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1 Einleitung 

In Deutschland werden jährlich ca. 870 Lebern transplantiert, im Jahre 2019 wa-

ren es insgesamt 831 Transplantationen (Deutsche Stiftung Organ-

transplantation). Durch den medizinischen Fortschritt der immunsuppressiven 

Therapie und perioperative Verbesserungen konnte in den letzten Jahren eine 

Verlängerung des Langzeitüberlebens lebertransplantierter Patienten 1  erzielt 

werden (Oosterlee und Rahmel 2012). In Europa liegt die Ein-Jahres-Überle-

bensrate bei über 80 %, für fünf Jahre liegt sie bei über 70 % und für zehn Jahre 

bei über 60 % (Schlitt et al. 2011). Hierzulande ist die 5-Jahres-Überlebensrate 

75-80 % (Seehofer et al. 2013). 

Durch die guten Ergebnisse der Überlebensquote werden vermehrt Spätkompli-

kationen diagnostiziert. Hierzu werden Sekundärmalignome, endokrinologische 

Störungen, wie der Morbus Cushing, der Diabetes mellitus Typ 2 (DM), arterieller 

Hypertonus (HTN), Hyperlipoproteinämie (HLP) und Rezidive der Grunderkran-

kung gezählt. Daneben ist als Früh- und Spätkomplikation das Nierenversagen 

zu erwähnen (Spada et al. 2004; Neuberger et al. 2009). 

Begrenzt wird das Überleben der lebertransplantierten Patienten, trotz des guten 

Fortschritts der immunsuppressiven Therapie, maßgeblich durch Grund-, Begleit- 

und Folgeerkrankungen, die durch die Transplantation selbst begünstigt sein 

können (Spada et al. 2004; Neuberger et al. 2009). Hierzu zählt als eine der ge-

fürchtetsten Komplikation vor allem das Nierenversagen (Feng et al. 2009). Dies 

ist unter anderem dadurch begründet, dass die Patienten zum einen oft schon 

vor der Organtransplantation an einer Niereninsuffizienz oder einer nierenschä-

digenden Erkrankung leiden (Sharma et al. 2011), zum anderen wird die 

                                            

1 In der folgenden Dissertationsschrift wird aus Gründen der besseren Lesbarkeit 

das generische Maskulinum verwendet. Es bezieht sich auf Personen weiblichen, 

männlichen und diversen Geschlechts. 
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Schädigung der Nieren durch die immunsuppressive Therapie, die nach einer 

solchen Transplantation erfolgen muss, begünstigt (Ojo et al. 2003). Daher wird 

in dieser Übersichtsarbeit ein Vergleich zwischen Mycophenolat-Mofetil (MMF), 

das nicht nephrotoxisch ist, mit dem nephrotoxischen Calcineurininhibitoren 

(CNI) angestellt. Ein Paper wurde zu dieser Übersichtsarbeit im American Jour-

nal of Transplantation veröffentlicht (Goralczyk et al. 2012). 

 

1.1 Die Lebertransplantation 

Die Leber ist das größte Organ im Bauchraum. Sie hat bei einem durchschnittli-

chen erwachsenen Menschen ein Gewicht von ca. 1,5 kg. Sie ist im rechten 

Oberbauch lokalisiert und für viele Funktionen im Körper verantwortlich. Das Or-

gan bildet Gerinnungsfaktoren und Albumin. Zudem hat die Leber eine Entgif-

tungsfunktion im Körper: So baut sie unter anderem Ammoniak, Bilirubin und Al-

kohol ab. Außerdem laufen dort wichtige Stoffwechselprozesse, wie beispiels-

weise die Glykolyse und die Lipolyse ab. 

Die Lebertransplantation ist nach der Nierentransplantation die häufigste durch-

geführte Organtransplantation. Seit der ersten Lebertransplantation durch 

Thomas E. Starzl im März 1963 in Denver (Starzl et al. 1963) wurden in Europa 

mehr als 70 000 Lebertransplantationen durchgeführt. Sechs Jahre später trans-

plantierte Alfred Gütgemann das erste Mal einem Patienten in Deutschland das 

Organ (Klinikum Uni München). 

Dem Totspender wird die Leber entnommen und häufig als Split-Liver-Transplan-

tation aufgeteilt, also unter Zuteilung eines Organs auf zwei Menschen: auf einen 

Erwachsenen und ein Kind. Dabei sollten mindestens 35 % des Lebervolumens 

intakt transplantiert werden. Die Transplantation erfolgt an der gleichen Stelle der 

kranken Leber des Empfängers, nachdem das Organ infolge eines Oberbauch-

schnitts zuvor entfernt wurde (orthotope Organtransplantation). Es erfolgt eine 

Rekonstruktion der venösen, arteriellen und Gallengangsgefäße. Für die arteri-

elle Verbindung gibt es verschiedene Möglichkeiten. Hier kann z. B. eine 

Patcheinlage über den Truncus coeliakus erfolgen oder es wird eine Anastomose 
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zwischen der Arterie des Spenderorgans und der A. gastroduodenales des Emp-

fängers gelegt. Schließlich wird der Gallengang zwischen Spenderorgan und 

Empfänger verbunden (Heidrich und Wursthorn 2016). 

Mittlerweile wird die Leber auch immer häufiger als Lebendspende in Form einer 

Teilresektion transplantiert. Dieses Verfahren kommt des Öfteren bei Kindern 

vor, denen meist ein Elternteil einen Teil seiner Leber spendet (Largiadèr et al. 

2012).  

Zudem wird die Anzahl der Spenderorgane durch die Möglichkeit der Transplan-

tation von infizierten Lebern mit HBV und HCV erhöht. Dies gelingt durch den 

Einsatz der fortschrittlichen antiviralen Behandlung des Empfängers vor der 

Transplantation oder unmittelbar kurz nach der Transplantation (Ballarin et al. 

2017). Ferner bietet die sogenannte Maschinenperfusion eine gute Konsvervie-

rungsmethode, um die Haltbarkeit der Leber zu verlängern. Hierbei wird die 

Oxygenierung des Organs länger aufrechterhalten (Nasralla et al. 2018) 

1.1.1 Indikationen der Lebertransplantation 

Multiple Erkrankungen sind bekannt, die letztendlich zu einem akuten bzw. chro-

nischen Leberversagen führen, die wiederum die Indikation für eine Lebertrans-

plantation darstellen können. Die Leberzirrhose stellt die häufigste Indikation dar, 

wobei diese am ehesten durch eine nichtalkoholische und alkohol-assoziierte 

Steatohepatitis (NASH/ASH) sowie dem hepatozellulärem Karzinom (HCC) be-

dingt ist (Toniutto et al. 2017). Weitere Ursachen für eine Leberzirrhose können 

andere leberschädigende Erkrankungen, wie etwa virale Hepatitiden, das cho-

langiozelluläre Karzinom, parasitäre Erkrankungen, wie die Schistosomiasis, die 

vor allem in Entwicklungsländern vorkommen, Stoffwechselstörungen (z. B. Mor-

bus (M.) Wilson, Hämochromatose) und Autoimmunerkrankungen der Leber sein 

(Largiadèr et al. 2012). Bei Kindern erfordert vor allem die Gallengangsatresie 

einen derartigen Eingriff (Graziadei et al. 2016; Herold 2015). Im Folgenden wer-

den die häufigsten Erkrankungen erläutert. 
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Abbildung 1: Häufigste Indikationen für eine Lebertransplantation in Deutschland, 
2019 
angelehnt an Deutsche Stiftung Organtransplantation. Unter „Sonstige Indikationen“ sind zu nennen: Sons-
tige Krankheiten der Leber, sonstige Stoffwechselstörungen, Störungen des Mineralstoffwechsels, Sonstige 

Störungen des Kohlenhydratstoffwechsels, Zystische Fibrose 

 

Die Inzidenz der Leberzirrhose liegt in Europa bei ca. 250 pro 100 000 Einwohner 

und Jahr. Männer sind doppelt so häufig von der Leberzirrhose betroffen wie 

Frauen. Bei der Zirrhose wird das gesunde Lebergewebe beschädigt und in Bin-

degewebe umgebaut. Patienten mit einer Leberzirrhose berichten von allgemei-

ner Müdigkeit und Leistungsschwäche. Ferner werden Gewichtsverlust und 

Oberbauchschmerzen angegeben. Das klinische Bild einer dekompensierten Le-

berzirrhose zeigt sich durch Bildung von Ödemen, Ikterus, Blutungsneigung so-

wie neurologische Veränderungen durch die hepatische Enzephalopathie. Des 

Weiteren sind Hautveränderungen, wie Erytheme palmar und plantar, die sog. 

Spider naevi (auch als „Lebersternchen“ bezeichnet) und Lacklippen typisch. Der 

23%

22%

19%

11%

10%

8%
7%

Fibrose und Zirrhose der Leber

Alkohoische Leberkrankheit

Bösartige Neubildungen der Leber
und der intrahepatischen
Gallengänge

Leberversagen, andernorts nicht
klassifiziert

Sonstige Krankheiten der
Gallengänge

Angeborene Fehlbildungen der
Gallenblase, der Gallengänge und
der Leber

Sonstige Indikationen
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Schweregrad der Leberzirrhose wird mittels der Child-Pugh-Kriterien eingestuft. 

Nach Ermittlung eines Punktewertes kann eine Aussage bezüglich der Ein-Jah-

res-Überlebensrate gemacht werden. In Tabelle 1 wird ein Überblick über die Er-

mittlung der Child-Pugh-Kriterien gegeben. 

Tabelle 1: Die Child-Pugh-Kriterien, angelehnt an Herold (2015) 

Kriterium 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 

Albumin i. S. (g/dl) > 3,5 2,8–3,5 < 2,8 

Bilirubin i. S. (mg/dl) 

Bilirubin bei PBC und PSC 

< 2,0 

< 4 

2,0–3,0 

4–10 

> 3,0 

> 10 

Quick in % > 70 40–70 < 40 

Aszites (sonographisch) kein leicht mittelgradig 

Enzephalopathie keine I–II Grades III–IV. Grades 

Zu den Child-Pugh-Kriterien zählen die links in der Tabelle aufgeführten Parameter, die laborchemisch und 

klinisch bestimmt werden können. Die erreichten Werte werden in Punkte (1, 2 oder 3) transformiert und 

addiert. Dies gibt Aufschluss über die Wahrscheinlichkeit des Überlebens nach einem Jahr (s. Tab. 2).  

 

Nun kann mittels der addierten Punktzahl gesagt werden, wie hoch die Wahr-

scheinlichkeit des Überlebens nach einem Jahr ist (Tab. 2). 

Tabelle 2: Auswertung der Child-Pugh-Kriterien, angelehnt an Herold (2015) 

Child Summe der Punkte 1-Jahres-Überleben 

Child A 5–6 Punkte 100 % 

Child B 7–9 Punkte 85 % 

Child C 10–15 Punkte 35 % 

Der laut Tabelle 1 errechnete Punktwert (Summe der Punkte) lässt sich zur jeweiligen Child-Gruppierung A, 

B oder C zuordnen. Dies wiederum lässt eine Aussage über die Wahrscheinlichkeit in % des Überlebens 

nach einem Jahr zu.  
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Wie der Tabelle 1 zu entnehmen ist, wird in die Child-Pugh-Kriterien das Albumin, 

das von der Leber synthetisiert wird, einbezogen. Der Quick-Wert ist ein Wert, 

der bei mangelnder Produktion von Gerinnungsfaktoren, die in der Leber gebildet 

werden (Faktor 1, 9, 7 und 2), vermindert ist. Die sonographische Darstellung von 

Aszites und das Bild der hepatischen Enzephalopathie tragen ebenfalls zu den 

Kriterien bei. Die Enzephalopathie zeigt sich durch einen erhöhten Ammoniak-

wert im Blut sowie durch neurologische Veränderungen, wie Sprachstörungen, 

Somnolenz und Tremor. Das Bilirubin wird in der Leber wasserlöslich gemacht 

und kann folglich als konjugiertes Bilirubin in die Gallenblase und folglich mit der 

Gallensäure durch den Darm ausgeschieden werden. Bei der primär sklerosie-

renden Cholangitis (PSC) und der primär biliären Sklerose (PBS) gelten andere 

Bilirubin-Werte (Herold 2015). 

Es sind viele Erkrankungen bekannt, die zu einer Leberzirrhose führen. Vor allem 

sind dies in Deutschland der übermäßige Genuss von Alkohol sowie die Virushe-

patitiden. Ferner sind Autoimmunerkrankungen, wie die PBS, ursächlich. In den 

folgenden Abschnitten werden einige dieser Ursachen der Leberzirrhose näher 

beschrieben. 

1.1.1.1 Alkoholinduzierte Leberzirrhose 

Alkohol ist die häufigste Ursache für die Entstehung einer Leberzirrhose. Der Al-

kohol wird in den Hepatozyten, den Leberzellen, durch die Alkoholdehydro-

genase abgebaut und anschließend zum Teil zu Fettsäuren umgewandelt. Im 

Verlauf der Krankheit des Missbrauchs von Alkohol wird die Leber konsekutiv 

durch den übermäßigen Alkoholkonsum in eine Fettleber umgewandelt, die bei 

anhaltendem Konsum zu einer Leberzirrhose führt. Der tägliche Genuss von Al-

kohol sollte bei Frauen nicht höher als 20 g und bei Männern nicht höher als 40 g 

sein (Herold 2015). Voraussetzung für die Organvergabe bei Patienten mit einer 

Leberzirrhose auf dem Boden einer alkoholinduzierten Leberschädigung (ASH) 

ist eine Alkoholkarenz von sechs Monaten (Ärzteblatt 2019). Zum einen wird 

dadurch möglicherweise eine Progredienz der Leberzirrhose verhindert oder gar 

eine Verbesserung dieser ermöglicht. Zum anderen wird davon ausgegangen, 

dass eine anhaltende Alkoholabstinenz auch nach der Lebertransplantation nach 
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der Einhaltung einer sechsmonatigen Karenz wahrscheinlicher wird (Burra et al. 

2016).  

1.1.1.2 Virushepatitis 

Eine chronische Virushepatitis, das bedeutet eine Hepatitis, die länger als sechs 

Monate andauert, ist durch die Viren der Gruppe B, C und D zu begründen, wobei 

die Hepatitis C am ehesten eine Neigung zur Chronifizierung hat. Diese sind 

durch Geschlechtsverkehr und durch Blut übertragbar. Es ist zudem bekannt, 

dass diese Viren zu Leberkrebs führen können. Eine Impfung ist gegen Hepatitis 

B und Hepatitis A verfügbar (Herold 2015). 

1.1.1.3 Autoimmune Lebererkrankungen 

Zu den autoimmun-entzündlichen Lebererkrankungen zählen unter anderem die 

Primär biliäre Cholangitis (PBC = primary biliary chirrosis) und die Primär sklero-

sierende Cholangitis (PSC = primary sclerosing cholangitis) sowie die Autoim-

munhepatits. Ätiopathogenetisch sind sie durch genetische sowie Umweltfakto-

ren bedingt. Die PBC und PSB sind chronische Entzündungen der Gallengänge, 

wobei die Autoimmunhepatitis eine autoimmune Entzündung der Hepatozyten, 

also der Leberzellen, darstellt. Bei diesen Erkrankungen stellt die Lebertransplan-

tation die einzig kurative Therapieoption dar (Carbone und Neuberger 2011).  

Bei der PSC sind sowohl die inneren als auch die äußeren Gallenwege betroffen. 

Hierbei kommt es im Rahmen von entzündlichen Prozessen der Gallenwege zu 

einer Vernarbung und konsekutiv zu einer Stenosierung dieser. Die PSC tritt häu-

figer bei Männern und vermehrt bei Patienten mit chronisch-entzündlichen Dar-

merkrankungen, insbesondere der Colitis Ulcerosa, auf. Diagnostische Maßnah-

men der PSC sind die endoskopische retrograde Cholangiographie (ERC) und 

die Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP). In den skandinavi-

schen Ländern stellt die PSC sogar die häufigste Indikation zur Lebertransplan-

tation dar (16% der Lebertransplantationen), da in diesen Ländern Erkrankungen 

wie Hepatitis C und eine ASH seltener vorkommen (Carbone und Neuberger 

2014). 
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Die PBS tritt bei Frauen häufiger als bei Männern auf. Sie betrifft vor allem die 

kleinen Gallenwege und beschädigt im Verlauf die gesamte Leber. Da die PBS 

vor allem bei Patienten auftritt, die an Autoimmunerkrankungen, wie der rheu-

matoiden Arthritis, der Sklerodermie, der Autoimmunthyreoiditis und dem Sjör-

gen-Syndrom leiden, wird davon ausgegangen, dass es sich auch hierbei um 

eine Autoimmunerkrankung handelt. 

Die Autoimmunhepatitis (AIH) ist ebenfalls ein entzündlicher Prozess der Hepato-

zyten. Die Erkrankung tritt eher selten auf und ist überwiegend bei Frauen diag-

nostizierbar (Herold 2015). 

1.1.1.4 Steatohepatitis 

Eine Verfettung der Leber – insbesondere in den Industrieländern vorkommend 

– wird durch die Einlagerung von Fetten in den Hepatozyten hervorgerufen. Diese 

bewirken einen Entzündungsprozess in der Leber durch die Zunahme von Gra-

nulozyten und Interleukinen. Das Endstadium der Fettleber ist der Übergang in 

eine Steatohepatitis und letzten Endes eine Leberzirrhose. Die Steatohepatitis 

ohne Alkohol als Ursache nennt sich nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH). 

1.1.2 Der MELD-Score 

Die Vergabe des Organs richtet sich nach der Dringlichkeit und Wartezeit des 

Patienten. Eine wichtige Methode zur Messung der Dringlichkeit ist der Model of 

End Stage Liver Disease Score (MELD-Score). Dieser wird aus der Summe des 

Serum-Bilirubinwertes, des Kreatininwertes und der Prothrombinzeit ermittelt. 

Dabei werden bei einem Kreatininwert von 4 mg/dl und höher vier Punkte verge-

ben, wohingegen ein Kreatininwert von 1 mg/dl und niedriger auf einen Punkt 

aufgerundet wird. 

Der MELD-Score kann Werte zwischen 6 und 42 annehmen. Bei 6 Punkten liegt 

die Dreimonatsmortalität bei 1 %, hingegen liegt diese bei einem Wert von 42 bei 

100 %. Höhere Werte sprechen demnach für eine höhere Dringlichkeit der Trans-

plantation (Pagliaro 2002; Schmidt 2007). Außerdem bedeutet dies, dass ein 

schlechterer (erhöhter) Kreatininwert die zu vergebende Punktzahl erhöht, was 
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wiederum impliziert, dass für einen Patienten mit Nierenschädigung das Erhalten 

eines Spenderorgans erleichtert ist (Pagliaro 2002). Daraus ergibt sich eine hö-

here Anzahl an Lebertransplantat-Patienten mit vorbestehender Nierenschädi-

gung (Sharma et al. 2011). 

 

1.2 Immunsuppressive Therapie 

Bei Transplantierten liegt bis dato kein Standard für die immunsuppressive The-

rapie vor. Der Einsatz der Medikamente wird dem Patienten individuell zugeord-

net (Movahedi et al. 2010). So wird initial eine Kombinationstherapie eingeleitet. 

Hierbei werden Antikörper (IL-2RA (CD25): Basiliximab, Daclizumab; OKT3 

(CD3): Muromonab; CD52: Alemtuzumab) sowie Proliferationshemmer (Azathi-

oprin, MMF) und Glukokortikoide eingesetzt. Dem folgt eine Erhaltungstherapie, 

die unter anderem aus CNI besteht (Movahedi et al. 2010). 

Die Immunsuppressiva vom Typ der CNI, wie etwa Cyclosporin A oder Ta-

crolimus, sind zwar bekannt für ihre nephrotoxischen Nebenwirkungen, werden 

aber nach wie vor bei Patienten mit transplantierter Leber als Therapiemaß-

nahme eingesetzt (Chapman 2011). Neben den CNI steigt auch die Tendenz zur 

Verordnung der Interleukin-2-Rezeptor-Antikörper (IL-2RA) Basiliximab (Simu-

lect®) und Daclizumab (Zenapax®) bei lebertransplantierten Patienten (Meier-

Kriesche et al. 2006). Durch die Verordnung der Antikörper, die eine entschei-

dende Rolle bei der Nierentransplantation spielen, wird sich eine Reduktion von 

Spätkomplikationen erhofft. 

Bei guter Organfunktion kann nach sechs bis zwölf Monaten die immunsuppres-

sive Therapie entweder reduziert oder die Medikamente können alternativ auf 

eine duale Therapie umgestellt werden. Die eingesetzten Glukokortikoide wer-

den im Verlauf ausgeschlichen (Greig et al. 2003). 

Besonders wichtig ist die optimale Einnahme der Immunsuppressiva, um die ge-

fürchtete Abstoßungsreaktion möglichst zu verhindern. Hierbei ist vor allem in 
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der Zeit kurz nach der Transplantation die Ermittlung des Blutspiegels des jewei-

ligen Immunsuppressivums von Bedeutung. 

1.2.1 Das Mycophenolat-Mofetil 

Das Immunsuppressivum MMF, welches in Kombination mit CNI und Steroiden 

zur Abstoßungsprophylaxe nach allogener Nieren-, Herz- und Lebertransplanta-

tion eingesetzt wird, gibt es in Kapsel-, Tabletten- und Pulverform. Die Therapie 

sollte innerhalb von 72 Stunden nach der Transplantation eingeleitet werden – 

im Falle der Niere in einer Dosis von 2 g pro Tag. Das zu Mycophenolsäure me-

tabolisierte Medikament ist ein kompetitiver, selektiver und reversibler Hemmer 

der Inosinmonophosphat-Dehydrogenase. Dieses Enzym wird zur Synthese von 

Purinen benötigt, welche für die Proliferation von B- und T-Lymphozyten notwen-

dig sind. Somit wirkt das MMF, auch unter CellCept bekannt, selektiv zytostatisch 

auf die Lymphozyten, da dieser Schritt für andere Zellproliferationen nicht benö-

tigt wird. 

Das Medikament darf nicht bei Frauen im gebärfähigen Alter eingesetzt werden. 

Für Kinder unter zwei Jahren ist diesbezüglich die Sachlage noch ungeklärt und 

der Einsatz daher nicht empfohlen. Der Einsatz von CellCept wird in einer Tripel-

Therapie – in Kombination mit Cyclosporin und Steroiden – bei Patienten nach 

einer Leber-, Herz- oder Nierentransplantation empfohlen. Bei lebertransplantier-

ten Patienten liegt die empfohlene Tagesdosis bei 3 g, nachdem das Medikament 

am ersten postoperativen Tag in der Tagesdosis von 2 g über vier Tage gut ver-

tragen wurde (Lipsky 1996). 

Bekannte Nebenwirkungen des Immunsuppressivums sind Lymphome und Haut-

krebs; das Auftreten dieser Ereignisse steigt mit der Dauer der Einnahme des 

Medikaments. Besonders häufige Nebenwirkungen sind gastrointestinale Be-

schwerden, wie Erbrechen und Diarrhö (ALIUD Pharma GmbH 2017). 

1.2.2 Die Calcineurininhibitoren 

Die CNI werden aus Pilzen gewonnen. Dazu gehören Cyclosporin A, Tacrolimus 

und Pimecrolimus. In der Transplantationsmedizin werden Cyclosporin A und 
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Tacrolimus eingesetzt. Die empfohlene Tagesdosis bei Lebertransplantationen 

liegt bei 1-4 mg/kg Körpergewicht (KG) und ist vom Serumspiegel abhängig. Wie 

bereits dem Namen zu entnehmen ist, wird das Calcineurin durch die genannten 

Medikamente gehemmt. Diese Phosphatase spielt eine wichtige Rolle bei der 

Transkription von aktiven T-Zellen über die Blockade des Transkriptionsfaktors 

NF-AT. Durch die reduzierte Aktivierung der T-Zellen unterbleibt die Produktion 

von Botenstoffen und Zytokinen, wie Interleukin-2, die wiederum die Vermehrung 

von Lymphozyten bewirken würden. Die CNI werden neben der Transplantation 

auch in der Dermatologie und bei autoimmunologischen Erkrankungen, wie z. B. 

entzündlichen Darmerkrankungen, eingesetzt. Bekannte unerwünschte Neben-

wirkungen sind Nephro- und Hepatotoxizität (Chapman 2011), erhöhter Blutdruck 

(Textor et al. 2000), Diabetes mellitus, Zahnfleischwucherung, interstitielle Be-

schwerden und – wie bei allen Immunsuppressiva – die erhöhte Infektanfälligkeit 

(Geissler und Schlitt 2009). 

 

1.3 Komplikationen der Organtransplantation 

Laut Schmidt et al. (2008) sind 10 % der Letalität in den ersten drei Monaten auf 

technische Komplikationen während der Operation zurückzuführen. Die Kompli-

kationen sind darüber hinaus in Früh- und Spätkomplikationen einzuteilen (1. bis 

6. Monat und ab dem 6. Monat postoperativ). Zu den Frühkomplikationen gehört 

vor allem die Nierenfunktionsstörung mit 30-60 %. Eine Nierenfunktionsstörung 

lässt sich beispielsweise laborchemisch durch die glomeruläre Filtrationsrate 

(GFR, Bildungsrate des Primärhahns) messen. Weitere Frühkomplikationen sind 

eine primäre Nichtfunktion des Organs, Thrombosen der Leberarterien oder 

Pfortader, Gallengangskomplikationen, zu denen die Leckagen, die Stenosen 

und die Papillendysfunktion gezählt werden, und Infektionen jeglicher Genese 

(viral, bakteriell, mykotisch). Eine weitere gefürchtete Frühkomplikation ist die 

akute zelluläre Abstoßungsreaktion mit einer Häufigkeit von 20-60 %, auf die im 

nächsten Punkt näher eingegangen wird (Wiesner et al. 1998). 
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Spätkomplikationen können in Form von Krankheitsrezidiven auftreten, wobei 

diese wesentlich von der Grunderkrankung abhängig sind. So wird bei einer He-

patitis-C-Virus-(HCV-)bedingten Lebertransplantation mit einer Rezidivrate von 

100 % gerechnet, wohingegen diese bei Hepatitis-B-Virus-(HBV-)Infektionen bei 

5-10 % liegt. Weitere Komplikationen, die sechs Monate nach dem operativen 

Eingriff auftreten können, sind ein De-novo-Diabetes mellitus, eine Adipositas, 

kardiovaskuläre Komplikationen, eine Malignomentstehung und chronische Gal-

lengangsschäden, die sowohl ischämischer als auch nicht-ischämischer Genese 

sein können. Auch bei den Spätkomplikationen sind nephrologische Schädigun-

gen in Form einer chronischen Niereninsuffizienz zu befürchten (5-Jahresinzi-

denz etwa 24 %) (Wiesner et al. 1998). 

Bei der Abstoßungsreaktion werden drei Formen unterschieden: Die subakute 

Abstoßungsform wird durch Antikörper des Empfängers verursacht und tritt ei-

nige Stunden nach der Organtransplantation auf; sie kann sogar während der 

Operation auftreten. Die akute Abstoßungsreaktion wird durch die T-Zellen des 

Patienten bewirkt und kann bis zu drei Monate nach dem Eingriff auftreten. 

Schließlich gibt es die chronische Form der Abstoßungsreaktion. Diese kann 

auch noch Jahre nach der Transplantation auftreten. Die Ursache dieser Form 

ist noch nicht eindeutig geklärt. Eine Annahme ist, dass bei der chronischen Ab-

stoßungsreaktion neben dem Immunsystem auch Faktoren, wie der Zustand des 

Organs vor der Transplantation und das Befinden des Patienten, eine bedeu-

tende Rolle spielen. Schwere Begleiterkrankungen des Organempfängers bei-

spielsweise können das transplantierte Organ beschädigen und das Risiko der 

Abstoßung erhöhen. 

 

1.4 Zielsetzung 

Laut Flechner (2008) wird bei Patienten mit Nierenfunktionsstörungen eine CNI-

freie oder -sparende Therapie angestrebt, um so die gefürchtete Schädigung der 

Nierenfunktion zu reduzieren (Barkmann et al. 2000). So können, um eine dosis-

reduzierte Therapie mit CNI zu realisieren, die CNI mit einem zweiten 



 

21 

 

Immunsuppressivum ohne nephrotoxische Wirkung kombiniert werden (Farkas 

et al. 2009). Damit ergeben sich folgende Möglichkeiten: Entweder kommt eine 

reduzierte Dosis des CNIs in Kombination mit einem weiteren Immunsuppressi-

vum zum Einsatz oder aber der CNI wird mit der Absicht, das Risiko für akutes 

beziehungsweise chronisches Nierenversagen zu vermindern, ganz aus dem 

Therapieschema genommen. Somit gewinnt der Einsatz des nicht-nephrotoxi-

schen Immunsuppressivums MMF bei der Lebertransplantation an Bedeutung. 

Nach der Studie von Wiesner und Kollegen (2001) wird das MMF bei der Leber-

transplantation empfohlen. Die Studie belegt, dass der Einsatz von MMF das Ri-

siko einer akuten Abstoßung, verglichen mit anderen zur Kombinationstherapie 

mit CNI verfügbaren Medikamenten, wie etwa Azathioprin, Cyclosporin und Ste-

roiden, senkt. 

In der Studie wurde auch das Risiko des Transplantatverlusts und die Sterberate 

innerhalb der Gruppen verglichen, allerdings waren hier keine Unterschiede zu 

verzeichnen (Wiesner et al. 2001). Demzufolge wurden in diesem Review zwei 

unterschiedliche Vorgehensweisen zum Einsatz von MMF festgelegt, die in ent-

sprechende Gruppen unterteilt werden konnten: Zum einen kommt das MMF un-

mittelbar nach der Transplantation in Kombination mit einer erniedrigten Dosis 

eines CNIs zum Einsatz (De-novo-Einsatz), zum anderen wird bei bestehender 

Kombinationstherapie mit einem CNI und einem weiteren Immunsuppressivum 

Letzteres im Laufe der bestehenden Behandlung durch MMF ersetzt. Zusätzlich 

wird der CNI dosisreduziert oder komplett ausgeschlichen. 

Das MMF erhöht, wie andere Immunsuppressiva auch, das Infektionsrisiko – 

auch das der opportunistischen Infektionen. Außerdem können im Blutbild bei 

der Einnahme von MMF eine Leukopenie und eine Anämie nachgewiesen wer-

den. Nieren- und lebertoxische Eigenschaften sind nicht bekannt (Mele und Hal-

loran 2000; ALIUD Pharma GmbH 2017). 

Im Rahmen dieser Metaanalyse soll bezüglich der ausgewählten Endpunkte 

durch gezielte Literaturrecherche nach randomisierten kontrollierten Studien 

und Zusammenfassung der selektierten Studien ein quantitativer Überblick ver-

schafft werden. Die primären Endpunkte sind Transplantatverlust, akute 
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Abstoßungsreaktion und Tod. Das Ziel dieser systematischen Übersichtsarbeit 

ist die Objektivierung der Wirkungen und Nebenwirkungen von MMF mit einer 

reduzierten CNI-Dosis im Vergleich zu einer Standard-CNI-Dosis. Demzufolge 

werden relevante Studien gesucht und anschließend quantitativ zusammenge-

fasst. In Anbetracht der Zielsetzung für das systematische Review und die Me-

taanalyse lassen sich folgende Fragen stellen: 

1. Kann durch eine reduzierte Dosierung von CNI in Kombination mit MMF 

das Risiko für die akute Abstoßungsreaktion, die Mortalität und den Trans-

plantatverlust verändert werden? 

2. Ist die glomeruläre Filtrationsrate (GFR) als Parameter für die Nierenfunk-

tion in den MMF-Gruppen signifikant besser als in den CNI-Gruppen? 

3. Genügt es, wenn MMF in die Therapie hinzugefügt wird, um eine Verbes-

serung der GFR zu erzielen, oder trägt die CNI-Reduktion zu der Verbes-

serung der GFR bei? 

4. Welche Nebenwirkungen können durch die Kombination mit MMF ver-

mehrt beobachtet werden?  



 

23 

 

2 Methoden 

2.1 Metaanalyse und systematische Übersichtsarbeiten 

Metaanalysen sowie systematische Übersichtsarbeiten bzw. systematische Re-

views sind Methoden, die in der Wissenschaft immer häufiger verwendet werden. 

Mithilfe dieser ist es möglich, anhand mehrerer primärer Studien einen Gesamt-

effekt darzustellen mit dem Ziel, die Aussagekraft der Ergebnisse zusammenge-

fasst zu verdeutlichen. 

Dabei wird im Review eine qualitative Auswertung der einzelnen Studien durch-

geführt. Die Studien zu einem bestimmten Thema werden nach methodischen 

Qualitäten und Resultaten bewertet und aufgeteilt. 

Zusätzlich wird in der Metaanalyse eine quantitative Auswertung der vorhande-

nen Daten aus den Studien durchgeführt. Hierbei werden die Stichproben aus 

den einbezogenen Studien insgesamt betrachtet und die Effekte statistisch zu-

sammengefasst dargestellt. Das Hauptaugenmerk liegt dabei auf den Effekt-

schätzer (z. B. Odds Ratio, relatives Risiko) (Montori et al. 2003). 

Eine Metaanalyse vorhandener Daten kann zu neuen Fragen und Hypothesen 

führen, was für die Wissenschaft von großer Bedeutung ist. Zudem ermöglicht 

das Erstellen einer systematischen Übersichtsarbeit die Bewertung von Studien-

ergebnissen, die in der Primärstudie aus unterschiedlichen Gründen nicht veröf-

fentlicht wurden, beispielsweise weil sie nicht im Fokus der jeweiligen Studie la-

gen. 

Trotz der Vorzüge der Metaanalyse kann es vorkommen, dass aussagekräftige 

Studien unberücksichtigt bleiben, weil einige Studien nicht veröffentlicht werden, 

da sie beispielsweise nicht vollendet wurden oder ein negatives bzw. ungünsti-

ges Ergebnis erzielt wurde. Zum anderen besteht nicht auf alle Studien Zugriff. 

Außerdem werden unterschiedliche Studiendesigns, abhängig von den Ein-

schlusskriterien, teilweise als Gesamtheit bewertet. Dies kann die Genauigkeit 

der Metaanalyse trotz präziser Arbeit einschränken (Egger et al. 1997b). Daher 
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wird versucht mittels standardisierter Methoden, wie dem PRISMA-Statement, 

eine hohe Transparenz und Nachvollziehbarkeit zu erreichen. 

Als Leitlinie wurde für die vorliegende Metaanalyse das Handbuch „Cochrane 

Handbook for Systematic Reviews of Interventions“ (Higgins et al. 2009) verwen-

det. Außerdem wurde nach den Checklisten und Flussdiagrammen von Moher et 

al. (2009) in „Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-anal-

yses: The PRISMA Statement“ gearbeitet. Zur guten Strukturierung der 

Metaanalyse wurden folgende publizierte Studien als Beispiele zurate gezogen: 

„Interleukin 2 Receptor Antagonists for Liver Transplant Recipients: A Systematic 

Review and Meta-Analysis of Controlled Studies“ (Goralczyk et al. 2011); „Inter-

leukin 2 Receptor Antagonists for Renal Transplant Recipients: A Meta-Analysis 

of Randomized Trials“ (Webster et al. 2004); „Calcineurin Inhibitor Sparing With 

Mycophenolate in Kidney Transplantation: A Systematic Review and Meta-Anal-

ysis“ (Moore et al. 2009). 

 

2.2 Die systematische Literaturrecherche 

Folgende Datenbanken, welche vom Cochrane Handbook für die Recherchen 

von Publikationen empfohlen wurden, sind, unabhängig von Publikationsdatum 

und -sprache, durchsucht worden: EMBASE, PubMed/MEDLINE, The Transplant 

Library und The Cochrane Library. Die Literatursuche erfolgte Anfang November 

2011. Der Zugang zu den Datenbanken erfolgte über die SUB Göttingen 2011 

sowie über die SUB Hamburg 2011. Der Zugriff auf die Transplant Library wurde 

durch einen privaten Account ermöglicht. 

Die Suche erfolgte mithilfe von booleschen Operatoren. Das sind Operatoren, die 

die Suche in Datenbanken optimieren sollen, da sie eine bessere Filterung der 

Suchbegriffe ermöglichen. Zu den wichtigsten booleschen Operatoren zählen 

OR, AND und NOT. In dieser Übersichtsarbeit lautete der Suchterminus: „Liver 

AND transplantation AND (Mycophenolate OR myfortic OR cellcept OR 

(mycophenlic AND acid))“. 
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Alle kontrolliert-randomisierten Studien, in denen MMF oder enteric coated Myco-

phenolsäure (MPA-EC) zusammen mit reduzierter CNI-Dosis beziehungsweise 

ohne CNI mit Placebo oder einer Standard-CNI-Dosis ohne den Einsatz von wei-

teren immunsuppressiven Medikamenten verglichen wurden, wurden ausge-

wählt. Die Datenrecherche erfolgte unabhängig voneinander durch die beiden 

Reviewerinnen Narin Bari und Nicola Hauke (N. B. und N. H.), um die Auswahl 

der berücksichtigten Studien in dieser Metaanalyse zu objektivieren. Die Über-

einstimmung der Studienauswahl lag bei 97,2 % mit einem Kappa-Index von 

0,74. Die recherchierten Datentreffer wurden in die Software EndNote übertragen 

und verarbeitet. Dazu wurden verschiedene Datenordner angelegt und die Stu-

dien nach zuvor festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien sortiert. 

2.2.1 Auswahlkriterien der Studien 

Zur strukturierten Vorgehensweise bei der Definition der Ein- und Ausschlusskri-

terien wurde der Leitfaden nach PICOS zu Hilfe genommen (Liberati et al. 2009). 

PICOS steht für „Participants, Interventions, Comparisons, Outcome, Study de-

sign“, zu Deutsch „Teilnehmer/innen, Interventionen, Vergleich, Outcome, Stu-

diendesign“. Der Leitfaden beschreibt die Suchstrategie für die Auswahl der Po-

pulation, der Intervention, der Vergleichsgruppe, der Ergebnisse und des Stu-

diendesigns, welche in diese Metaanalyse einbezogen wurden. 

2.2.1.1 Population 

Berücksichtigt worden sind Studien, in denen Erwachsene mit Leberschaden und 

nachfolgender Lebertransplantation eingeschlossen worden waren. Studien, in 

denen Patienten mit anderen Organtransplantationen oder der gleichzeitigen 

Transplantation von mehreren Organen (z. B. Leber und Niere) und auch solche 

mit einer Retransplantation beobachtet worden waren, wurden ausgeschlossen. 



 

26 

 

2.2.1.2 Therapie 

Berücksichtigt worden sind jene Therapieverfahren, in denen eine MMF-Gabe 

direkt im Anschluss an die Transplantation angeordnet wurde, und jene, in denen 

das MMF kurz nach der Lebertransplantation in Kombination mit einem anderen 

immunsuppressiven Medikament, wie einem CNI, gegeben wurde. Die beiden 

Gruppen bildeten demnach die folgenden Therapieverfahren: 

1. De-novo-Einsatz von MMF 

2. Einsatz von MMF ab dem 3. Monat nach der Lebertransplantation. Alle 

Behandlungsschemata bezüglich der Dosierung wurden einbezogen. 

2.2.1.3 Vergleichsgruppe 

Zur Vergleichsgruppe gehören lebertransplantierte Patienten, die kein Myco-

phenolat oder ein Placebo erhalten haben. 

2.2.1.4 Primäre und sekundäre Endpunkte 

Primäre Endpunkte sind Transplantatverlust, akute Abstoßungsreaktion und Tod, 

welche auch als Endpunkte in den Studien berücksichtigt worden sind. Außer-

dem wurde die Niereninsuffizienz, gemessen durch die GFR, ermittelt. Diese 

sollte entweder durch die Modification of Diet in Renal Disease-(MDRD)-Formel 

(Levey et al. 1999) oder durch die Cockcroft-Gault-Formel (Cockcroft und Gault 

1976) bestimmt worden sein. Die Reviewer evaluierten den Serum-Kreatininwert 

und die Inzidenz der Nierendysfunktion mit Verwendung von Nierenersatzverfah-

ren. Zusätzlich wurde eine Verbesserung der GFR oder des Serum-Kreatinin-

werts um 10 % des Ausgangswerts eingeschlossen. Des Weiteren wurden Ma-

lignome, inklusive der vom Typ der posttransplantativen lymphoproliferativen Er-

krankungen (PTLD), einbezogen. 

Nicht betrachtete Endpunkte sind Rezidive des hepatozellulären Karzinoms und 

infektiöse Komplikationen mit Cytomegalovirus. Auch kardiovaskuläre Risikofak-

toren, wie Hypertonie, Hyperlipoproteinämie und posttransplantativer Diabetes 

mellitus (PTDM), wurden nicht eingeschlossen. Die Reviewer bezogen Neben-

wirkungen der Medikamente, wie die Veränderung der GFR und des Serum-
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Kreatininwerts, Transplantatverlust, chronische Abstoßung, Retransplantation, 

Patientenüberlebensrate, Transplantatüberlebensrate, posttransplantativer Dia-

betes mellitus, maligne Erkrankungen, CMV-Infektion, Hypertonie und Hyperlipi-

dämie, in Prozent ein. 

Die Tabelle 3 verschafft einen Überblick über die primären und sekundären End-

punkte. Die Auswertung der primären Endpunkte wurde mittels binärer Messva-

riablen ermittelt, die der sekundären Endpunkte wurde zusätzlich auch mit steti-

gen und einer nominalen Variablen erfasst. 

Tabelle 3: Primäre und sekundäre Endpunkte der eingeschlossenen Studien 

Primäre Endpunkte Sekundäre Endpunkte 

• akute Abstoßungsrate (acute rejection = 

AR) 

• Transplantatverlust (graft loss = GL) 

• Tod eines Transplantatemfängers (death 

(D)) 

• dialysepflichtiges Nierenversagen (renal 

failure)  

• sekundäre Malignome (außer HCC-Re-

zidive) 

• posttransplantative lymphoproliverative 

Erkrankungen (PTLD) 

• De-novo-Hypertonus (HTN) 

• posttransplantativer Diabetes mellitus 

(PTDM) 

• De-novo-Hyperlipidämie (HLP) 

• Nebenwirkungen (adverse events/reac-

tion (AE)) 

• Schwere Nebenwirkungen (severe ad-

verse events/reaction (SAE)) 

• infektiöse Komplikationen (infectious 

complications): bakteriell, viral, fungal 

• renale Dysfunktion: Serum-Kreatinin 

(sKrea) in [mg/dl] 

• geschätzte glomeruläre Filtrationsrate 

(eGFR) in [ml/min] 

Die folgende Tabelle zeigt die für diese Metaanalyse definierten primären (links) sowie sekundären (rechts) 

Endunkte. 
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2.2.1.5 Studiendesign 

Es wurden kontrollierte, randomisierte sowie nicht randomisierte, prospektive und 

solche mit retrospektiver Kontrollgruppe, verblindete und nicht verblindete Stu-

dien berücksichtigt. Studien, die nicht kontrolliert oder retrospektiv erfolgten, wur-

den ausgeschlossen. Auch solche mit einem Follow-up von weniger als drei Mo-

naten wurden nicht einbezogen. In der folgenden Tabelle 4 wird ein Überblick 

über die Auswahlkriterien gegeben. 

Tabelle 4: Ein- und Ausschlusskriterien der Studien 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

• prospektive Studien 

• prospektive Studien mit retrospektiver 

Kontrollgruppe 

• kontrollierte Studien 

• verblindete/nicht verblindete Studien 

• randomisierte Studien/nicht randomi-

sierte Studien 

• Lebertransplantation 

• Erstempfänger 

• Erwachsene 

• retrospektive Studien 

• nicht-kontrollierte Studien 

• Multi- oder 

Kombinationstransplantationen 

• Retransplantierte 

• pharmakologische Studien 

• Follow-up kleiner als drei Monate 

In dieser Tabelle werden links die Ein- und rechts die Ausschlusskriterien aufgeführt.  

 

2.2.2 Die verwendeten Datenbanken 

2.2.2.1 EMBASE 

Die Experta Medica Database ist eine internationale Datenbank aus der gesam-

ten Humanmedizin mit dem Schwerpunkt Europa und besteht seit 1947. Die Li-

teratur umfasst unter anderem die Themengebiete der Pharmazie sowie der To-

xikologie. Die Datenbank beinhaltet über 8500 internationale Zeitschriften aus 70 

verschiedenen Ländern (Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e. V.). 
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2.2.2.2 PubMed/MEDLINE 

PubMed ist eine englischsprachige Datenbank aus dem Bereich der Biomedizin 

(Gesundheitswesen, Biologie u. a.) der National Library of Medicine (NLM, USA). 

Neben dem Zugriff auf PubMed Central erlaubt die Datenbank auch den freien 

Zugriff auf MEDLINE. Der Literaturbestand setzt sich aus mehr als 5600 biome-

dizinischen Zeitschriften zusammen (Wöckel und Hofmann 2017). 

Zunächst wurde die Datenbank MEDLINE durchsucht, danach erfolgte die Re-

cherche auf PubMed. Die Ergebnisse von MEDLINE waren Bestandteil der Er-

gebnisse von PubMed. 

2.2.2.3 The Transplant Library 

Die Transplant Library beinhaltet evidenzbasierte Informationen zu Organtrans-

plantationen, systematische Reviews und Metaanalysen seit 2008 sowie rando-

misierte Kontrollstudien seit 1970 (ESOT). 

2.2.2.4 The Cochrane Library 

Die Cochrane Library der britischen Cochrane Collaboration, gegründet im Jahre 

1974, umfasst insgesamt sechs Datenbanken (Cochrane Reviews, OtherRe-

views, Clinical Trials, Methods Studies, Technology Assessments, Economic 

Evaluations), die Informationen zu systematischen Reviews und klinischen Kon-

trollstudien beinhalten. Eine Zusammenfassung (Abstract) der Publikationen ist 

kostenlos aufrufbar (Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e. V.). 

2.2.2.5 Freie Suche 

Die Treffer der Datenbanken gaben Hinweise auf verschiedene Meetings, Kon-

gresse und Forschungsgruppen. Meist gelang es, die Autoren mittels Webrecher-

che ausfindig zu machen und diese zu kontaktieren – leider selten mit Erfolg für 

diese Arbeit, denn die gefundenen Studien waren für die Metaanalyse irrelevant. 

Doppelte Dateneinträge (997) wurden in der späteren Bearbeitung in EndNote 

aussortiert. Häufig waren Ergebnisse unvollständig (Fehlen des Abstracts, des 

Volltexts, des Verlags etc.), weshalb auch hier auf Vollständigkeit recherchiert 
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wurde. Die Kontaktdaten der Autorinnen und Autoren – meist die E-Mail-Adres-

sen – wurden im WWW ausfindig gemacht und anschließend der jeweilige Autor 

kontaktiert. Auch dieses Vorgehen war nur eingeschränkt erfolgreich. Teilweise 

konnten die fehlenden Zusammenfassungen/Volltexte über das Max-Planck-

Institut Göttingen oder über die Fernleihe durch die SUB Göttingen bestellt wer-

den. 

2.2.3 Beteiligung von Reviewern 

Insgesamt beteiligten sich an der Ausarbeitung fünf Reviewer: Armin D. Goral-

czyk, Aiman Obed, Wijdan Abu-Ajaj, Nicola Hauke und Narin Bari (A. D. G., 

A. O., W. A.-A., N. H., N. B.). Die Literaturrecherche erfolgte durch drei Personen 

(A. D. G, A. O., N. B.). Die Ermittlung der Daten aus den Studien wurde mithilfe 

eines tabellarisch angefertigten Protokolls (siehe Anhang, Tab. 13) durchgeführt. 

Die Extraktion erfolgte unabhängig voneinander von zwei verschiedenen Revie-

wern (N. B. und W. A.-A.). Unstimmigkeiten wurden in einer Personengruppe zu 

dritt besprochen (A. G., N. B., W. A.-A.). 

2.2.4 Datenextraktion 

Es wurde ein Protokoll zur Datenextraktion erstellt. Das Protokoll beinhaltet fol-

gende Punkte: Studienqualität, immunsuppressive Therapie, Patientendaten und 

die ermittelten Ergebnisse. Zunächst wurden alle Zeitangaben der ausgewählten 

Endpunkte in das Protokoll eingetragen. Wurden Daten als Median oder Inter-

quartilsabstand angegeben, so wurden sie mithilfe von Rechenformeln aus dem 

Cochrane-Handbook (Higgins et al. 2009) in Mittelwert und Standardabweichung 

umgerechnet. 

Daten, die in den Studien in Form von Grafiken dargestellt waren, wurden eben-

falls in die Metaanalyse eingefügt. Die Grafik wurde zunächst eingescannt und 

ausgedruckt, anschließend wurden, durch die genaue Einzeichnung in die jewei-

lige Grafik, die Daten aus der Grafik extrahiert. Bei fehlenden Daten wurde der 

jeweilige Erstautor kontaktiert, um diese zu erhalten. 
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2.2.5 Ermittlung der Studienqualität 

Die Studienqualität wurde durch zwei Reviewer ermittelt (A. D. G., N. B.). Die 

Beurteilung erfolgte unabhängig voneinander und schließt folgende Kriterien ein, 

um Verzerrungen in den einzelnen Studien zu bewerten: Verblindung, Randomi-

sierung, die korrekte Zuweisung der Probanden (allocation concealment), die Ei-

genschaften der Patienten, die Angaben der Ergebnisse, die Begründung für die 

ausgeschiedenen Probanden, die Angabe der unvollständigen Ergebnisse sowie 

die Intention-to-tread-(ITT-)Analyse. Die Merkmale der Studienqualität wurden 

entsprechend dem Cochrane-Handbook (Higgins et al. 2009) entnommen. 

2.2.6 Datenanalyse 

Anhand Cochrans Q-Tests wurde die Heterogenität zwischen den Studien ermit-

telt. Außerdem wurde das Random-Effects-Modell (REM) als Analysemethode 

angewendet. Die Daten wurden mithilfe des Programms „RevMan“ Version 5 

analysiert. Bei beobachteter signifikanter Heterogenität im primären Endpunkt 

zwischen den Studien erfolgte eine Subgruppenanalyse, die in folgende Katego-

rien unterteilt wurde: 

1. De-Novo-Einsatz gegen Umstellung auf MMF (Conversion) 

2. Reduktion der CNI-Dosis gegen die vollständige CNI-Elimination 

Die Beurteilung der Publikationsbias erfolgte mithilfe von Funnel-Plots (Egger et 

al. 1997a, Dickersin et al. 1994), der „Trim-and-fill“-Methode (Duval und Tweedie 

2000) und Tests für Funnel-Plot-Asymmetrie (Viechtbauer 2010). Lag ein Publi-

kationsbias vor, wurde in dieser Metaanalyse das REM mit Daten ergänzt, die 

mithilfe der Trim-and-fill-Methode im Programm R unter Verwendung des meta-

for-Packages errechnet wurden. Der Effektivitätswert dichotomer Endpunkte ist 

das relative Risiko (RR) – das heißt, dass ein RR-Wert, der kleiner als 1 ist, für 

die Gruppe der mit MMF behandelten Patienten spricht und somit die Gabe von 

MMF befürwortet, hingegen ein RR > 1 dies eher entkräftet. 
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In den Studien werden auch kontinuierliche Endpunkte berücksichtigt (Weiß 

2010). Wenn diese gegeben sind, werden sie als gewichtete mittlere Differenz 

(MD) wiedergegeben (Weiß 2010). 

 

2.3 Angewandte statistische Methoden 

Bei der statistischen Auswertung der Metaanalyse werden die Effektschätzer der 

Einzelstudien zusammengefasst und als gepoolte Effektschätzer bezeichnet. Es 

liegt eine dichotome Variable vor, wenn sich das Ergebnis einer Studie auf zwei 

mögliche Werte einer Variable beschränkt, beispielsweise „Verbesserung/keine 

Verbesserung“. Die einzelnen Studien werden dann in ihrem jeweiligen Effekt-

schätzer und Standardfehler dargestellt. 

Der Effektschätzer, das relative Risiko (RR), beschreibt das Verhältnis der Risi-

ken dichotomer Variablen. Dadurch wird der Effekt von Therapiemaßnahmen be-

schrieben. Beträgt das relative Risiko 1, so bedeutet dies, dass zwischen der 

experimentellen und der Kontrollgruppe kein Unterschied besteht. Bei RR < 1 ist 

das Risiko in der experimentellen Gruppe kleiner, also die alternative Therapie 

wirksamer. Bei RR > 1 ist die Kontrollgruppe der experimentellen Gruppe über-

legen. 

2.3.1 Das Fixed-Effects-Modell 

Das Modell vom festen Effekt, das Fixed-Effects-Modell (FEM), auch als common 

effect model bezeichnet, wird bei der Annahme einer gleichen Effektgröße, also 

ohne Heterogenität zwischen den Studien, angewendet. Die Formel (1) be-

schreibt das Modell wie folgt: Das Yi ist der Effektschätzer der i-ten Studie und 

das µ ist der gesuchte wahre Effekt. Єi gibt den Zufallsfehler bzw. den Schätz-

fehler an. Dabei ist Єi normalverteilt mit einem Mittelwert von 0 und mit einer 

Varianz des quadrierten Standardfehlers der i-ten Studie 𝜎𝑖
2  (Hartung et al. 

2008). 

Yi = µ + Єi (1) 
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2.3.2 Das Random-Effects-Modell 

In das Random-Effects-Modell (REM) wird zusätzlich der Schätzer der Variabili-

tät zwischen den Studien (Ui) einbezogen (siehe (2)). Somit wird die Heterogeni-

tät der Studien berücksichtigt. Sie lässt sich durch die Inverse-Varianz-Methode 

nach DerSimonian und Laird (1986) berechnen und ist eine Erweiterung des 

FEMs. Ui ist normalverteilt mit einem Erwartungswert von 0 und der Varianz (dem 

sogenannten Heterogenitätsparameter) τ2. Bei einem τ = 0 entspricht das Modell 

dem FEM (Hartung et al. 2008). 

Yi = µ+Єi + Ui (2) 

  

2.3.3 Heterogenitätsmaße 

Heterogenität kann zwischen den einzelnen Studien vorhanden sein. Das Stu-

diendesign, die methodische Qualität der Studien, die Merkmale der Patienten 

und die Messtechniken, wie z. B. die Festsetzung der Grenzwerte oder die Inter-

pretation der Ergebnisse, haben einen wichtigen Einfluss auf die Heterogenität 

(Higgins und Thompson 2002). 

Es wird zwischen der klinischen und der statistischen Heterogenität unterschie-

den. Die klinische Heterogenität wird überwiegend durch die Eigenschaften der 

Patienten charakterisiert. Die statistische Heterogenität manifestiert sich durch 

die quantitativen Messwerte in den Studien. Das quantitative Zusammenfassen 

der einzelnen Effektschätzer kann mit dem REM und dem FEM berechnet wer-

den. Für die Metaanalyse wurde das REM verwendet, da bei dieser Methode die 

Heterogenität der einzelnen Studien einbezogen wird (DerSimonian und Laird 

1986; Cook et al. 1995; Duval und Tweedie 2000; Higgins und Thompson 2002; 

Weiß 2010). Graphisch wird das Zusammenfassen der Effektschätzer zu einem 

gepoolten Effektschätzer mit einem Forest-Plot dargestellt. 
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2.3.4 Cochrans Q-Test 

Cochrans Q ist der am meisten verwendete statistische Test, mit dem die Hete-

rogenität zwischen den Primärstudien erfasst wird. Hierbei wird das Maß der Va-

rianz der Einzeleffektschätzer auf den Metaschätzer bezogen. Nach Berechnung 

dieser Formel kann nur die Aussage getroffen werden, ob eine Heterogenität zwi-

schen den Studien vorhanden ist oder nicht. Die Frage, wie groß die Heterogeni-

tät in den Primärstudien ist, kann hiermit nicht beantwortet werden. In der Folge 

kann mit Cochrans Q dazu jedoch I² berechnet werden. Die Nullhypothese des 

Q-Tests besagt, dass keine Heterogenität zwischen den untersuchten Studien 

vorhanden ist. Ein signifikantes Ergebnis bedeutet, dass die Effektstärken der 

Studien unterschiedlich groß sind. In der Formel (3) wird Cochrans Q wie folgt 

berechnet (Hartung et al. 2008):  

𝑄 = ∑  
(𝑌𝑖−𝜇̂)2

𝜎𝑖
2

𝑘
𝑖=1   

(3) 

wobei 𝜇̂ der Effektschätzer aus dem FEM ist: 

𝜇̂ =  
∑ 𝑤𝑖𝑌𝑖

𝑘
𝑖=1

∑ 𝑤𝑖
𝑘
𝑖=1

 
(4) 

und sich die Gewichte 𝑤𝑖 aus den inversen Varianzen ergeben: 

𝑤𝑖 =
1

𝜎²𝑖

 
(5) 

  

2.3.5 Die Größe I² nach Higgins und Thompson 

Das Maß I² beschreibt in einer Metaanalyse, inwieweit die Ergebnisse aus den 

einzelnen Studien heterogen sind, also sich in ihrem Effektmaß unterscheiden. 



 

35 

 

Bei einem Ergebnis von I² < 25 % besteht eine geringe Heterogenität, also eine 

hohe Homogenität (Ergebnisse verschiedener Studien ähneln sich). Wenn I² zwi-

schen 25 % und 50 % liegt, ist eine mäßige Heterogenität vorhanden. Eine hohe 

Heterogenität liegt bei I² > 50 % vor, was die Interpretation der Metaanalyse me-

thodisch erschwert (Higgins et al. 2003). In der Formel (6) sind die Variablen K, 

die Anzahl der Studien, und Q enthalten. Q ist dabei die Statistik von Cochrans 

Q-Test (Higgins und Thompson 2002). 

𝐼2 =
100 % × 𝑄 − (𝐾 − 1)

𝑄
 

(6) 

  

2.3.6 𝝉𝟐 nach DerSimonian und Laird 

Die Berechnung der Heterogenität nach DerSimonian und Laird (1986) kann mit-

tels Cochrans Q erfolgen. Der Test bestimmt die Inter-Studien-Varianz. Diese 

wird wie folgt aus den gegebenen Daten geschätzt: K ist die Anzahl der Studien 

und w der Gewichtungsfaktor der i-ten Studie (siehe (7); Higgins und Thompson 

2002; Higgins et al. 2003). 

𝜏2 =
𝑄−(𝐾−1)

∑ 𝑤𝑖−
∑ 𝑤𝑖

2

∑ 𝑤𝑖

  
(7) 

  

2.3.7 Metaregression 

Die Metaregression ist eine Verallgemeinerung der Metaanalyse. Im Rahmen 

dieser Arbeit wurde eine Subgruppenanalyse und eine Metaregression für die 

primären Endpunkte und bei relevanter Heterogenität durchgeführt (metafor-

Package, Viechtbauer 2010). Es wurden die aggregierten Studienergebnisse mo-

delliert (z. B. RR). Zudem wurden die Kovariablen auf Studienebene (z. B. ob 

eine Umstellung vorlag) berücksichtigt. Dabei wurde lediglich in Subgruppen 
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unterteilt, wobei potentiell verschiedene Mittelwerte der Effektstärken erlaubt wa-

ren. So wurden Gruppeneinteilungen in Bezug auf die Art der Randomisierung, 

der Kontrollgruppenzugehörigkeit, die Art der CNI und die Zeiteinteilung durch-

geführt. Die Zeiteinteilung der angegeben Messwerte bedeutet, dass die Be-

obachtungszeit von drei bis sechs Monaten mit der von zwölf Monaten und länger 

verglichen wurde. Es sollte dabei ermittelt werden, ob die festgestellte Heteroge-

nität auf einen Einfluss der verschiedenen Analysemethoden der Messwerte in 

den einzelnen Studien zurückzuführen ist. 

2.3.8 Forest-Plot 

Das Forest-Plot stellt grafisch die eingehenden Daten und Ergebnisse der Me-

taanalyse dar. Im Folgenden wird das Forest-Plot der aus den in dieser Metaana-

lyse ermittelten Ergebnisse bezüglich der akuten Abstoßungsreaktion erklärt (Ab-

bildung 3). Ganz links sind die Autoren und das Erscheinungsjahr der jeweiligen 

Studien aufgelistet, dann folgen die Kontroll- und Experimentalgruppen mit ihrem 

eingetretenen Ereignis (event) sowie die Anzahl der Gesamtteilnehmer N (total). 

Die vertikal eingezogene Linie liegt bei einem RR von 1. Die einzelnen waage-

recht eingezogenen Linien stellen das RR und das entsprechende Konfidenzin-

tervall der jeweiligen Studien dar; dies ist den einzelnen Gruppen (De-novo- und 

Umstellungsgruppe) sowie allen beteiligten Studien gemeinsam. 

Ferner ist der berechnete Heterogenitätsmesswert – hier nach DerSimonian und 

Laird (1986) – angegeben, zum einen für die einzelnen Subgruppen und als Ge-

samtwert für alle Studien zusammen. Die Raute in dem Forest-Plot gibt das Ge-

samtergebnis der Metaanalyse an (siehe Abbildung 3). 

 

2.3.9 Intention to treat 

Bei einer ITT-Analyse wird darauf abgezielt, alle einst randomisierten Studienteil-

nehmer in der Gruppe auszuwerten, der sie von Beginn an zugeordnet waren, 

selbst wenn sie dieser durch Wechsel oder Abbruch nicht mehr zugehörig sind. 

Die ITT stellt eine wichtige Analyseform dar, die den internationalen Richtlinien 
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zufolge angewandt werden soll, um die Auswirkungen von Datenverlust zu ver-

meiden (Weiß, 2010). 

2.3.10 Publikationsbias 

Beim publication bias (Bias = systematischer Fehler einer Studie), auf Deutsch 

die Publikationsverzerrung, handelt es sich darum, dass bei einer Selektivität von 

Studien und der damit verbundenen Bewertung, z. B. im Rahmen einer Metaana-

lyse, die positiven signifikanten Resultate überschätzt werden, da nicht alle Stu-

dien Berücksichtigung finden, beispielsweise diejenigen Studien, die schlicht 

übersehen werden. Dies betrifft vor allem auch Studien, die wegen Nichtsignifi-

kanz der Ergebnisse nicht veröffentlicht wurden und nicht einsehbar sind (Egger 

et al. 1997a). 

2.3.11 Funnel-Plot 

Das Funnel-Plot ist eine grafische Darstellung zur Einschätzung des Publikati-

onsbias. Das Streudiagramm zeigt die Effektgröße einer Studie gegen ein Maß 

der Präzision, z. B. der Studiengröße. Dadurch wird verbildlicht, dass beispiels-

weise Studien mit kleiner Stichprobe ein größeres Streuungsmaß um die Effekt-

größe haben als solche mit großer Stichprobe, das heißt, dass die Werte in einer 

Trichterform angeordnet sind. Ist das Funnel-Plot nicht symmetrisch zum Mittel-

wert, so spricht dies für das Vorhandensein von einem Puplikationsbias, da Stu-

dien beispielsweise nicht veröffentlicht wurden, die gegenteilige Effektgrößen 

hatten (StatsDirect, Higgins et al. 2009). 

2.3.12 Verblindete Studie 

Bei der Verblindung geht es darum, dass ein Studienteilnehmer nicht weiß, um 

welche Behandlungsart es sich handelt. Es wird grob zwischen einfachverblindet 

und doppeltverblindet unterschieden. Bei der Einfachverblindung ist der Stu-

dienteilnehmer nicht darüber in Kenntnis gesetzt worden, was er verabreicht be-

kommt (z. B. ein neues Medikament zur Testung oder ein herkömmliches Medi-

kament). Die Doppelverblindung lässt sowohl den Arzt als auch den Patienten im 

Ungewissen, was die Behandlungsmethode anbelangt. Von einer 
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Dreifachverblindung wird dann gesprochen, wenn auch der Datenerfasser nicht 

weiß, welche welcher Patient mit welcher Therapie behandelt worden ist. Die 

Verblindung dient der Unvoreingenommenheit von Arzt und Patient. Die Stu-

dienteilnehmer haben durch die Verblindung keine bestimmten Erwartungen an 

ihre Behandlung. Somit sind Beobachtungs- und Behandlungsgleichheit gege-

ben. 

Beim Allocation-Concealment, der verdeckten Zuordnung, handelt es sich um 

eine Methode, die die Zuteilung der Patienten von Beginn bis zum Ende der Stu-

die geheim hält. Dadurch soll die Wahrscheinlichkeit eines Selection-Bias redu-

ziert werden (Weiß, 2010). 

2.3.13 Randomisierte Studie 

Die Randomisierung ist ein unter anderem bei klinischen Studien der häufig ein-

gesetztes Verfahren. Dabei werden, z. B. zur Testung einer Therapieform, die 

Studienteilnehmer nach einem Zufallsprinzip der Gruppe einer Neubehandlung 

oder der Gruppe mit Placebo oder herkömmlicher Therapie zugeordnet. Die Ran-

domisierung dient der Vermeidung von Verzerrungen durch Confounder (Stör-

größen), wie z. B. Patientenmerkmalen (Weiß, 2010).  
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3 Ergebnisse 

3.1 Selektion der Studien 

Aus EMBASE wurden nach der Eingabe des Suchterminus in das Feld „Exper-

tensuche“ 3991 Treffer gezeigt. In PubMed/MEDLINE ergab die Suche 824 Tref-

fer in diesen Datenbanken. Bei Transplant Library konnten 147 Dateneinträge 

gefunden werden. Das Cochrane Library lieferte 197 Volltexte. 

Nachdem die Zusammenfassungen von 4219 Suchtreffern gelesen wurden, 

mussten 4021 Studien ausgeschlossen werden. Die Gründe dafür sind unter an-

derem: Studien, die für die Metaanalyse nicht geeignet sind, wie beispielsweise 

nicht-kontrollierte Studien, keine Lebertransplantation, kein Einsatz von MMF. Es 

wurden 198 Volltexte gelesen, wobei letztendlich acht Studien infrage kamen. 

Die beschriebene Studienselektion schlüsselt das Flussdiagramm in Abbildung 2 

genauer auf. 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 
 

zitiert nach Goralczyk et al. 2012 

Ausgeschlossen 

N = 4021 

• Nicht kontrolliert 

• Nicht MMF 

• Nicht OLT 

• Andere Gründe 

Volltexte der Artikel 

N = 198 

Ausgeschlossen 

N = 190 

• Andere Vergleichs-

gruppen 

• Nicht kontrolliert 

• Retrospektiv 

• Nicht MMF 

• Pharmakologische 

Studien 

• Kinder 

• Andere Gründe 

Eingeschlossene Studien N = 

8 

Abbildung 2: Flussdiagramm der Studienselektion 

Gesamtsuche aus den Datenbanken 

N = 5216 

Verbliebene Studien nach 

Entfernung der Duplikate 

N = 4219 
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Die letztendlich verbliebenen acht Studien waren: Beckebaum et al. 2009, Berla-

kovich et al. 2001, Pageaux et al. 2006, Schlitt et al. 2001, Schmeding et al. 2011, 

Stewart et al. 2001, Boudjema et al. 2011 und Neuberger et al. 2009. Aus den 

acht Studien konnten zwei Gruppen erstellt werden: Gruppe 1 mit zwei Studien 

zu MMF De-novo mit reduzierter CNI-Dosis, Gruppe 2 mit sechs Studien zur Um-

stellung auf MMF mit reduzierter Dosierung von CNI oder der vollständigen Ent-

nahme von CNI aus dem Therapieschema. In Tabelle 5 sind die Eigenschaften 

der Studien und der betrachteten Gruppen dargestellt. 

Tabelle 5: Gruppeneinteilung der Studien nach dem Einsatz von MMF (Gruppe I: 
De-novo-Einsatz; Gruppe II: Einsatz im Verlauf) 

 Studie De-novo Umstellung Frühzeitig abge-

brochen 

CNI im Ver-

lauf 

Gruppe I Boudjema et al. 

2009 

ja nein nein reduziert 

Neuberger et al. 

2009 

ja nein nein reduziert 

Gruppe II Beckebaum et al. 

2009 

nein ja nein reduziert 

Berlakovich et al. 

2001 

nein ja ja komplett ab-

gesetzt 

Pageaux et al. 

2006 

nein ja nein reduziert 

Schlitt et al. 2001 nein ja nein komplett ab-

gesetzt 

Schmeding et al. 

2011 

nein ja nein komplett ab-

gesetzt 

Stewart et al. 

2001 

nein ja ja komplett ab-

gesetzt 

Die Tabelle 5 listet die eingeschlossenen acht Studien auf, die in zwei Gruppen aufgeteilt wurden. 

Gruppe I beinhaltet die zwei Studien, in denen der De-novo Einsatz von MMF und die Reduktion 

von CNI erfolgte. Gruppe 2 beinhaltet die sechs Studien, in denen eine Umstellung auf MMF und 

ein komplettes Absetzen oder eine Reduktion von CNI erfolgte. 

 

Bei den sechs Studien (Gruppe II), in denen das MMF zu einem späteren Zeit-

punkt nach der Lebertransplantation eingesetzt wurde, fand in zwei Studien, bei 

Beckebaum et al. (2009) und Pageaux et al. (2006), die Therapieumstellung 
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derart statt, dass das Therapieschema der Patienten weiterhin den CNI beinhal-

tete, die Patienten aber in einer reduzierten Dosierung in Kombination mit MMF 

behandelt wurden. In vier der ausgewählten Studien, Berlakovich und Kollegen 

(2001), Schlitt und Kollegen (2001), Schmeding und Kollegen (2011) und Stewart 

und Kollegen (2001), wurde im Verlauf der CNI ganz abgesetzt. Der Vergleich 

fand jeweils mit einer Kontrollgruppe statt, die eine standardmäßige CNI-Behand-

lung ohne MMF erhielt. 

In zwei Studien (Berlakovich et al. 2001; Stewart et al. 2001) aus den sechs ge-

nannten musste die CNI-Einnahme aufgrund von schweren Komplikationen, zu 

denen unter anderem die Niereninsuffizienz zählt, in der experimentellen Gruppe 

frühzeitig komplett abgebrochen werden. 

In den Studien von Boudjema et al. (2011) und Neuberger et al. (2009) wurde 

den Patienten das MMF direkt nach der Lebertransplantation (De-novo-MMF) ge-

geben. Hierbei wurde das MMF mit einer niedrigen CNI-Dosis, dem Tacrolimus, 

kombiniert. Beide Studien verglichen die Kombinationsbehandlung mit einer Mo-

notherapie einer normalen Tacrolimus-Dosis. 

 

3.2 Eigenschaften der Studien 

In Anbetracht des Alters, der Verteilung der Geschlechter und der Indikation für 

die Lebertransplantation fielen keine bemerkenswerten Unterschiede zwischen 

den untersuchten Studien auf. Damit verringert sich die Wahrscheinlichkeit der 

klinischen Heterogenität. Das Follow-up wurde in allen Studien bei mindestens 

sechs Monaten festgelegt, ausgeschlossen davon waren die beiden Studien von 

Berlakovich et al. (2001) und Stewart et al. (2001), die wegen Komplikationen in 

den experimentellen Gruppen frühzeitig beendet werden mussten. Dabei veröf-

fentlichten Stewart und Kollegen einen Forschungsbericht zu ihrer Studie, wäh-

rend Berlakovich und Kollegen lediglich eine Zusammenfassung publizierten. 

Insgesamt verblieben sechs Studien mit einem Follow-up von sechs Monaten, 

die ausführlich analysiert werden konnten. Insgesamt waren in den acht Studien 
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907 Patienten randomisiert worden und 893 konnten in der Auswertung berück-

sichtigt werden. In keiner der Studien wurde die MPA-EC eingesetzt. 

In Tabelle 6 werden ausführliche Angaben zu den Teilnehmern der Studien ge-

macht. Die Tabelle weist auf die einzelnen Studien hin. Darin sind die Anzahl der 

Teilnehmer, aufgeteilt in randomisierte und analysierte Probanden, sowie die Ge-

schlechterverteilung und das Alter aufgeführt. Zudem können der Tabelle der 

Zeitpunkt nach der Lebertransplantation in Monaten, die GFR und das Follow-up 

in Monaten, in dem die Kontroll- und Experimentalgruppe beobachtet wurde, ent-

nommen werden. 

In allen Studien war das Serum-Kreatinin nahezu gleich verteilt, außer in zwei 

Studien (Schlitt et al. 2001; Schmeding et al. 2011): Hier war das Kreatinin in der 

experimentellen Gruppe höher. Die GFR wurde in drei Publikationen (Becke-

baum et al. 2009; Schmeding et al. 2011; Neuberger et al. 2009) mithilfe der 

MDRD-Formel ermittelt. In zwei Arbeiten (Pageaux et al. 2006; Boudjema et al. 

2011) wurde die Cockcroft-Gault-Methode (Cockcroft und Gault 1976) zur Be-

stimmung des Kreatinin-Werts angewendet. Eine Studie (Schlitt et al. 2001) hat 

die Berechnungsmethode der GFR nicht benannt und in den Experimenten von 

Berlakovich et al. (2001) und Stewart et al. (2001) wurde die GFR nicht angege-

ben. Zusammenfassend konnte festgestellt werden, dass alle Studien, mit Aus-

nahme der Untersuchung von Boudjema und Kollegen (2011), ihre Zuteilungs-

methode (Allocation-Concealment) nicht erwähnt haben. Außerdem wurde die 

Intention-to-treat-Analyse in vier von acht Studien nicht durchgeführt. Zudem 

konnte nicht bei allen Studien festgestellt werden, wie die Autoren mit ihren fehlen-

den Daten umgegangen sind. Eine genaue Übersicht veranschaulicht Tabelle 7.  
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Tabelle 6: Eigenschaften der Studienteilnehmer 

Studie Patienten 
random-

isiert/ 
analysiert 

Alter 
(Jahre) 

Geschlecht 
(männlich) 

Zeit nach 
Transplanta-
tion (Monate) 

GFR initial 
(ml/min) 

Fol-
low‐
up 

(Mon
ate)  

Exp. Kont. Exp. Kont. Exp. Kont. Exp. Kont. Exp. Kont. 

 

Studien mit De-novo MMF (Gruppe I) 

Bou-
djema 
et al. 
2011 

95/9
5 

100/ 
100 

51 (44 
- 57)† 

52 (45 
- 57)† 

76 
(80%) 

67 
(67%) 

NA NA 101 ± 
39,3 

99 ± 
29,7 

12 

Neu-
berger 
et al. 
2009 

170/ 
168 

183/ 
181 

54 (18 
- 73)‡ 

53 (19 
- 69)‡ 

109 
(64,9
%) 

127 
(70,2
%) 

NA NA 95,9 ± 
36,8 

93,5 ± 
39,6 

12 

 

Studien mit Umstellung auf MMF (Gruppe II) 

Becke-
baum et 
al. 2009 

60/60 30/30 53 ± 
12,8 

57 ± 
10,8 

43 
(72%) 

20 
(67%) 

72,4 ± 
54,9* 

65,0 ± 
49,9* 

39,9 ± 
10,1 

41,3 ± 
13,2 

12 

Berlako-
vich et al. 
2001 

8/8 7/7 NS NS NS NS 4,31 NS NS >2 

Pageaux 
et al. 
2006 

27/27 29/29 58 ± 
8,6 

57 ± 
10,7 

21 
(78%) 

24 
(83%) 

62,4 ± 
39,6 

68,4 ± 
38,4 

42,6 ± 
10,9 

42,8 ± 
12,8 

12 
(24)

§ 

Schlitt et 
al. 2001 

15/14 15/14 49 ± 
14 

51 ± 
12 

12 
(86%) 

7 
(50%) 

76 
(57–

107)† 

90 
(57–

107)† 

49,9 ± 
11,5 

65,3 ± 
24,1 

6 

Schmedi
ng et al. 
2011 

75/72 75/70 50 ± 
10,6 

49 ± 
12 

44 
(61%) 

35 
(50%) 

68,4 ± 
46,8 

58,8 ± 
39,6 

59,2 ± 
33,2 

70,3 ± 
15,9 

60 

Stewart 
et al. 
2001 

9/NS 9/NS NS NS NS NS NS NS NS NS >3 
(>1)

# 

Die Tabelle zeigt die eingeschlossenen Studien mit den Eigenschaften der Population der expe-
rimentellen sowie der Kontrollgruppe und dem zugehörigen Follow-Up 
Exp.: Experimentelle Gruppe; Kont.: Kontrollgruppe 
§: Studie wurde 24 Monate durchgeführt, es wurden aber Daten von zwölf Monaten in die Ana-
lyse aufgenommen; #: Daten von fünf Patienten waren nach drei oder mehr Monaten verfügbar 
und von fünf Patienten für einen oder mehr Monate in der Experimentalgruppe. Das Follow-up 
für die Patienten in der Kontrollgruppe wurde nicht spezifiziert; *: Daten wurden nur für die 
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Subgruppen vorgesehen; †: Daten wurden in Median und in Interquartilbereich angegeben; ‡: 
Daten wurden in Median angegeben; NS: Nicht festgelegt; NA: Nicht zutreffend 

 

Tabelle 7: Bias-Risiko der verwendeten Studien 

Studien Rando-

misiert 

Alloca-

tion-Con-

cealment 

(Zutei-

lung) 

Pat.-Aus-

walkrite-

rien* 

Ergebis-

kriterien* 

Pat. Aus-

tritts-

gründe* 

Nicht 

vollstän-

dige Er-

gebnisse 

benannt 

ITT Ana-

lyse 

durchge-

führt 

Beckbaum 

et al. 2009 

+ ? + + - - + 

Berlakovich 

et al. 2001 

+ ? - - + - - 

Boudjema 

et al. 2011 

+ + + + + - + 

Neuberger 

et al. 2009 

+ ? + + + + - 

Pageaux et 

al. 2006 

+ ? + + + - + 

Schlitt et al. 

2001 

+ ? + + + - - 

Schmeding 

et al. 2011 

+ ? + + + - - 

Stewart et 

al. 2001 

+ ? + - + - - 

Die Tabelle zeigt die Bias-Risiken der Studienkriterien. 
+: erfüllt das Kriterium; -: erfüllt das Kriterium nicht; ?: keine Information über das Kriterium 
* = Adäquat beschrieben 

 

3.3 Gruppe I – De-novo-Einsatz von Mycophenolat-Mofetil 

In dieser Gruppe, bestehend aus zwei Studien, haben die Patienten direkt nach 

der Lebertransplantation eine Therapiekombination mit MMF erhalten (Boudjema 

et al. 2011; Neuberger et al. 2009). Die immunsuppressive Therapie erfolgte di-

rekt nach der Transplantation mit einer Kombination aus einer reduzierten Dosis 

von CNI (Tacrolimus), MMF und Steroiden. Auch hier lag die MMF-Dosis bei 2-

3 g pro Tag. Die Kontrollgruppe erhielt nur eine Kombination aus Tacrolimus und 

Steroiden. Die Differenz, der in der Kontroll- und der Experimentalgruppe 
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eingesetzten Dosierung der Medikamente wurde zunächst anhand der Initialdo-

sis und im Verlauf anhand des mittleren Talspiegels ermittelt. 

 

3.4 Gruppe II – Einsatz von Mycophenolat-Mofetil im Verlauf 

In dieser Gruppe sind die sechs Studien enthalten, die erst im Verlauf der Thera-

pie nach der Lebertransplantation MMF eingesetzt haben. Der Zeitpunkt der Um-

stellungstherapie lag in einem Zeitraum von fünf Jahren und mehr nach der 

Transplantation. Die immunsuppressive Therapie der Probanden bestand aus 

entweder einer CNI-Monotherapie oder einer Kombination von CNI mit Azathi-

oprin oder Steroiden. 

Bei dieser Kombinationstherapie wurde im Verlauf das Azathioprin aus dem The-

rapieplan genommen und die Therapie mit dem Steroid beibehalten. Das MMF 

wurde in das Therapieregime eingeschlichen. Die Startdosis lag bei 0,5-1 g pro 

Tag. Die MMF-Dosierung wurde stufenweise erhöht bis in einem Zeitraum von 

vier bis zwölf Wochen eine Zieldosis von 2-3 g pro Tag erreicht wurde. Sobald 

die Zieldosis erreicht war, wurde in zwei der sechs Studien, nämlich in denen von 

Beckenbaum et al. (2009) und Pageaux et al. (2006), die Dosis des CNI reduziert. 

In den verbleibenden vier Studien wurde der CNI komplett aus der Therapie ge-

nommen. Schlitt et al. (2001) und Schmeding et al. (2011) haben nach Beendi-

gung der Studie ein Drittel der Patienten wieder auf CNI eingestellt. 

Die Studien von Berlakovich et al. (2001) und Stewart et al. (2001) mussten auf-

grund schwerer Komplikationen, wie der akuten Abstoßungsreaktion und/oder 

des Transplantatverlusts, frühzeitig abgebrochen werden. 

In den Tabelle 8 bis 10 wird ein Überblick über die immunsuppressive Therapie 

in den einzelnen Studien dargestellt. Hier wird die Dosierung der einzelnen ein-

gesetzten Medikamente aufgelistet. Zu entnehmen ist die Dosierung sowohl in 

der experimentellen als auch in der kontrollierten Gruppe. Zudem sind hier auch 

weitere Immunsuppressiva aufgelistet, die die Patienten bekommen haben. Ta-

belle 8 zeigt dabei die Umstellungs-Studien, die frühzeitig beendet werden 
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mussten, Tabelle 9 die Gruppe der Studien mit De-novo-MMF und Tabelle 10 die 

vollständig durchgeführten Conversions-Studien. 

Tabelle 8: Studien mit Umstellung auf MMF mit frühzeitiger Beendigung (nur in 
Sensitivitätsanalyse berücksichtigt) 

Studie MMF (nur 

Exp.) 

CNI Andere Abweichungen von CNI-

Reduktion/ 

Elimination 

  Exp. Kont.  Exp. Kont. 

Stewart et 

al. 2001 

500 mg 2 x tgl. 
von Woche 
1–2, danach 
1 g 2 x tgl. 

Von Woche 
5 an Redu-
zierung bis 
zu einem 
Talspiegel 
von 
< 5 ng/ml für 
Tac bzw. 
50–75 ng/ml 
für Cya, Eli-
mination in 

Woche 12 

CNI-Gabe 
fortgesetzt 
bei einem 
Talspiegel 
von 5–10 
ng/ml für Tac 
bzw. 75–100 
ng/ml für 
Cya 

Azathioprin 

in Exp. ein-

geschlos-

sen, Fort-
setzung der 

Steroidthe-

rapie (nur 
bei einem 
Patienten) 

Wiederauf-
nahme von 
CNI bei zwei 
Patienten 

k. A. 

Berlako-

vich et al. 

2001  

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

 

Tabelle 9: Studien mit De-novo-Einsatz von MMF/Patienten mit normaler Nieren-
funktion 

 MMF 
(nur 

Exp.) 

CNI Andere Abweichungen von CNI-

Reduktion/-Elimination 

  Exp. Kont.  Exp. Kont. 

Neuberger 

et al. 2009  

1 g 2 x 

tgl. 

Anfangsdo-

sis von Tac 

bei 0,05–0,1 

mg/Kg/Tag, 

Talspiegel ≤ 

8 ng/ml  

Anfangsdosis 
von Tac bei 
0,1–0,15 
mg/Kg/Tag, 
Talspiegel > 

10 ng/ml  

Steroidgabe 

wie gewohnt  

Talspiegel von 

Tac 7,8 ± 2,7 

ng/ml 

Talspiegel 
von Tac 
8,5 ± 3,7 
ng/ml* 

Boudjema 

et al. 2011  

1,5 g 2 x 
tgl. bis 
Woche 6, 
danach 
1 g 2 x 
tgl. 

Anfangsdo-

sis von Tac 

bei 0,08 

mg/Kg/Tag, 

Talspiegel ≤ 

10 ng/ml bis  

Woche 6, ≤ 
8 ng/ml von 
Woche 7 bis 
Monat 6, da-
nach ≤ 6 
ng/ml  

Anfangsdosis 

von Tac bei 

0,15 

mg/Kg/Tag, 

Talspiegel > 

12 ng/ml bis 

Woche 6, > 10 

ng/ml von Wo-

che 7 bis Wo-

che 12, > 8 

ng/ml von Mo-

nat 4 bis 

15–20 mg 
Prednisolon 
tgl. von Wo-
che 1 bis 6, 
10–16 mg 
von Woche 7 
bis 12, 0–10 
mg von Mo-
nat 4 bis 6  

Talspiegel von 

Tac bei 7,3 

ng/ml  

Talspiegel 

von Tac 

bei 8,2 

ng/ml  
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Monat 6, da-

nach > 6 ng/ml  

Tabelle 10: Studien mit Umstellung auf MMF 

Studie MMF (nur 

Exp.) 
 

CNI Andere Abweichungen von CNI-

Reduktion/-Elimination 
  

Exp. Kont. 
 

Exp. Kont. 

Schlitt et 

al. 2001  

250 mg 2 x 
tgl. in Woche 
1, 500 mg 
2 x tgl. in 
Woche 2, 
750 mg 2 x 
tgl. in Woche 
3, 1 g 2 x tgl. 
ab Woche 4 

Von Woche 
5 25%ige 
Dosisredu-
zierung pro 
Woche bis 
zur Elimina-
tion 

Dosis un-

verändert  

Azathioprin 

in Exp. ein-

geschlossen, 

Fortsetzung 

der Steroid-

therapie 

Wiederauf-
nahme von 
CNI bei vier 
Patienten 

Keine  

Pageaux 

et al. 

2006  

Schrittweise 
Dosiserhö-
hung von 
MMF, begin-
nend bei 500 
mg 2 x tgl., 
innerhalb 
von 12 Wo-
chen auf 1,5 
g 2 x tgl. er-
höht  

Schrittweise 
Dosisredu-
zierung bis 
zu 50 % der 
Anfangsdo-
sis 

Dosis unver-
ändert mindes-
tens 75 % der 
Anfangsdosis  

Fortsetzung 

der Steroid-

therapie  

54 % und 62 

% Dosisre-

duzierung 

von Tac und 

Cya 

11 % und 8 

% Dosisre-

duzierung 

von Tac 

und Cya 

Becke-

baum et 

al. 2009  

500 mg 2 x 
tgl. in der 1. 
Woche und 
2,75 mg 2 x 
tgl. in Woche 
4  

Von Woche 

5 an schritt-

weise Redu-

zierung bis 

zum Talspie-

gel 2–4 

ng/ml für Tac 

bzw. 25–50 

ng/ml für 

Cya  

Dosis un-

verändert  

k. A. k. A.  k. A.  

Schmedi

ng et al. 

2011  

Start mit 500 

mg, Erhö-

hung in der 

1. Woche 

auf 1000 mg, 

maximaler 

Anstieg in 

der 3. Wo-

che auf 2000 

mg (Tages-

dosis)  

Schrittweise 

Reduktion 

der Initialdo-

sis um 50 % 

in der 4. Wo-

che, um 35 

% in der 6. 

Woche, 25 

% in der 8. 

Woche, 10 

% in der 10. 

Woche, kein 

CNI in der 

12. Woche  

Dosis unver-
ändert in Stan-
darddosis  

Steroide, Ba-
siliximab bei 
allen Pat. als 
Induktions-
therapie  

Tacrolimus-

Gabe bei 

Pat. mit Ab-

stoßungsre-

aktion in der 

MMF-

Gruppe bis 

zu einem 

Talspiegel 

von 5 μg/l.  

Bei Absto-

ßungsreak-

tion Gabe 

von MMF, 

Start mit 

500 mg, 

Anstieg auf 

2000 mg 

Tagesdo-

sis  

Die Tabellen 8-10 zeigen die eingeschlossenen Studien mit den jeweiligen zum Einsatz gekommenen im-

munsuppressiven Therapieschemata. 
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3.5 Primäre Endpunkte 

3.5.1 Akute Abstoßungsreaktion 

Die akute Abstoßungsreaktion wurde in sieben Studien als Ergebnis berücksich-

tigt (Berlakovich et al. 2001; Pageaux et al. 2006; Schlitt et al. 2001; Schmeding 

et al. 2011; Stewart et al. 2001; Neuberger et al. 2009; Boudjema et al. 2011). 

In der Gesamtanalyse zeigten sich Unterschiede im Hinblick auf die Risikorate 

bezüglich der akuten Abstoßungsreaktion mit einem Gesamteffektschätzer von 

(RR = 1,36, 95% KI = [0,75; 2,47]). Der p-Wert liegt bei 0,003 mit einer Hetero-

genität von 60%. Somit zeigt sich in Anbetracht der Gesamtanalyse kein Vorteil 

bei der Therapie mit MMF in Bezug auf die akute Abstoßungsreaktion. Dabei 

wurde bei Nullereignissen eine Kontinuitäts-Korrektur mit dem Wert 0,5 vorge-

nommen. 

Zu verzeichnen waren allerdings beträchtliche Unterschiede zwischen den De-

novo-Studien und den Umstellungsstudien: Erstere erzielten eine nicht signifi-

kante leichte Risikosenkung der akuten Abstoßungsreaktion (RR = 0,84; 95% KI 

[0,51; 1,40]), während Letztere eine signifikante Erhöhung des Risikos bewirkt 

haben (RR = 4,96; 95% KI [1,75; 14,07]).  

In Abbildung 3 ist das Forest-Plot zur akuten Abstoßungsreaktion dargestellt. Be-

rücksichtigt wurden alle Studien, auch jene mit vorzeitiger Beendigung, sowie die 

Subgruppenanalyse der Studien, inklusive der vorzeitig beendeten Studien. 

Abbildung S1 im Anhang zeigt das Funnel-Plot der akuten Abstoßungsreaktion. 

Hier ist eine asymmetrische Verteilung erkennbar, insbesondere die Punkte der 

Umstellungsstudien liegen ausschließlich über einem RR > 1, was auf einen Pub-

likationsbias hindeutet. 
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Abbildung 3: Forest-Plot zur akuten Abstoßungsreaktion 

In der Gesamtanalyse zeigte sich kein Vorteil unter der Therapie mit MMF in Bezug auf die akute Ab-

storungsreaktion (RR = 1,36, 95% KI = [0,75; 2,47]). In der De-novo-Gruppe sah man eine nicht signifikante 

Risikosenkung der akuten Abstoßungsreaktion unter MMF (RR = 0,84; 95% KI [0,51; 1,40]). In der Umstel-

lungsgruppe stellte sich ein erhöhtes Risiko der akuten Abstoßungsreaktion dar (RR = 4,96; 95% KI [1,75; 

14,07]). 

 

3.5.2 Die Mortalität 

Sieben Studien berichteten über den Tod von Patienten. In der Gesamtanalyse 

zeigte sich ein RR von 1,30; 95% KI [0,78; 2,17] mit einem p-Wert von 0,32 und 

einem Heterogenitätsmaß von I² von 0%. Somit ist bei einer unbedeutenden He-

terogenität (I² = 0) kein Vorteil bei Patienten mit MMF zu ermitteln. In der De-

novo-Gruppe lag das RR bei 1,18; 95% KI [0,66; 2,11], p = 0,88 und in der Um-

stellungs-Gruppe bei 1,84; 95% KI [0,61; 5,57], p = 0,71. Eine Subgruppenana-

lyse wurde aus allen Studien in der Zeit nach drei und nach zwölf Monaten durch-

geführt mit einem RR = 0,97; 95% KI [0,49; 1,91]. Zusammenfassend ist in Bezug 

auf die Sterberate kein signifikanter Unterschied zu vermerken; der p-Wert lag in 
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der Subgruppenanalyse bei 0,54. In Abbildung 4 ist das Forest-Plot dargestellt. 

In Abbildung S2 im Anhang ist aus dem Funnel-Plot eine eher symmetrische Ver-

teilung und damit kein Publikationsbias ersichtlich. 

 

Abbildung 4: Forest-Plot zur Mortalität 

Die Gesamtanalyse zeigte keinen Vorteil der MMF-Therapie in Bezug auf die Mortalität (RR = 1,30; 95% KI 

[0,78; 2,17]), so auch in der De-novo-Gruppe (RR = 1,18; 95% KI [0,66; 2,11]). Die Umstellungsgruppe 

zeigte ebenfalls keinen Vorteil unter MMF-Therapie RR = 1,84; 95% KI [0,61; 5,57]). 

 

3.5.3 Transplantatverlust 

Alle eingeschlossenen Studien berichteten über den Verlust des Transplantats. 

Aus allen aufgenommenen Studien der Metaanalyse wurde ein statistisch nicht 

signifikanter Unterschied zwischen den Studien im Bezug zum Transplantatver-

lust ermittelt. Der gepoolte Effektschätzer ist: RR =1,14; 95% KI [0,5; 2,21] mit 

einem p-Wert = 0,71. 
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In den Umstellungsstudien waren deskriptiv weniger Transplantatverluste in den 

CNI-Kontroll-Gruppen zu vermerken als bei einer Umstellungstherapie auf MMF 

(RR = 3,58; 95% KI [0,63; 20,22], p = 0,15). Ein Vorteil unter der Therapie mit 

MMF hat sich nicht gezeigt. In den beiden De-novo-Gruppen war das Transplan-

tatverlust-Risiko nicht signifikant in den experimentellen Gruppen reduktiv (RR = 

0,93; 95% KI [0,45; 1,92]). Die Heterogenität in allen Analysen ist zu vernachläs-

sigen, da I² bei 0 liegt. 

Zwei Studien der Umstellungsgruppen, die vorzeitig beendet wurden, verzeich-

neten einen Transplantatverlust als Folge der akuten Abstoßungsreaktion bei Pa-

tienten, die nicht auf die Therapie angesprochen haben (Berlakovic et al. 2001; 

Stewart et al. 2001) und wie oben gezeigt, tritt die akute Abstoßungsreaktion eher 

bei Patienten mit einer Umstellungsbehandlung auf. 

Die Subgruppen-Analysen bzw. die Meta-Regression zeigten keinen signifikan-

ten Unterschied zwischen der Eliminierung und Reduzierung von CNI. So ging 

aus den beendeten Studien nach 6 und 12 Monaten ein RR von 0,97 bei 95% KI 

[0,49; 1,92] hervor. In den beendeten und Umstellungsstudien wurde ein RR von 

1,36; 95% KI [0,17; 10,81] ermittelt. Beide Analysen zeigten jedoch nur eine in-

signifikante Tendenz dazu, dass Patienten, die einer Umstellung unterzogen wur-

den, eher das Transplantat verlieren. Die Abbildung 5 zeigt das Forest-Plot zum 

Transplantatverlust. Berücksichtigt wurden alle Studien, auch jene mit vorzeitiger 

Beendigung, sowie die Sensitivitätsanalyse der Studien, inklusive der vorzeitig 

beendeten Studien. Abbildung S3 im Anhang lässt im Funnel-Plot eine Tendenz 

zur Asymmetrie, also einem Publikationsbias erkennen. 



 

52 

 

 

Abbildung 5: Forest-Plot zum Transplantatverlust 

In der Gesamtanalyse zeigte sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf Transplantatverlust (RR =1,14; 

95% KI [0,5; 2,21]). In der De-novo-Gruppe sah man eine nicht signifikante Reduktion von Transplantatver-

lust unter MMF (RR = 0,93; 95% KI [0,45; 1,92]). In den Umstellungsstudien sah man ebenfalls keinen Vorteil 

unter der MMF-Therapie (RR = 3,58; 95% KI [0,63; 20,22]).  

 

3.6 Sekundäre Endpunkte 

3.6.1 Nierenfunktion via GFR 

Sechs Studien berücksichtigten die Nierenfunktion anhand der geschätzten GFR. 

Insgesamt gab es eine Verbesserung der GFR und damit der Nierenfunktion bei 

Patienten mit MMF und niedrigdosiertem CNI. In der Conversions-Gruppe mit 

einer statistischen Signifikanz bei einer MD von 8,27; 95% KI [3,65; 12,9] und 

einem p-Wert von < 0,001. In der De-novo-Gruppe war dies nicht signifikant bei 

einem p-Wert von 0,145; MD = 7,07; 95% KI [-2,44;16,59]. In der Gesamtanalyse 

war der Unterschied signifikant (p-Wert < 0,001; MD = 7,81; 95% KI [3,91; 

11,71]). Die Heterogenität war bei den Studien zu vermerken (siehe Abbildung 

6). 
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Abbildung 6: Forest-Plot zur Nierenfunktion (GFR) 

 

Die Verbesserung der GFR waren, wie erwartet, bei den Patienten mit der The-

rapie mit MMF deutlich besser zu beobachten, am ehesten begründet durch die 

reduzierte Dosis des nephrotoxischen CNI in den Studien mit MMF. Zusätzlich 

konnte in den Studien von Beckebaum et al. (2009), Pageaux et al. (2006) und 

Schlitt et al. (2001) eine verbesserte GFR bei Patienten mit einer initial schweren 

Nierenfunktionsstörung beobachtet werden. Bemerkenswert war die weniger ver-

besserte GFR bei Patienten, die zu Beginn der Studiendurchführung nur eine 

milde Nierendysfunktion aufwiesen. Es wurde eine Subgruppenanalyse zur 

eGFR berechnet (siehe Tabelle 11). Das Serumkreatinin wurde in vier vollständig 

beendeten Studien und in drei Studien, die umgestellt und vollständig beendet 

wurden, angegeben. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Metare-

gression. Bei allen Studien, die vollständig beendet wurden, lag der p-Wert bei 

0,009 und die MD bei -0,3; 95% KI [-0,52; -0,07]. Bei den umgestellten, beende-

ten Studien ergab sich ein p-Wert von < 0,001; MD = -0,43; 95% KI [-0,6; -0,25]. 
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Das Funnel-Plot im Anhang zeigt die Tendenz zu einer Trichterform und weist 

demzufolge wenige Verzerrungen auf (Abbildung S4 im Anhang). 

Tabelle 11: Subgruppenanalyse zur Nierenfunktion 

Endpunkt Sub-

gruppe* 

Studien Patien-

ten 

Zeit RR oder MD 

(CI)† 

P‡ 

(ef-

fect) 

Q§ P# 

(het) 

Serumkreati-

nin 

Alle 

beendeten 

4 523 6 bis 

12 

Monate 

MD -0,3 [-0,52; 
-0,07] 

0,009 13,7 <0,01 

Serumkreati-

nin 

Umgestellt 

und 

beendet 

3 174 6 bis 

12 

Monate 

MD -0,43 [-0,6; 

-0,25] 

<0,001 0,13 0,93 

*: Daten wurden nur für die Subgruppen vorgesehen; †: Riskratio oder Mittelwertsdifferenz mit 
Konfidenzintervall; ‡: p-Wert für den Gesamteffekts; §: Cochranes Q-Test; #: p-Wert für die He-
terogenität 

 

3.6.2 Weitere sekundäre Endpunkte 

Wie in den vorausgegangenen Kapiteln bereits dargestellt, haben die CNI mul-

tiple unerwünschte Arzneimittelnebenwirkungen. Hierzu gehören unter anderem 

das erhöhte Risiko einer arteriellen Hypertonie und/oder eines Diabetes mellitus 

(Textor et al. 2000; McAlister et al. 2006). In den Studien von Schmeding et al. 

(2011), Boudjema et al. (2011) und Neuberger et al. (2009) wurden diese Neben-

wirkungen genauer analysiert. Es konnte ein vermindertes Risiko für Hypertonie 

und Diabetes mellitus bei den Patienten beobachtet werden, welche eine redu-

zierte Dosis von CNI in Kombination mit MMF erhalten haben. Für die arterielle 

Hypertonie wurde ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0,008 er-

mittelt. Bei einem RR von 0,76; 95% KI [0,62; 0,93] war das Ereignis der arteriel-

len Hypertonie in den experimentellen Gruppen seltener zu beobachten. Das Ri-

siko für die Entwicklung eines Diabetes mellitus nach der Transplantation war 

nicht statistisch signifikant vermindert in den Experimentalgruppen (RR = 0,88; 

95% KI = [0,73; 1,08], p = 0,22). Hingegen war das Risiko der Entwicklung einer 

Thrombozytopenie signifikant erhöht bei Patienten mit MMF-Therapie festzustel-

len (RR = 2,18; 95% KI = [1,21; 3,94], p-Wert = 0,009). So trat auch die 
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gastrointestinale Nebenwirkung, der Durchfall, unter MMF-Therapie vermehrt 

auf, jedoch nicht signifikant (RR = 1,48; 95% KI = [0,97; 2,25], p-Wert = 0,07). 

Eine Übersicht dazu findet sich in Tabelle 12. 

Tabelle 12: Unerwünschte Arzneimittelnebenwirkungen unter MMF 

Unerwünschte Arzneimit-

telnebenwirkung 

Anzahl der 

berücksichtig-

ten Studien 

Unter Einsatz von MMF 

Arterielle Hypertonie 2 Erniedrigt 

RR = 0,76; 95% KI = [0,62; 0,93], p = 0,008 

Diabetes mellitus 2 Erniedrigt 

RR = 0,88; 95% KI = [0,73; 1,08], p = 0,22 

Thrombozytopenie 3 Erhöht 

RR = 2,18; 95% KI = [1,21; 3,94], p = 0,009 

Gastrointestinale Nebenwir-

kung 

5 Erhöht 

RR = 1,48; 95% KI = [0,97; 2,25], p = 0,07 

Tabelle 12 zeigt auf, ob das Risiko für den Eintritt der definierten unerwünschten Arzneimittelnebenwirkun-

gen unter dem Einsatz von MMF erhöht oder erniedrigt sind.  
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4 Diskussion 

Zusammengefasst zeigte sich in dieser Metaanalyse keine signifikante Verringe-

rung der akuten Abstoßungsreaktion insgesamt oder bei Einsatz von MMF De-

novo, allerdings eine signifikante Risikoerhöhung für eine akute Abstoßungsre-

aktion bei einer Umstellungstherapie auf MMF. Die Mortalität oder der Transplan-

tatverlust konnten in keiner der untersuchten Studien gegenüber der Stan-

dardtherapie gesenkt werden. Als sekundärer Endpunkt wurde insgesamt und in 

den Umstellungsgruppen eine signifikante Verbesserung der Nierenfunktion fest-

gestellt. In Bezug auf die Senkung der Nebenwirkungen bei Reduktion der Gabe 

von CNIs fanden sich Verbesserungen, aber auch Verschlechterungen. Es 

konnte keine geeignete Studie gefunden werden, in der MPA-EC eingesetzt 

wurde. 

Die akute Abstoßungsreaktion ist eine sehr schwerwiegende Komplikation in der 

Transplantationsmedizin. Erfahrungsgemäß tritt diese Form der Abstoßungsre-

aktion eher im ersten Jahr nach der Transplantation auf und selten zu einem 

späteren Zeitpunkt. Im Rahmen dieser Metaanalyse zeigte sich kein Vorteil der 

MMF-Therapie gegenüber der Standardtherapie in Bezug auf die akute Absto-

ßungsreaktion in der Gesamt- und den Subgruppenanalysen. Einen beträchtli-

chen Unterschied gab es in der Häufigkeit der akuten Abstoßungsreaktionen zwi-

schen den Studien, in denen die Patienten direkt nach der Transplantation mit 

MMF therapiert wurden (De-novo-Studien), und denen, in denen sie mit der Tri-

pel-Therapie, der reduzierten Dosis von CNI mit Steroiden und MMF, behandelt 

wurden. Ausschließlich in den beiden De-novo-Studien wurde eine nichtsignifi-

kante Tendenz zu einer Risikosenkung bei einem RR von 0,84 erzielt. In den 

Umstellungsstudien (Conversion) war dagegen ein signifikanter Nachteil der 

MMF-Therapie zu verzeichnen mit einem RR von 4,96. Aus diesem Grund 

scheint die Tripel-Therapie mit MMF nur bei Patienten direkt nach der Transplan-

tation sinnvoll zu sein. Wie bereits erwähnt, wurde in den Umstellungsstudien 

eine Risikoerhöhung mittels der Therapie mit MMF gesehen. Dies kann verschie-

dene Gründe haben: Zum einen kann es an der unregelmäßigen Einnahme von 

MMF liegen und zum anderen besteht die Möglichkeit, dass die Dosierung von 
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MMF nicht korrekt eingestellt wird. Die optimale Bestimmung erfolgt anhand des 

Blutspiegels der MMF-Konzentration. In keiner der analysierten Studien wurde 

eine regelmäßige Messung der MMF-Blutkonzentration durchgeführt – mit dem 

Argument, es sei in einer Tripel-Therapie nicht relevant. Die Reviewer kommen 

zur Einschätzung, dass die Dosierung optimal eingestellt sein sollte, gerade 

wenn MMF als Hauptmedikament gegeben wird. Zusätzlich sollte die Blutkon-

zentration bestimmt werden. 

Über die Feststellung hinaus, dass die akute Abstoßungsreaktion häufiger in den 

Umstellungsstudien zu beobachten ist, in denen die Studienteilnehmer im The-

rapieverlauf von CNI auf MMF umgestellt wurden, mussten sogar zwei Studien 

(Berlakovich et al. 2001; Stewart et al. 2001) aufgrund der Gefahr einer akuten 

Abstoßungsreaktion und des Transplantatverlustes frühzeitig abgebrochen wer-

den. Im Verlauf der Umstellungsstudien musste am Ende der Studienphase ein 

Drittel der Population aus der Behandlungsgruppe wieder auf CNI eingestellt wer-

den, um Komplikationen zu vermeiden. 

Die Mortalität nach einem Lebertransplantat veränderte sich gegenüber der Stan-

dardtherapie weder insgesamt bei Studien mit MMF-Therapie, noch in den Sub-

gruppen der De-novo-Therapie oder der Umstellungsgruppe signifikant. Dem-

nach sind die MMF-Therapien bezüglich dieses Punktes der Standard-CNI-The-

rapie gleichwertig. Es ergab sich jedoch eine leichte Tendenz zur erhöhten Mor-

talität in der Standard-CNI-Therapie, welche sich aber nicht signifikant war. Letz-

ten Endes kann dargestellt werden, dass es eine Therapie mit MMF, als Tripel-

Therapie, sei sie direkt nach der Transplantation oder zu einem späteren Zeit-

punkt eingesetzt, keine Risikosenkung in Bezug auf die Mortalität hat. 

In Bezug auf den Transplantatverlust zeigte sich kein signifikanter Vorteil in den 

Studien mit MMF-Therapie. In den De-novo-Studien war bei einem RR von 0,93 

eine statistisch nicht signifikante Risikosenkung zu sehen. Das Ergebnis gleicht 

dem der akuten Abstoßungsreaktion, da der Transplantatverlust hauptsächlich 

die Folge einer akuten Abstoßungsreaktion ist. In der Umstellungstherapie 

konnte ebenso keine signifikante Änderung des Transplantatrisikos festgestellt 

werden, jedoch wiesen die Ergebnisse in die Richtung einer Erhöhung, was auch 
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der Abbruch der bereits genannten Studien in Folge der Gefahr einer akuten Ab-

stoßungsreaktion und des damit verbundenen Transplantatverlusts verdeutli-

chen. 

Es ist aber durch die Metaanalyse deutlich geworden, dass die Reduzierung der 

CNI-Dosis zu einer Verbesserung der Nierenfunktion bei organtransplantierten 

Patienten beitragen kann. Dies zeichnet sich durch die verbesserten GFR-Werte 

bei jenen mit einer schweren Niereninsuffizienz in den Studien aus. Dieser Effekt 

war sowohl in der Gesamtanalyse als auch in den Umstellungsstudien zu finden, 

war jedoch in der Analyse der De-novo-Studien nicht signifikant. Auch in der Stu-

die, die kein CNI zur Immunsuppression im Therapieschema vorsah, konnte dies 

beobachtet werden (Schlitt et al. 2001). Wichtig zu erwähnen ist, dass die Ver-

besserungen der renalen Funktion nicht zu erreichen sind, wenn das MMF allein 

in das Therapiekonzept mit einer Standarddosierung von CNI eingefügt wurde. 

Entscheidend ist die Dosisreduzierung des CNI, die im positiven Sinne einen er-

heblichen Einfluss auf die Nierenfunktion hat. Der Zusatz des MMF allein kann 

diesen Effekt nicht erzielen. Dieses Phänomen wurde auch in der Studie von Jain 

et al. (2002) deutlich. 

Das zu dieser Arbeit veröffentlichte Paper von Goralczyk et al. (2012) „Calcineu-

rin inhibitor sparing with mycophenolate mofetil in liver transplantion: a systematic 

review of randomized controlled trials“ wurde bis dato 30-mal zitiert. So zitierten 

in einer Arbeit im Jahre 2019 Welker und Schnitzbauer mit dem Titel „Aktuelle 

Aspekte der Immunsuppression nach Transplantation solider Organe“ den veröf-

fentlichten Artikel zu dieser Dissertation. Hierbei sind die Autoren insbesondere 

auf die Lebertransplantation eingegangen. Sie beschreiben die weiterhin beste-

hende Notwendigkeit vom CNI-Einsatz nach Lebertransplantationen und unter 

anderem die Langzeitnebenwirkungen von CNI, hier vor allem die Nephropathie. 

Die optimierte Therapie der Immunsuppression ist weiterhin individuell einzustel-

len und sollte dem Zustand des Patienten angepasst werden (Welker und 

Schnitzbauer 2019). 

Eine Studie mit dem gleichen Thema wurde von Wang et al. 2017 veröffentlicht: 

„Efficacy and safety of a reduced calcineurin inhibitor dose combined with 
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mycophenolate mofetil in liver transplant patients with chronic renal dysfunction”. 

In dieser Arbeit wurde die immunsuppressive Therapie mit MMF und CNI mit zwei 

unterschiedlichen CNI-reduzierten Dosierungen durchgeführt. Hierbei wurde der 

Vergleich zwischen CNI-Reduktion um 50 % und um 75 % durchgeführt. Dabei 

wurde ebenfalls eine verbesserte Nierenfunktion unter MMF und reduzierter CNI-

Dosis gezeigt. In der Arbeit von Wang et al. (2017) wurde das Paper von Goral-

czyk et al. (2012) zu dieser Dissertation zitiert. 

In der zuvor definierten ersten Gruppe der analysierten Studien, also in der De-

novo-MMF-Gruppe, wurde das MMF im Rahmen einer immunsupprimierenden 

Tripel-Therapie nach Lebertransplantation in Kombination mit Steroiden und CNI 

verabreicht. Die Kombinationstherapie ermöglichte das Abschwächen der uner-

wünschten Nebenwirkungen durch die Reduzierung der CNI. Langfristig wird 

eine chronische Niereninsuffizienz befürchtet, die die Lebensqualität der Patien-

ten enorm einschränkt. Die Wahrscheinlichkeit, dass aus einer akuten Nierenin-

suffizienz eine chronische Niereninsuffizienz entsteht, ist größer, wenn die Be-

troffenen bereits vor der Transplantation an einer Nierendysfunktion leiden (Ojo 

et al. 2003). 

Neben der nephrotoxischen Nebenwirkung sind die arterielle Hypertonie und der 

Diabetes mellitus typische unerwünschte Effekte der CNI. So konnte teilweise 

eine signifikante Risikoreduktion dieser Nebenwirkungen unter der Therapie mit 

MMF erzielt werden, die arterielle Hypertonie trat signifikant seltener auf, Diabe-

tes mellitus trat nicht signifikant seltener auf, zeigte jedoch eine Tendenz in diese 

Richtung. Zugleich waren unter MMF erwartungsgemäß die Thrombozytopenie 

signifikant und die gastrointestinalen Nebenwirkungen nicht signifikant häufiger 

zu beobachten. Diese Erkenntnis zeigt wiederum, wie wichtig es ist, die immun-

suppressive Therapie an den aktuellen Zustand des Patienten anzupassen. 

Im Jahre 2016 wurde eine Studie von Cruz et al. mit dem Titel „Efficacy and 

Safety of Monotherapy With Mycophenolate Mofetil in Liver Transplantation Pa-

tients With Nephrotoxicity“ veröffentlicht. In dieser Studie wurde versucht, den 

Vorteil einer immunsuppressiven Therapie ohne CNI darzustellen. Hier wurde die 

Umstellung der MMF-Monotherapie nach mehr als fünf Jahren nach der 
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Transplantation erreicht. Dadurch ist die schwerwiegende Abstoßungsreaktion 

geringer. Diese geringere Abstoßungsreaktion beruht auf der Anwendung von IL-

2RA, welches die signifikanten Risiken der steroidresistenten akuten Absto-

ßungsreaktionen (SRAR) nach einer Lebertransplantation aufzeigt. Diese eben 

angesprochene signifikante Reduktion in der Studie von Cruz et al. (2016) wurde 

in der vorliegenden Metaregression nicht berücksichtigt, ist aber ein Anhaltspunkt 

für zukünftige Forschung. 

In der Zeitschrift Der Gastroenterologe wurde 2018 ein Artikel von Kroy et al. mit 

dem Titel „Immunsuppression nach Lebertransplantation“ veröffentlicht. In die-

sem Artikel wurde weiterhin für die immunsuppressive Therapie nach einer Le-

bertransplantation kein festes Schema vorgeschrieben. Die Therapie richtet sich 

nach den möglichen Nebenwirkungen der Medikamente und dem individuellen 

Zustand des zu behandelnden, um die Wahrscheinlichkeit der Abstoßungsreak-

tion und die Mortalität zu minimieren. 

Neben den hier schon erwähnten Faktoren, die eine Transplantation mit sich 

bringt, ist noch zu erwähnen, was den Transplantatverlust und den Tod einer 

Transplantatempfängers verhindern kann. In der durchgeführten Metaanalyse 

der De-novo-Studien in der Arbeit ist in der Statistik eine signifikante Tendenz mit 

einem p-Wert von 0,003 zu erkennen, dass die Transplantate abgestoßen wer-

den. Somit ist die Abstoßungsrate unter reduziertem CNI und MMF nicht redu-

ziert. Lediglich die Abstoßungsreaktion der Umstellungsgruppe wurde signifikant 

vergrößert und sollte bei einer solchen Therapie beachtet werden. In der heutigen 

Zeit sind es hingegen wenige Patienten, die tatsächlich eine Transplantation nicht 

mehr überleben. In der Metaregression und der Subgruppenanalyse konnten zu-

dem für die Endpunkte Mortalität und Transplantatverlust keine signifikanten Ef-

fekte beobachtet werden.  

Wang et al. (2010) beschrieben in ihrer Metaanalyse ebenfalls, dass keine Signi-

fikanz für eine Reduktion der Todes- oder Transplantatverlust-Rate nachgewie-

sen werden konnte. Cai und Terasaki (2010) stellten eine signifikante Erhöhung 

der Überlebenszeit von Transplantat und Empfänger mit Induktionstherapie (be-

zieht sich hier auf alle Induktionstherapeutika und für die Kombination von 
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Basiliximab und Steroiden) im Vergleich zu denjenigen ohne Induktionstherapie 

über einen Zeitraum von fünf Jahren fest. 

Die wesentliche Limitation, die sich in der vorliegenden Arbeit beobachten lässt, 

ist die geringe Anzahl an geeigneten RCT-Studien, die sich mit dem Thema der 

Dissertation auseinandersetzen. So mussten die Einschlusskriterien erweitert 

werden und beispielsweise auch nicht-randomisierte Studien berücksichtigt wer-

den, was wiederum eine erhöhte Heterogenität bedingte. Es sollte kritisch hinter-

fragt werden, ob die Gesamtzahl von acht Studien im Hinblick auf die primären 

Endpunkte eine starke Aussagekraft hat, vor allem, wenn die Funnel-Plots mit 

der graphischen Darstellung der Publikationsbias berücksichtigt werden. Hier 

zeigt sich bei einer asymmetrischen Verteilung ein Publikationsbias. Ein solcher 

war beispielsweise bei der Untersuchung der akuten Abstoßungsreaktion (Abbil-

dung S1) und des Transplantatverlusts (Abbildung S3) vorhanden. Geringer fiel 

dieser bei der Mortalität (Abbildung S2) aus. Bei Untersuchung der GFR (Abbil-

dung S4) war kein Publikationsbias festzustellen. Zudem wurden für die Litera-

turrecherche das Suchen in klinischen Registern, wie z. B. das Deutsche Regis-

ter für klinische Studien (DRKS) nicht vorgenommen, demzufolge erhöht dies 

wiederum die Wahrscheinlichkeit für Publikationsbias. 

Hierbei sind in den Studien deutliche Abstriche gemacht worden, was die Qualität 

und die einzelnen Parameter angehen. Auch die Qualitätsmerkmale sind nicht 

immer vergleichbar mit den Merkmalen der anderen Studien. Es fiel die Entschei-

dung, auch nichtrandomisierte kontrollierte Studien, Studien mit prospektiver Ex-

perimental- und historischer Kontrollgruppe und Studien, die statt Placebo keine 

entsprechende Heilhandlung verabreichten, in die Metaanalyse einzuschließen. 

Viele der Studien untersuchten den Effekt von reduzierter oder verzögerter Be-

gleitmedikation. Deshalb wurden diese Studien in die Analyse in Form von vor-

definierten Vergleichsgruppen eingeschlossen. Weiterhin wurden Populationen 

von Studien eingeschlossen und zusammengefasst, die verschiedene Typen von 

IL-2RA oder verschiedene Begleitmedikationen, wie Typen des CNI oder zusätz-

lich eine MMF-Gabe, verabreicht bekamen. 
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Bei Erstellung dieser Metaanalyse trat damit das bekannte Problem von Me-

taanalysen, nämlich der Vergleich zwischen „Äpfeln und Birnen“ trotz der zuvor 

beschriebenen Ähnlichkeit der Patienteneigenschaften auf, wie an der teilweise 

vorhandenen Heterogenität zwischen den Studien zu sehen ist. 

Eines der weiteren Probleme, welches immer wieder auftrat, war dabei das der 

unzureichenden detaillierten Beschreibung der Gruppen in den Originalstudien, 

zum Beispiel in der Studie von Beckebaum und Kollegen (2009). Somit konnten 

Differenzen in den verwendeten Methoden nicht erfasst werden und die Erstel-

lung von Subgruppen mit übergeordneten Kategorien erfolgte ohne Berücksich-

tigung dieser Details. 

Auch Veröffentlichungen, die unterschiedliche Nachbeobachtungszeiten für ihre 

Studienendpunkte aufwiesen, wurden in die Analyse aufgenommen. Es wurden 

Endpunkte mit unterschiedlichen Messzeitpunkten zusammengefasst. Wegen 

des Datenmangels für sekundäre Endpunkte erfolgte die ausführliche Analyse 

nur bei den primären Endpunkten. Es fehlte an präzisen Angaben zur Durchfüh-

rung der verdeckten Zuordnung, zur Art der ITT-Analyse, zu fehlenden Messda-

ten und zur Vollständigkeit der Nachbeobachtungszeit. Retrospektiv betrachtet 

wäre bei der Durchführung von Studien eine Vorgehensweise nach Standardver-

fahren wünschenswert, um eine aussagekräftige Evaluation der Qualität zu er-

möglichen. Zukünftige Studien sollten ihre Methoden zur Qualitätssicherung de-

taillierter veröffentlichen und sich beim Aufbau der Studie beispielsweise nach 

den CONSORT Statement Methoden richten (Schulz et al. 2010).  

Neben den kritisierten aufgetretenen negativen Problematiken haben die Me-

taanalysen allerdings auch eine Vielzahl an positiven Aspekten, die es gilt zu 

erwähnen. Metaanalysen sind vor dem Hintergrund der stetig wachsenden und 

immer unübersichtlicher werdenden Menge an Publikationen in vielen Disziplinen 

als ein von pragmatischen Interessen geleistetes Werkzeug entwickelt worden. 

Zur Diskussion diese Arbeit betreffend steht dazu dennoch die Problematik der 

Transparenz der einzelnen in die Metanalyse einbezogenen Studien. Die 

PRISMA-Checkliste vernimmt beispielsweise keine direkten Interessenskonflikte 
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der einzelnen Autoren der einbezogenen Studien (Moher et al. 2009). Dies wurde 

zum Beispiel auch in dieser Arbeit nicht berücksichtigt. Die Checkliste ist aktuell 

in Bearbeitung (PRISMA). Hingegen gibt es mittlerweile weitere neue Checklisten 

und Qualitätsbewertungsinstrumente, wie zum Beispiel das AMSTAR (Shea et 

al. 2007) und das neuere AMSTAR 2 (Shea et al. 2017). Es ist ein Instrument, 

welches aus elf Items besteht und eine übersichtliche und einfache Möglichkeit 

bietet, die Qualität von systematischen Reviews zu beurteilen und die Relevanz 

der Ergebnisse einzuordnen. Hier wird beispielsweise gezielt nach Interessens-

konflikten der Autoren gefragt (Coenen et al. 2013). 

Ferner existieren mittlerweile zur besseren Transparenz, dem Vermeiden von 

Doppelarbeiten oder der Reduktion von Publikationsbias bei Metanalysen Daten-

banken zur Registrierung von geplanten Metaanalysen. Eine dieser Datenban-

ken ist PROSPERO, welche seit 2013 die Registrierung internationaler Metana-

lysen und systematischer Reviews erlaubt (Schiavo 2019). Eine Studie von Sideri 

und Kollegen (2018) konnte dabei zeigen, dass die Qualität der registrierten 

Übersichtsarbeiten deutlich höher war, als diese der nichtregistrierten Studien. 

Auch die drei Autoren Stewart, Moher und Shekelle konnten die Sinnhaftigkeit 

der Registrierung von Übersichtsarbeiten zur Besserung der Transparenz, Ver-

meidung von Doppelstudien und Reduktion von Bias herausarbeiten (Stewart et 

al. 2012). 

Da Metaanalysen heute meist nur in Bezug auf eine bestimmte Fragestellung 

angewandt werden, die durch Forscher mit ähnlicher theoretischer und methodi-

scher Grundorientierung innerhalb einer bestimmten zeitlichen Spanne bearbei-

tet werden, laufen diese in ihrer Anwendung bisher kaum Gefahr, auf inkommen-

surable Wissensbestände zu treffen, obwohl diese Beschränkung natürlich po-

tenziell besteht. 

Weiterhin stellt sich aus wissenschaftstheoretischer Perspektive auch die Frage, 

welchen eigenen Beitrag Metaanalysen überhaupt zur Theorieentwicklung und -

prüfung leisten können oder ob die Metaanalyse nicht per se einfach nur ein sta-

tistisches Instrument darstellt, das völlig atheoretisch angelegt ist. Dazu unter-

scheiden Miller und Pollock (1994) zwischen drei Typen von Metaanalysen: 
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1. Metaanalysen vom Typ A integrieren Studien zu einer bereits vorhande-

nen Fragestellung und prüfen die Signifikanz der ermittelten integrierten 

Effektstärke. So untersuchte auch diese Meta-Analyse bereits vorhandene 

Fragestellungen der MMF-Therapie nach einer Lebertransplantation. 

2. Metaanalysen vom Typ B untersuchen Moderatoren, die bereits in ande-

ren Studien untersucht wurden und aus den Primäruntersuchungen auch 

direkt ermittelbar sind, wie z. B. das Geschlecht der Probanden. So kön-

nen bestehende Theorien angepasst werden. 

3. Typ-C-Metaanalysen schließlich testen neue, also in bisheriger Primärfor-

schung noch nicht untersuchte Hypothesen. Dazu werden theoretisch re-

levante Moderatorvariablen auf der Basis von Informationen aus der Stu-

die sowie des Kontextes neu generiert (Mullen et al. 1991). 

Metaanalysen sind deswegen auch so zu beurteilen, dass sie dazu dienen, 

ein Ergebnis zusammenzufassen und somit zu einem fundierten Ergebnis zu 

kommen. Sie haben eine gewisse Informationsintegration und sollen dem Le-

ser vermitteln, was im Umgang mit den Daten wichtig ist, die gewonnen wer-

den, wenn etwas untersucht und analytisch betrachtet wird. 
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5 Zusammenfassung 

Anhand dieser Metaanalyse konnte dargelegt werden, dass die Therapie, in der 

MMF direkt nach der Lebertransplantation mit einer reduzierten Dosis CNI einge-

setzt wurde (De-novo-Studien), die akute Abstoßungsreaktion gegenüber der 

Standard-CNI-Therapie senken kann. Andererseits konnten bei Patienten, die 

sich einer Umstellungstherapie unterzogen, vermehrte akute Abstoßungsreakti-

onen festgestellt werden. Die Mortalitätsrate und die Rate eines Transplantatver-

lusts blieben gegenüber der Standardtherapie unverändert. Das Risiko eines 

Transplantatverlusts bei Umstellungstherapie konnte jedoch aufgrund der Stei-

gerung der akuten Abstoßungsreaktion nicht ausgeschlossen werden. Demge-

genüber wurde gefunden, dass der Einsatz von MMF zusammen mit einer redu-

zierten CNI-Dosis zu Gunsten der Nierenfunktion ist und die Nebenwirkung der 

CNIs, die arterielle Hypertonie, senkt, jedoch auch das Thrombozytopenierisiko 

erhöht. 

Komplikationen sind vor allem bei denjenigen Patienten aufgetreten, bei denen 

die CNI vollständig aus dem Therapieschema entnommen wurden. Anhand der 

Erkenntnis der verbesserten Nierenfunktion (number needed to treat = 2) in der 

Umstellungstherapie und der Gefahr der akuten Abstoßungsreaktion (number 

needed to harm = 7), muss über den Einsatz von MMF für jeden Patienten im 

Einzelnen entschieden werden. 

Somit kann in dieser Arbeit die De-novo-Therapie mit MMF und einer geringen 

CNI-Dosis als Alternativmethode zur Standard-CNI-Behandlung nach einer Le-

bertransplantation eingesetzt werden. Allerdings zeigt sich hier lediglich eine 

leichte, insignifikante Verbesserung der akuten Abstoßungsreaktion, aber 

schwerwiegende Komplikationen und Nebenwirkungen treten nicht signifikant 

häufiger auf. Anzumerken ist dabei allerdings die geringe Anzahl der dafür ein-

geflossenen Studien, die diese Aussagen limitiert. Bei einer Umstellungstherapie 

ist die im Verlauf niedrigere Dosierung von CNIs der kompletten Absetzung vor-

zuziehen. Zudem steht die verbesserte Nierenfunktion dem höheren Risiko einer 
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Abstoßung des Lebertransplantats gegenüber und sollte für jeden Einzelfall ab-

gewogen werden.  
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6 Anhang 

Abbildung 7 bis 10 bilden die Funnel-Plots zu den jeweiligen Studien ab. Diese 

zeigen die Publikationsbias der primären Endpunkte. Ist das Funnel-Plot nicht 

symmetrisch zum Mittelwert, so spricht dies für das Vorhandensein von einem 

Publikationsbias (siehe 2.3.11). 

 

 

Abbildung S1: Funnel-Plot: Bias zu akuten Abstoßungsreaktionen 
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Abbildung S2: Funnel-Plot: Bias zu Motalität 

 

 

Abbildung S3: Funnel-Plot: Bias zu Transplatverlust 
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Abbildung S4: Funnel-Plot: Bias zu GFR 
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Abbildung S5: Review-Protokoll zur Datenextraktion aus den Studien 

Zur Extraktion der Daten aus den Studien wurde das dargestellte Review-Protokoll erstellt. Dann 

wurden die einzelnen Daten der Studien in das Protokoll eingefügt und schließlich ausgewertet. 
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