.2.3 Qualität der eingeschlossenen Studien
	3.2.4 Analyse der primären und sekundären Endpunkte
	3.2.4.1 Akute Abstoßungsreaktion
	3.2.4.2 Steroidresistente akute Abstoßungsreaktion
	3.2.4.3 Transplantatverlust und Tod des Transplantatempfängers
	3.2.4.4 Renale Dysfunktion
	3.2.4.5 Komplikationen und Nebenwirkungen


	3.3 Gegenüberstellung der Meta-Analysen
	3.4 Stärken und Limitationen
	3.5 Fazit und Ausblick

	4 Zusammenfassung
	5 Literaturverzeichnis
	6 Abkürzungsverzeichnis
	7 Publikationen
	Danksagung

