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ZUSAMMENFASSUNG

Nebenwirkungen der Immunsuppression mit Sirolimus®, Cyclospo-
rin A und Kortison im Vergleich mit der Standard-Triple-Drug-

Therapie nach Nierentransplantation

Andreas Koch

Die folgende Untersuchung behandelt die Vertraglichkeit einer Immunsuppression mit Rapamy-
cin, Cyclosporin A und Kortison nach allogener Nierentransplantation. Die untersuchten Daten

wurden im Rahmen einer kontrollierten, multizentrischen Phase |lIb-Studie erhoben.

Das in Deutschland noch nicht regelhaft in der Immunsuppression eingesetzte Rapamycin oder
Sirolimus ist ein, aus einem auf den Osterinseln isolierten Bodenpilz (Streptomyces hygroscopi-
us) gewonnenes Alkaloid. Nachdem es wegen seiner zellteilungshemmenden Wirkung zu-
nachst auf einen moglichen Einsatz in der Tumorbehandlung untersucht wurde, hielt der Wirk-
stoff nach Nachweis der immunsuppressiven Potenz Einzug in das Therapieregime nach allo-
gener Organtransplantation. In den Vereinigten Staaten nach Durchfihrung entsprechender
Studien bereits durch die Food and Drug Administration (FDA) flr den Einsatz zugelassen, ist
die Substanz in Europa und speziell Deutschland noch wenig verbreitet, zumal die fur die Zu-
lassung erforderlichen Studien hier noch nicht abgeschlossen waren.

Es wurde nun die Therapie an acht Transplantationszentren in Deutschland eingesetzt und im
Rahmen der Studie auf seine Wirksamkeit und Vertraglichkeit untersucht.

Wahrend die Wirksamkeit der Therapie mit der Rate an Abstof3ungsreaktionen beziehungswei-
se Transplantatfunktion dezidiert in einer gesonderten Arbeit betrachtet wird, ist nun im Folgen-
den das besondere Augenmerk auf die beobachteten Nebenwirkungen gerichtet und ein Ver-
gleich mit den Nebenwirkungen der bereits etablierten Triple-Drug-Therapie (Azathioprin, Cyc-

losporin A, Steroide) durchgefihrt.
Tag der mundlichen Prufung: 02.11.2005
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1 Einleitung

Durch die Durchfiihrung von Transplantationen parenchymatdser Organe bzw.
anderer Organsysteme ist ein bahnbrechender Erfolg in der Behandlung ent-
weder obligat zum Tode fUhrender oder dauerhaft therapiebedurftiger Erkran-
kungen moglich geworden.

So ist es mdglich, durch den Organtransfer todgeweihten Patienten mit prae-
terminaler Herz-, Lungen- oder Leberinsuffizienz ein neues Leben zu schenken,
wahrend Andere von ansonsten notwendiger lebenslanger Dialyse- oder Insu-
lintherapie unabhangig werden kénnen.

Transplantation ist definiert als der Transfer von lebenden Zellen, Gewebe oder
ganzen Organen von einem Spender zu einem Empfanger mit der Absicht, die
funktionelle Integritat des transplantierten Materials im Empfanger aufrecht zu

erhalten.

Seit mehr als 2 Dekaden hat sich als Standardverfahren zur definitiven Behand-
lung der terminalen Niereninsuffizienz die allogene Nierentransplantation etab-
liert. Bei derzeit etwa 2300 jahrlich durchgefuhrten Nierentransplantationen in
Deutschland liegt die Einjahresfunktionsrate der Transplantate, neben der ope-
rationsassoziierten Letalitat von ca. 5 % bei etwa 85 — 90 %. Neben der Ver-
besserung des perioperativen Managements und des chirurgischen Vorgehens
hat sich hierbei die begleitende immunsuppressive Therapie als ein entschei-
dender Faktor flr den Erfolg der Transplantationsbehandlung herauskristalli-

siert.



1.1 Geschichte der Organtransplantation

Die Idee, eingeschrankte Korperfunktionen durch Austausch oder Erganzung
des betroffenen Organs zu beheben, ist uralter Gegenstand von Legenden und
Mythen, deren Urspringe bis in das 5. Jahrhundert v. Chr. zurlckreichen.

So soll der berihmte chinesische Arzt Pien Ch'iao einer Erzahlung zufolge
Herzverpflanzungen vorgenommen haben - zwischen zwei Patienten, bei denen
das ,Aquilibrium“ gestért war: ,Ein Patient besal} einen starken Willen, je-
doch einen schwachen Geist, der Andere einen starken Geist, jedoch ei-
nen schwachen Willen. Nach dem Austausch der Herzen soll es Beiden
sehr gut gegangen sein: sie waren geheilt, weil das Aquilibrium wieder-
hergestellt war®. [39]

Auch der Legende von Cosmas und Damian, Zwillingsbriider und Arzte, welche
einen Christen mit einem vom Tumor befallenen Bein heilten, indem sie ihm das
gesunde Bein eines verstorbenen athiopischen Mohren transplantierten, liegt
diese Idee zu Grunde.

Erste wissenschaftlich belegte Transplantationsversuche finden sich jedoch erst
im 18. Jahrhundert. Doch erst zu Beginn des 20. Jahrhundert legte Emmerich
Ullmann, Privatdozent aus Wien, durch die erste technisch erfolgreiche expe-
rimentelle Nierentransplantation bei einem Hund den Grundstein flr die moder-
ne Transplantationschirurgie (1902).

Nobelpreistrager Alexis Carrell ist es durch seine Perfektion der GefaR-
anastomosen zu verdanken, dass das chirurgisch-technische Haupthindernis
beseitigt werden konnte (1908).

Eine erste erfolgreiche Gelenktransplantation - allerdings ohne Gefal3nahte -
gelang im gleichen Jahr dem Deutschen Erich Lexer.

Der Versuch von Ernst Unger, eines weiteren deutschen Chirurgen, der
Transplantation einer Affenniere, welche er an den Oberschenkelgefal3en eines
jungen Madchens anschloss, blieb ebenso erfolglos wie die Bemihungen von
Mathieu Jaboulay in Lyon, welcher Schaf- bzw. Ziegennieren bei Menschen
implantierte (1909).
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Ein weiterer Verdienst von Alexis Carrel ist die Erkenntnis, dass das Organ-
uberleben mit AbstoRungsreaktionen in Zusammenhang steht. Er bemerkte,
dass eine Autotransplantation (innerhalb desselben Organismus) im Gegensatz
zu einer Allotransplantation (zwischen verschiedenen Individuen) oder gar Xe-
notransplantation (zwischen verschiedenen Spezies) ohne Zwischenfalle verlief
(1912). Die Hintergrinde dieser Unvertraglichkeiten waren allerdings noch un-
bekannt.

Die erste erfolgreiche Nierentransplantation beim Menschen gelang 1954 im
Peter-Brent-Brigham-Hospital in Boston Josef Murray und J. Merril. Der
Spender der Niere war der Zwillingsbruder des Patienten.

Als in zunehmendem Male deutlich wurde, dass die immunologisch bedingte
Organzerstérung den Transplantationserfolg beeinflusst, bildeten sich verschie-
dene Arbeitsgruppen, um diese Problematiken naher zu erfassen und LOsun-
gen zu suchen. Von hier an waren die Erforschung der immunologischen
Grundlagen des Organismus untrennbar mit der Weiterentwicklung der Trans-
plantationsmedizin verbunden.

Erst die Entdeckung von Immunsuppressiva machte den Einsatz von Fremdor-
ganen in groflerem Umfang maoglich. Nach den Kortikosteroiden wurden im fol-
genden zahlreiche Agentien, welche an den unterschiedlichsten Stellen der Ab-

stoRungsmechanismen ansetzen, entwickelt und eingesetzt.

1.2 Immunreaktion

Die Aufgabe des Immunsystems besteht darin, die Unversehrtheit des Indivi-
duums bei Angriffen von aufden oder von innen zu sichern, also die Integritat
beeintrachtigende Fremdkdrper oder Stoffe zu erkennen und zu bekampfen.
Dies kdnnen zum Einen Krankheitserreger aber auch korpereigene Substanzen
oder Zellen (z. B. Tumorzellen) sein, gegen die dann eine suffiziente Gegenre-

aktion begonnen wird. Zur Bewerkstelligung dieser Aufgabe besteht die Im-
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munantwort aus zwei Phasen. Zunachst muss das Antigen, welches die Gefahr

bedeutet, erkannt und anschliel3end durch eine Reaktion beseitigt werden.

1.2.1 Ausloser der Immunreaktion

Zur Einleitung einer AbstolRungsreaktion ist das Erkennen des Spendergewe-
bes als korperfremdes im Wirtsorganismus erforderlich. Hierflr sind in erster
Linie Antigene, welche durch die Zellen selbst prasentiert werden, verantwort-
lich.

1.2.1.1 Major Histocompatibility Complex (MHC)

Als eine Art “personlicher Identifikationscode” prasentieren die Zellen eines In-
dividuums Oberflachenmerkmale, die es dem Immunsystem erlauben, eine Un-
terscheidung zwischen eigenem und fremdem Gewebe durchzufuhren.

Eine vollige Ubereinstimmung der genetischen Merkmale ist lediglich bei einer
Isotransplantation (zwischen eineiigen Zwillingen) zu erwarten, bei allen ande-
ren Organubertragungen muss mit mehr oder weniger ausgepragten Unstim-
migkeiten der immunogenen genetischen Informationen, welche im MHC fest-
gelegt ist, gerechnet werden.

Das hierfur verantwortliche Genmaterial ist auf dem kurzen Arm des Chromo-
som 6 lokalisiert, wo sie einen Umfang von etwa 4000 Kilobasen ausmacht. Die
hier codierten, sehr immunpotenten Antigene zeichnen sich durch einen grof3en
Polymorphismus aus, so dass hier die grote Anzahl verschiedener Allele aller
bisher bekannter Gene gefunden wurde. [86]

Die MHC-Antigene werden in zwei Klassen eingeteilt. Drei der Klasse I-MHC-
Antigene sind sehr polymorph und daher sehr immunogen (HLA-A, -B, -C), funf

Weitere dagegen weniger polymorph und daher in der Immunreaktion nicht so
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entscheidend (HLA-E, -F, -G, -H, -J). [29,69] Die Klasse I-MHC-Antigene wer-
den auf allen Oberflachen kerntragender Zellen prasentiert und durch die cyto-
toxischen T-Lymphozyten erkannt. Die Klasse |I-Gene entwickeln die polymor-
phen MHC-II-Antigene HLA-DP und -DQ sowie die HLA-DR und -DZ. Diese
finden sich nur auf Oberflachen von Makrophagen, dendritischen Zellen und B-
Lymphozyten (antigen presenting cells (APC)) und werden von den T-

Helferzellen identifiziert.

1.2.1.2 ABO-Inkompatibilitét

Die Blutguppenantigene, bei welchen es sich um Glykolipide handelt, werden
generalisiert an den Zelloberflachen ausgebildet und rufen eine sofortige hefti-
ge, rein humorale Abwehrreaktion mit den zirkulierenden Antikdrpern, die im
Korper disseminiert intravaskular vorliegen, hervor. Individuen mit der Blutgrup-
pe A oder B bilden den jeweils anderen Antikorper aus, mit Blutgruppe 0 Anti-
korper gegen beide Merkmale. Lediglich Menschen mit der Blutgruppe AB ent-
wickeln keine Antikorper, konnten daher Zellen aller Anderen empfangen. Eine
ABO-Unvertraglichkeit ist eine absolute Kontraindikation fur eine wie auch im-

mer geartete Zellibertragung.

1.2.1.3 Crossmatch

Neben dem HLA-matching und Prufung der ABO-Kompatibilitdt kommt der
spenderspezifischen Prufung auf das Vorliegen vorbestehender Antikorper ge-
gen Lymphozytenantigene eine besondere Bedeutung zu. So gibt es einige Pa-
tientengruppen, die ein héheres Risiko fir das Vorliegen dieser Antikérper ha-
ben, etwa mehrfachgebarende Frauen, Rezutransplantierende und Patienten,

die bereits anamnestisch Bluttransfusionen bekamen. Je nach Starke und Art
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der gegen die Spenderlymphozyten gerichtete Immunantwort ist die Uberle-

benswahrscheinlichkeit des gespendeten Organs kritisch zu beurteilen.

1.2.2 Komponenten des korpereigenen Immunsystems

Die Abwehrantwort des Korpers hat Bestandteile, die sich ungezielt gegen Ein-
dringlinge aller Art richten, dariber hinaus aber auch die Fahigkeit besitzen,
speziell wirksame Zellen und Substanzen zu entwickeln, die eine spezifische

Reaktion gegen eine ganz bestimmte Gefahr auslosen.

1.2.2.1 unspezifisches Immunsystem

Die bereits mit der Geburt vorhandene Grundabwehr besteht aus mehreren
Zellarten, die sich als erste Barriere Infektionen in den Weg stellen. Die hierflr
verantwortlichen Zellen entstammen der Zellreihe der Leukozyten wie die Mo-
nozyten, Makrophagen und granularen Lymphozyten (natural killer cells), die
alle in der Lage sind, antigenprasentierende Zellen zu erkennen und direkt eine
Zytolyse herbeizuflhren. Diese Zellen werden aktiviert durch Interleukin 2, Gber
das im Weiteren noch genauer gesprochen wird. Unterstutzung erfahrt der Pro-
zess durch einen Teil des Komplementsystems des Korpers, das zum Einen
nach Aktivierung die Entwicklung einer Leukozytose induziert, zum Anderen

durch den direkten Kontakt mit dem Erreger einen Zelltod desselben auslost.
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1.2.2.2 spezifisches Inmunsystem

Das zweite Standbein der Abwehr ist die erworbene Immunitat, die ebenfalls
auf eine Art der Leukozyten - die Lymphozyten - gestitzt, zellgebundene
Fremdantigene erkennt und durch eine Reihe von Prozessen unterschiedliche,
speziell gegen diesen bestimmten antigentragenden Zelltyp gerichtete Reaktio-
nen mit dem Ergebnis des Untergangs der Fremdzelle auslost. Es handelt sich
hierbei um ein dynamisches Netzwerk von hamatolymphoiden Zellen, die dau-
erhaft den interstitiellen Raum aller solider Organe Uberwachen und aus der
Blutzirkulation kommend vom fllissigen Interstitium Uber die afferenten Lymph-

bahnen in die Lymphknoten eintreten.

1.2.2.2.1 B-Lymphozyten

Diese Zellart ist in der Lage, Proteine (Antikdrper) mit einer spezifischen Bin-
dungsfahigkeit flr die Fremdantigene zu bilden, in groRer Zahl zu kopieren und
aus der Zelle zu entlassen, welche dann durch ihre Verbindung mit der Fremd-
zelle den Abwehrprozess einleiten.

Im Zusammenhang mit Organtransplantationen ist ein solcher Vorgang bei den
hyperakuten OrganabstoRungen zu beobachten, wenn der Empfanger bereits
gegen das Spenderorgan gerichtete Antikorper besitzt. Dies kann im Zusam-
menhang mit vorangegangenen Bluttransfusionen oder anderen Transplantati-
onen, also einem bereits vorbestandenem Antigenkontakt der Fall sein. Die
dann erfolgende schnelle Bindung der Antikérper an das Transplantat fuhren
durch Vorgange des spezifischen aber auch unspezifischen Immunsystems zur
irreparablen Schadigung des Organs. Da jedoch die Mdglichkeit zur vorherigen
Kontrolle des Empfangerblutes auf das Vorliegen solcher praformierter Antikor-

per besteht, ist im klinischen Alltag diese Art der Abstol3ung nur zweitrangig.
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1.2.2.2.2 T-Lymphozyten

Diese Zellart ist nach Erkennen einer Fremdzelle in der Lage, spezifische Me-
chanismen zur HerbeiflUhrung des Zelltodes einer solchen auszuldsen.

Hierbei kommt den unterschiedlichen Phanotypen der T-Lymphozyten eine dif-
ferenzierte Bedeutung zu.

Wahrend die CD8+-Lymphozyten MHC-I-Antigentragende Zellen sofort erken-
nen und ihre cytotoxische Wirkung unter bestimmten costimulatorischen Um-
standen sofort entfalten, sind flr die CD4+-Lymphozyten komplizierte Vorgange
zur Aktivierung natig.

In der Anwesenheit von Interleukin 2 und anderen Zytokinen ist die cytotoxische
(CD8+) T-Zelle in der Lage MHC I-Antigene auf der Oberflache von endothelia-
len Zellen zu erkennen, diese als primare Ziele zu identifizieren und zu zersto6-
ren. Zu ihrer Proliferation und Transformation in zytotoxische Zellen sind jedoch
oben genannte Hilfsstoffe erforderlich.

Die Aktivierung der CD4+-Lymphozyten oder auch T-Helferzellen ist komplexer,
aber durch die Produktion von Zytokinen Voraussetzung flir den Wirkungsein-
tritt der CD8+-Zellen. Als erstes Signal dient hierzu der Kontakt eines auf der
Oberflache einer Antigen-presenting-cell (APC) - hierbei handelt es sich um
Makrophagen oder dendritische Zellen - prasentierten MHC Il-Antigens mit dem
T-Zell-Rezeptorkomplex. Dieser besteht aus dem flinfkettigen CD3-Komplex
und dem T-Zell-Rezeptor. Die Reaktion kann in An- oder Abwesenheit von zu-
satzlichen Spenderproteinen erfolgen und entweder mit APC’s des Spenders
(direkt) oder nach Phagozytose von Spenderzellen und Expression von ent-
sprechenden Antigenen auf der Oberflache mit APC’s des Empfangers (indi-
rekt) auftreten. Diese Verbindung von Antigen und T-Zell-Rezeptor (TCR) stellt
das erste Signal zur Aktivierung der Helferzellen dar. Ohne die nachsten Schrit-
te ist die Zelle aber nicht in der Lage, eine weitere Differenzierung durchzufuh-
ren.

Es ist hierzu als Kostimulanz die Expression anderer Oberflachenmerkmale
erforderlich. So wird eine Kaskade von anderen Bindungen (z.B. CD40 auf der
APC mit CD40L auf der T-Zelle, B7-1 bzw. B7-2 auf der APC mit CD28 auf der
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T-Zelle) bendtigt, um die Information ins Zellinnere weiterzugeben und eine Re-
aktion im Zellkern auszulésen. Dies bezeichnet man als das zweite Signal.

Die weiteren intrazellularen Schritte - zum Teil Calcineurin-abhangig - fuhren
zur Initiierung von nuklearen Vorgangen, bei denen Transskriptasen zur Aktivie-
rung der Interleukin2-Gene und Produktion von IL2 flihren. Die Expression von
Interleukin2 wiederum bewirkt nach Verbindung mit Interleukin2-Rezeptoren
eine Stimulation der Proliferation und Differenzierung der T-Zellen. Dieser au-
tokrine Effekt des Interleukin2 stellt das dritte Signal dar.

Die bis dahin undifferenzierten ,Mutter“-T-Helferzellen beginnen sich zu ver-
mehren und spezialisierte Unterpopulationen zu entwickeln, die nun in der Lage
sind, unterschiedliche Zytokine zu bilden und ,Memory-Funktionen® zu uber-
nehmen. Diese Zytokine unterstitzen zum Einen weiterhin die Proliferation und
wirken zum Anderen aktivierend auf T-Killerzellen, Makrophagen sowie die B-
Zellreihe und damit Antikdrperproduktion.

Die Aktivierung der T-Helferzelle kann zusammengefasst in mehrere Phasen
unterteilt werden.

Wahrend die Zelle in der GO-Phase das Antigen registriert, an es bindet und die
Information Uber mehrere Schritte an das Zellinnere weitergibt, werden in der
G1-Phase die fur die weitere Differenzierung erforderlichen Zytokine -
insbesondere Interleukin2 entwickelt. Die Proliferation der T-Zellen findet in der
S-Phase statt und in der M-Phase kommt es zur Differenzierung in die unter-

schiedlichen Effektorzellen.

1.3 Wirkung der Immunsuppressiva

Auf der Suche nach wirksamen Agentien, die die Immunantwort des Empfan-
gerorganismus auf das Fremdorgan blockieren, sind etliche Medikamente zum
Einsatz gekommen.

Insbesondere in der Tumorbehandlung verwendete Chemotherapeutika haben

alle auch einen inhibitorischen Effekt auf das Immunsystem.
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Nach ersten historischen Versuchen mit cytotoxischen Agentien wie Benzolen
und Toluolen, fanden nach Erkennen der Bedeutung der Lymphozytenprolifera-
tion das antimetabolische Azathioprin (AZA) und Cyclophosphamid als Alkylans
Anwendung, wurden jedoch bald vom potenteren Mycophenolat Mofetil (MMF)
abgeldst. Diese waren jedoch unspezifische und an allen Zellen wirkende Pra-
parate, so dass die Gesamtkonstitution des Empfangerorganismus sehr nach-
haltig gestort wurde. Dem Nutzen standen ganz erhebliche Nebenwirkungen mit
Cardiomyopathien und hamorrhagischen Zystitiden (Cyclophosphamid) bzw.
Fibrosierungen und Zirrhosen an Lunge und Leber (Methotrexat) gegenuber.
Dennoch behauptete sich Azathioprin als bevorzugtes Praparat nach Nieren-
transplantationen und nimmt hier bis heute einen wesentlichen Platz ein.
Insbesondere durch den parallelen Einsatz von Steroiden konnte in den An-
fangsjahren der inzwischen das experimentelle Stadium verlassenden Trans-
plantationschirurgie die 1-Jahres-Uberlebensrate der Organe auf 50% gestei-
gert werden.

Zusatzlichen Versuchen der operativen Unterstitzung der Immunsuppression in
Form von Splenektomien oder Thymektomien war ebenso wenig Erfolg be-
schieden wie selektiven Bestrahlungen lymphatischen Gewebes.

Fortschritte ergaben sich erst durch die Entwicklung spezifischerer, selektiver T-
Zell-Inhibitoren. Nun ist es moglich die Synthese (CsA, TRL), die Rezeption
(MAbs) und die Transduktion (SRL) der Zytokine, welche als Boten der Signale

zur Lymphozytenproliferation gelten kénnen, zu blockieren.

1.3.1 Glucocorticoide

Vor allen Dingen in der Therapie akuter AbstoRungsreaktionen, aber auch zur
Prophylaxe in Kombination mit anderen Immunsuppressiva ist diese Stoffgrup-
pe nach wie vor unverzichtbar in der Transplantationsmedizin.

Durch die Verhinderung der Entwicklung von speziellen Liganden auf der Ober-

flache der T-Zellen hemmen sie die Bindung der APC an die T-Zellen und zei-
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gen so Wirksamkeit auf das zweite Signal [9,24]; durch ihre antiinflammatori-
schen Eigenschaften ist zudem eine zellstabilisierende Wirkung am Transplan-
tat erkennbar.

Auf der anderen Seite zeigen Steroide aber auch eine Reihe unerwilnschter
Effekte, die insbesondere bei den im Falle einer Monotherapie notwendigen
hohen Dosen ins Gewicht fallen. So ist der Patient durch die Dyslipidamie (Hy-
percholesterindmie, Hypertriglyceridamie), den Hypertonus und der drohenden
Entwicklung einer diabetogenen Stoffwechsellage einem deutlich erhohten kar-
diovaskularen Risiko ausgesetzt. Die Inzidenz flr Herzinfarkt, apoplektischen
Insult oder peripherer Arteriosklerose ist signifikant erhéht und kardiovaskulare
Komplikationen haufigste Todesursache bei Transplantationspatienten [46].
Zudem ist bei einer Langzeittherapie mit Steroiden nahezu obligat mit einer
ausgepragten Osteoporose (Posttransplantationsosteoporose) zu rechnen, die

dann entsprechende Probleme mit sich bringt.

1.3.2 monoklonale Antikorper

Zwei Stoffgruppen sind in der Lage, das Signal eins zu unterdricken. Es spie-
len hierbei als erstes Anti-CD3 monoklonale Antikorper, die anstelle anderer
Liganden die oberflachlichen Antigene der T-Zellen besetzen eine Rolle. Durch
die Impfung von Pferden oder Kaninchen mit Antigenen bildeten diese spezifi-
sche Antikorper aus, die anschlielend isoliert und die Immunkaskade nach
Transplantationen unterbrechend eingesetzt werden konnten.

Beispiele hierflr sind Antilymphozytenglobulin (ALG) oder Antithymozytenglo-
bulin (ATG), welche bei guter Wirksamkeit nach wie vor in der Therapie der a-
kuten Rejektion zur Anwendung kommen. Ein Problem besteht jedoch in der
Sensibilisierung der Patienten, die die fremden Antikdrper als Fremdantigene

registrieren.
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Daruber hinaus reagieren diese Antikorper nicht nur mit einem Antigen sondern
kénnen mit etlichen Oberflachenmerkmalen der T-Lymphozyten (APC) Bindun-
gen eingehen. Daher bezeichnet man diese auch als polyklonale Antikorper.
Durch weitere Entwicklungen gelang es, Antikorper, die zum grof3ten Teil aus
humanen Proteinen bestehen und selektiv ein bestimmtes Epitop der T-
Lymphozyten erkennen und besetzen (monoklonale Antikérper) zu synthetisie-
ren. So ist das Muromonab CD3 (OKT3), ein IgG-Immunglobulin in der Lage, an
die e-Kette des CD3-Rezeptors zu binden und eine Modulation und immunolo-
gische Inaktivierung hervorzurufen [20]. Die neueren Antikdrper binden selektiv
an den Interleukin2-Rezeptor, der auf den aktivierten T-Lymphozyten, den APC
und B-Zellen zu finden ist. Sie gehen eine Bindung ein mit den a-Ketten des
Rezeptors, ohne diesen zu aktivieren. So wird eine weitere Aktivierung der Zel-
len und Ubertritt in eine der folgenden Phasen des Proliferationszyklus unter-
drickt. Zu diesen Substanzen zahlen Daclizumab und Basiliximab. Ersteres
besteht zum Uberwiegenden aus humanidentischen Aminosauren (ca. 90 %)
und nur der rezeptorbindende Teil aus murinen Bestandteilen [30,62,63].

Bei einer ausgezeichneten Vertraglichkeit haben diese Substanzen in Kombina-
tion mit Cyclosporinen (s. u.) und Kortikosteroiden eine sehr gute Wirksamkeit
in der Behandlung und Prophylaxe der akuten Abstof3ung gezeigt [35,50,89],
ohne jedoch die Inzidenz an unerwlunschten Reaktionen, Infektionen oder Tu-

morwachstum zu erhéhen [30,89].

1.3.3 Calcineurininhibitoren

Daruber hinaus kommen Medikamente zum Einsatz, die durch Bindung an zell-
eigene Immunophiline aktiviert Calcineurin inhibieren. Dieses wiederum indu-
ziert die Entwicklung von Interleukinen als Boten des Signal zwei. Die klinisch
bedeutsamen Vertreter dieser Wirkgruppe sind Cyclosporin A (mit Cyclophilin)
und FK 506 (mit FKBP12) [13]. Auch Sirolimus® kann nach Bindung an ein

FKBP Calcineurin inhibieren.
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1.3.3.1 Cyclosporin A (CsA, Sandimmun optoral®)

Hierbei handelt es sich um einen, aus dem Pilz Tolypocladium inflatum Gams
extrahierten Wirkstoff, der zunachst in einer Erdprobe in Sidnorwegen entdeckt
wurde. Er ist in der Lage, nach Eingehen einer Verbindung mit Cyclophilin Cal-
cineurin zu hemmen. Dies ist ein Enzym, welches die Interleukin2-
Gentransskription und damit die Ausschuttung von IL2 aus der Zelle reguliert.
Es ist daher ein entscheidendes Enzym in der T-Zellrezeptor-

SignalUbertragung.

1.3.3.2 Tacrolimus (FK 506, Prograf®)

Im Jahr der Zulassung von CsA wurde auch Tacrolimus aus der Familie der
Calcineurin-Inhibitoren entdeckt. Dies ist ein ebenfalls aus einem Bodenpilz
(Streptomyces tsukulaensis) gewonnener Stoff, der die gleichen Effektorenzy-
me hat. Auch TCR benétigt zur Entfaltung seiner Wirkung Immunophiline, die
sogenannten FK-Bindungsproteine (FKBP-12, FKBP-13, FKBP-25, FKBP-52).
So aktiviert beeinflusst Tacrolimus Uber die Calcineurinhemmung die T-
Zellaktivierung, in geringerem Ausmalf} auch die B-Zell-Funktion [85]. TCR zeig-
te bei vergleichenden Versuchen eine 100fach starkere Wirkung als CsA, die
Sicherheit und Wirksamkeit konnte in vielen klinischen Studien nachgewiesen
werden [46,53,66,85,95].

Durch den Einsatz dieser Substanzen konnte die Uberlebensrate der transplan-
tierten Organe dramatisch verbessert werden. So belegen Studien eine 20%ige
Steigerung des Survivals und eine bessere Organfunktion. Aus diesem Grund
sind die Calcineurin-Inhibitoren heute Grundlage der meisten immunsuppressi-
ven Therapien nach Organtransplantationen. Durch eine verbesserte Galenik

konnte auch das Problem der interindividuell sehr unterschiedlichen Bioverfug-
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barkeit und differierender Wirkspiegel bei gleichen Tagesdosen weitestgehend

gelost werden.

Problematisch bleibt jedoch nach wie vor das Nebenwirkungsprofil der oben
genannten Substanzen. Hierzu zahlen neben einer Hepatotoxizitat und Neuro-
toxizitat die Entwicklung metabolischer Stoffwechselveranderung mit Hyperlipi-
damie und diabetogenen Situationen sowie ein arterieller Hypertonus. In der
Haufigkeit der Nebenwirkungen unterscheiden sich die beiden Substanzen
deutlich. So scheint ein Diabetes mellitus haufiger durch Tacrolimus ausgeldst
zu werden, wahrend seltener Hypertonie und Hyperlipidamien als bei Cyclospo-
rin vorkommen [17]. Dieses wiederum induziert haufiger eine Gingivahyperpla-
sie und Hirsutismus.

Ein besonderes Augenmerk gilt der durch diese Substanzen ausgeldsten Neph-
rotoxizitat, die sowohl akut als auch chronisch Schaden am transplantierten Or-
gan bewirken kann. In beiden Fallen ist pathophysiologisch ein Problem der
afferenten Arteriolen ursachlich. Wahrend bei akuter, dosisabhangiger Nephro-
toxizitat die glomerulare Filtrationsrate durch eine reversible Vasokonstriktion
verringert wird, tritt bei der chronischen Form eine interstitielle Fibrose hinzu,
die dann zu irreversiblen Schaden fuhrt und von einer chronischen Organrejek-
tion nur schwer zu unterscheiden ist.

Um die medikamentenbedingten Schaden am Organ mdglichst einzugrenzen,
ist es daher heute Standard, die Dosen der einzelnen Medikamente gering zu
halten und mit kombinierenden Immunsuppressivaregimes zu arbeiten
[25,27,65,75,91].

1.3.4 Antiproliferativ wirksame Medikamente

Diese Stoffgruppe besteht aus Alkylantien und Purinsyntheseinhibitoren, die in

der S-Phase der T-Zellentwicklung eingreifen. Dieses geschieht allerdings rela-
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tiv ungerichtet an den T-Lymphozyten ebenso wie an allen anderen schnell tei-

lenden Gewebearten.

1.3.4.1 Azathioprin (AZA, Imurek®)

Dem Azathioprin kommt der Verdienst zu, in den Anfangen der Transplantati-
onschirurgie die einzige Substanz gewesen zu sein, mit der eine Einschrankung
der Immunabwehr moglich war. Durch seine Wirkung auf die DNA-
Transformation und -Neosynthese unterbricht es die Vermehrung bereits im-
munkompetenter T-Zellen und wirkt so in der S-Phase. Dies fuhrt jedoch im
Nebeneffekt zu chromosomalen Defekten durch den Einbau von Abbauproduk-
ten in die Nukleinsauren [16] und der Begunstigung von Entwicklung maligner

Erkrankungen.

1.3.4.2 Mycophenolat mofetil (MMF, CellCept®)

Konkurrierend mit AZA etablierte sich Mycophenolat mofetil, ein Inhibitor der
Inosinmonophosphatdehydrogenase (IMPDH), die ein entscheidendes Enzym
in der Synthese von Guanosin darstellt. Guanosin ist als Purinbase einer der
vier Bausteine der Nukleinsduren, also eine zentrale Substanz im Mechanismus
der Zellvermehrung, Adenosin als zweite Purinbase wird nicht beeintrachtigt.
Somit werden die bereits immunkompetenten T- und B-Zellen in der S-Phase
des Zellteilungszyklus gefangen [6,60].

In international durchgefuhrten Studien hat sich MMF als sicheres, allograftpro-
tektives Medikament erwiesen. Insbesondere in der Kombination mit Kortikoi-
den und Calcineurin-Inhibitoren lie} sich eine bessere Potenz zur Verhinderung
akuter Transplantatabstoflungen nach allogenem Organersatz nachweisen als

jede der Substanzen fir sich zeigte [68].
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Toxische Effekte fir Leber, Nieren noch Nerven konnten ebenso wenig beo-
bachtet werden [75,82] wie hypertone Kreislaufsituationen [5,34,36]. Dagegen
war durch den Einsatz von MMF eine signifikante Senkung der durch Calcineu-
rin-Inhibitoren hervorgerufenen Nierenfunktionseinschrankungen - sowohl der
akuten als auch der chronischen - erkennbar, da die Dosis der bekannt nephro-
toxisch wirksamen Stoffgruppe reduziert werden konnte [4,36,54,55]. Spezifi-
sche Nebenwirkungen des MMF betreffen insbesondere die proliferogene in-
testinale Mukosa mit nachhaltigen Irritationen des Gastrointestinaltraktes
[5,52,90].

1.3.5 Rapamycin (SRL, Sirolimus®, RAPA, Rapamune®)

Hierbei handelt es sich um einen Bestandteil eines Bodenpilzes, dessen wirk-
same Gruppe aus einem makrozyklischen Lacton besteht. Wahrend die Calci-
neurin-Inhibitoren (CsA, TRL) die Calcineurinphosphatase hemmen und da-
durch die Transskription von Zytokinen und eine Progression des T-Zellzyklus
von der GO in die G1-Phase unterdricken, verhindert SRL sowohl die Protein-
als auch die DNA-Synthese und arretiert die T-Zelle so in der spaten G1-Phase,
dass eine weitere Vermehrung in der S-Phase unmaoglich wird [81,87]. Eine de-

tailliertere Beschreibung der Wirkungsweise erfolgt im Weiteren.

1.3.6 Zusammenfassung der Wirkungsweisen der Immunsuppressiva

Obwonhl nur sehr oberflachlich dargestellt, erkennt man bereits anhand der obi-
gen Ausflihrungen, wie vielschichtig der Ablauf der Immunkaskade ist. So ist es
einleuchtend, dass ein Eingreifen in diese Vorgange an mehreren Stellen mog-

lich erscheint.
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Die oben erwahnten Pharmaka konnen die Immunantwort nachhaltig unterbre-
chen und vollziehen dieses in den unterschiedlichsten Stadien der Fremdgewe-
beerkennung und -abwehr.

Um die Wirkung zu verbessern bzw. die Anzahl und das Ausmal} von Neben-
wirkungen zu reduzieren, wird in der Regel eine Kombination aus mehreren der
oben erwahnten Substanzen durchgefiuhrt, wobei es sinnvoll erscheint, an un-

terschiedlichen Stellen in den Zellzyklus einzugreifen.

Die folgende Abbildung zeigt die wesentlichen Wirkungsstellen der Immun-
suppressiva, lasst jedoch auller Acht, dass manche Agentien mehr als einen

Ansatzpunkt in der Zellentwicklung haben.

/

+— Stimulus

e

Resting T cell

OKT3, ALG
IL-2

Cyclosporine Sirolimus Azathioprine, MMF
Tacrolimus

T oto-

Early Late DNA
activation activation synthesis

Mitosis

Abb. 1: Hauptwirkungsorte der Immunsuppressiva
Aus Seghal, S.N. et al: CurrOpNephrolHypertens 1995 4: 482-487
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1.3.7 Standard-triple-drug-Schema

Ein sehr haufig verwandtes und in Deutschland lange als Standard-triple-drug-
Therapie angesehenes Regime sieht die Verwendung von Azathioprin, Cyc-
losporin A und Kortikosteroiden vor.

Diese Kombination wird im Weiteren als Vergleichsgruppe fir die Betrachtun-
gen der Nebenwirkungen der hier untersuchten Wirkstoffkombination herange-

zogen.
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2 Material und Methoden

Die dieser Arbeit zu Grunde liegenden Daten wurden im Rahmen der Studie
,An Open-Label, Phase llIb-, Multicenter Study to Further Characterize The Cli-
nical Utility And Safety of Sirolimus And Cyclosporin Combination Treatment In
de Novo Renal Allograft Recipients” gesammelt.

Die Studie wurde von der Firma Wyeth Pharma GmbH, Mlnster getragen.

In Deutschland waren acht Transplantationszentren an der Patientenversor-
gung im Zusammenhang mit oben genannter Studie mit insgesamt 81 Patienten
beteiligt. Fur die Leitung der klinischen Prifung zeichneten in Deutschland
Priv.-Doz. Dr. med. K.-H. Dietl (Klinik und Poliklinik fiir Allgemeine Chirurgie der
Westfalischen Wilhelms-Universitat in Munster) und Prof. Dr. med. S. Heiden-
reich (Medizinische Klinik und Poliklinik der Westfalischen Wilhelms-Universitat

in MUnster) verantwortlich.

Die Zentren, welche sich an den Untersuchungen beteiligten waren im Einzel-
nen:
1) Klinik und Poliklinik fur Allgemeine Chirurgie,
Universitatsklinikum, Minster
2) Medizinische Klinik IV,
Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen
3) Chirurgische Universitatsklinik, Abteilung Urologie,
Ruprecht-Karls-Universitat, Heidelberg
4) Zentrum flr Innere Medizin, Abteilung fur Nieren- und Hochdruckkranke,
Universitat Essen
5) Medizinische Klinik und Poliklinik I,
Justus-Liebig-Universitat Giel3en
6) Medizinische Klinik V,
Universitatsklinikum Mannheim
7) Medizinische Klinik IlI,

Westpfalz-Klinikum Kaiserslautern
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8) Zentrum Innere Medizin — Nephrologie,

Klinikum der Johann-Wolfgang-Goethe Universitat, Frankfurt

21 Zielsetzung der Studie

Zum Einen sollte die Effektivitat eines Sirolimus®-gestutzten Behandlungspro-
tokolls in der Vermeidung des Auftretens akuter Abstol3ungsreaktionen sowie
das Patienten- und Organuberleben nach Durchfihrung allogener Nierentrans-
plantationen untersucht werden. Daruber hinaus war auch die klinische Ver-
wendbarkeit von Sirolimus® in der Langzeitversorgung von transplantierten Pa-
tienten zu demonstrieren. In diesem Zusammenhang wurde das Auftreten un-
erwunschter Wirkungen erfasst, die in dieser Arbeit nun weiter beschrieben

werden.

2.2 Studiendesign

Bei der Studie handelt es sich um eine multizentrisch durchgeflhrte, open-label
Phase llIb-Studie. Die Patienten wurden alle mit dem gleichen Protokoll thera-
piert, befanden sich also in einem gemeinsamen Behandlungsarm, eine Ran-
domisierung war nicht vorgesehen. Wenngleich die zuvor geplante Zahl von ca.
10 Patienten pro teilnehmendem Zentrum nicht gleichmaRig erreicht wurde, so

entsprach doch das Gesamtkollektiv der beabsichtigten Grole.

In den letzten sieben Tagen vor der Transplantation wurde eine Basisuntersu-
chung der Studienteilnehmer durchgefliihrt. Die erste Sirolimus®-Verabreichung
erfolgte innerhalb der ersten 48 Stunden nach erfolgreicher Nierentransplantati-

on.
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Im postoperativen Verlauf sollte nach Ublichem stationaren Aufenthalt mit der
FortfUhrung der Therapie die Medikation fir mindestens sechs Monate weiter-
hin eingenommen werden. Wahrend dieser Zeit wurden regelmalige Statuser-
hebungen bezlglich des korperlichen Zustandes, Laboruntersuchungen,
Transplantatfunktion aber auch des Auftretens von medikamentenbedingten
Nebenwirkungen durchgefihrt.

Nach Abschlufd des Studienzeitraums war es den teilnehmenden Patienten frei-
gestellt, nun auf eine Standardimmunsuppression zu wechseln, oder weiterhin
das vom Hersteller zur Verflgung gestellte (da zu diesem Zeitpunkt noch nicht
zur immunsuppressiven Therapie nach Nierentransplantation in Deutschland
zugelassene) Sirolimus® zu benutzen. Es wurde ein weiteres sechs Monate

dauerndes Follow-up mit erneuten Statuskontrollen angeschlossen.

2.3 Einschlusskriterien

1.) Das Alter der Patienten liegt zwischen dem 18. und 65. Lebensjahr.

2.) Das Alter des Spenders liegt zwischen dem 2. und 65. Lebensjahr.

3.) Es liegt eine terminale Niereninsuffizienz auf Grund einer primaren Nie-
renerkrankung vor, die einen primaren oder erneuten allogenen Nieren-
ersatz in Form der Transplantation von Nieren von Leichen- oder Le-
bendspendern erforderlich macht.

4.) Frauen im gebahrfahigen Alter missen vor Studienbeginn einen negati-
ven Schwangerschaftstest nachweisen und in eine medizinisch akzep-
table Kontrazeption wahrend der Behandlung mit Rapamune und fur die
folgenden 3 Monate einwilligen. Fur den Fall einer dennoch auftretenden
Schwangerschaft ist ein sofortiger Abbruch der Rapamune-Medikation
einzuleiten.

5.) Es muss eine vom Patienten unterschriebene und datierte Einverstand-

niserklarung vorliegen.
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2.4 Ausschlusskriterien

1.) das Auftreten einer aktiven systemischen oder lokalisierten gravierenden
Infektion bei Studieneintritt,

2.) das Vorliegen einer pulmonalen Infiltration, Kavernenbildung oder Raum-
forderung in der vor Studienbeginn angefertigten Réntgenaufnahme des
Thorax,

3.) ein erhdhtes Risiko der TransplantatabstoRung (schwarze Patienten, Pa-
tienten mit vorangegangenem Transplantatverlust innerhalb von 6 Mona-
ten, welcher nicht auf technische Komplikationen zurickzuflihren war,
(panel reactive antibodies (PRA) > 50 %)

4.) die Einnahme einer anderen Substanz in der Erprobungsphase oder
Durchfihrung einer sonstigen, in Erprobung befindlichen Behandlung in
den letzten vier Wochen vor Studienbeginn oder wahrend der sechsmo-
natigen Behandlungsphase,

5.) eine bekannte Uberempfindlichkeit gegen Rapamune oder seine Deriva-
te,

6.) eine Antikorpertherapie vor oder wahrend Transplantation,

7.) Mehrorgantransplantationen,

8.) die gleichzeitige Einnahme anderer Immunsuppressiva aulder der Stu-
dienmedikation,

9.) die Behandlung mit Terfenadin, Cisaprid, Astemizol, Pimozid oder Fluco-
nazol (wenn diese nicht in den letzten 24 Stunden vor der Transplantati-

on ausgesetzt wurde)

lasst keine Teilnahme an der Studie zu.
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2.5 Studienmedikation Rapamycin (SRL, Sirolimus®, Rapamune®)

2.5.1 Allgemeines

Zusatzlich zu den hinlanglich bekannten immunsuppressiv wirksamen Gluco-
cortikoiden und dem Calcineurin-Inhibitor Cyclosporin A wurde in der Studie
Sirolimus verwendet.

Hierbei handelt es sich um ein makrozyklisches Fermentationsprodukt eines
Aktinomyceten (Streptomyces hygroscopicus), der erstmals 1975 aus einer Bo-
denprobe gewonnen wurde.

Der alternative Name Rapamycin leitet sich von dem originaren Fundort in der

Vai Atari-Region von Rapa Nui auf den Osterinseln ab.

2.5.2 Chemische Grundlagen

Die Summenformel lautet C51H79NO13, das Molekulargewicht von Sirolimus®
betragt 914,2.

Die genaue chemische Bezeichnung ist
(3S,6R,7E,9R,10R,12R,14S,15E,17E,19E,21S,23S,26R,27R,34aS)-
9,10,12,13,14,21,22,23,24,25,26,27,32,33,34,34a-hexadecahydro-9,27-
dihydroxy-3-[(1R)-2-[(1S,3R,4R)-4-hydroxy-3-methoxycyclohexyl]-1-
methylethyl]-10,21-dimethoxy-6,8,12,14,20,26-hexamethyl-23,27-epoxy-3H-
pyrido[2,1-c][1,4]oxaazacyclohentriacontin-1,5,11,28,29(4H,6H,31H)-penton.
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Im Weiteren ist die Strukturformel flr Sirolimus® dargestellt.

H,C ~CH,

Abb. 2: Strukturformel Sirolimus®

2.5.3 Pharmakodynamische Eigenschaften

Strukturell ahnelt Sirolimus® sehr dem ebenfalls aus einem Aktinomyceten ent-

stammenden Tacrolimus, so dass es ahnlich wie dieses an FKBP12 bindet [79].
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Wenngleich dieser Komplex nicht auf die Calcineurinphosphatase wirkt, so wird
dennoch eine Proteinbindung hergestellt. Das Zielprotein wird als ,Target of
Rapamycin® bezeichnet und wurde 1994 auch als menschliches Protein identifi-
ziert [18]. Unter vielen Bezeichnungen hat sich zuletzt der Name ,mammalian
Target Of Rapamycin“ (mTOR) als der Gebrauchlichste behauptet. Durch das
Zytokin Interleukin2 und den CD28/B7-Komplex wird mTOR aktiviert und ist
maldgeblich an der Ausldsung der Zellproliferation der spezialisierten T-Zellen in
der S-Phase beteiligt. So ist ein entscheidendes Ziel von mTOR die p70-S6-
mitogenaktivierte Proteinkinase (MAPK), die Uber die Hyperphosphorylation von
40S-ribosomales Protein-S6 einen wichtigen Schritt in der G1-Progression aus-
|6st. Daruber hinaus induziert mTOR Uber die Serin-Threonin-Proteinkinase die
Entwicklung zweier, den Ubertritt in die S-Phase regulierender Faktoren. Dies
sind der ,maturational promoting factor® und die cyclinabhangige Kinase cdk2.
Drittens wird die Produktion von Elongating factor EIF4, der fir die Proteinuber-
tragung auf Ribosomen verantwortlich ist, begunstigt und der Nekrosefaktor
(NFkB) stimuliert.

Eine Blockierung dieser mTOR-assoziierten Schritte sorgt daflr, dass die T-
Zelle in der G1-Phase arretiert wird [81,87]. In einer 10-100fach héheren Dosis
kann SRL darUber hinaus die Natural-killer-cells und antikorperabhangigen zy-
totoxischen Potenzen der menschlichen Leukozyten hemmen [80] und in ge-
wissem Umfang die antigen- und zytokingesteuerte B-Zellproliferation aufhalten
[1].

Fiar die Kombination mit Cyclosporin A konnte gezeigt werden, dass nicht nur
ein summierender Effekt sondern eine synergistische Wirkungssteigerung er-
reicht wird [40,78].

Es ist aber festzuhalten, dass die Hauptwirkung durch die Hemmung der zyto-

kinaktivierten Signaltransduktion entfaltet wird.
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2.5.4 Pharmakokinetische Eigenschaften

Neben der intravendsen Verabreichung fur den Notfall, ist in der langzeitigen
Behandlung mit einem Medikament insbesondere die p.o. Einnahme zu bevor-
zugen. Sirolimus® steht als Lésung zur oralen Applikation zur Verfugung und
wird schnell im Darm resorbiert. Die Zeit bis zum Anfluten der maximalen Kon-
zentration wird mit einer Stunde angegeben [41]. Dabei wird mit einer Biover-
fugbarkeit von ca. 14% gerechnet.

Bei nierentransplantierten Patienten betragt die terminale Halbwertzeit nach
Mehrfacheinnahme ca. 62 Stunden mit einer Schwankungsbreite von 16 Stun-
den. Die Regulation der intestinalen Aufnahme erfolgt durch p-Glykoproteine,
was die Interaktionen mit anderen Medikamenten und veranderte Resorption
nach hochfetten Mahlzeiten erklart [37,93]. So zeigt sich, dass bei einer simul-
tanen Einnahme von Cyclosporin A die Bioverfugbarkeit von Sirolimus® um
240 % steigt, bei zeitversetzter Einnahme um 4 Stunden nur noch um 80 %
[45,83].

Einen signifikanten Effekt auf die Bioverfigbarkeit haben aullerdem die gleich-
zeitige Gabe von Diltiazem (+60 %), Ketoconazol (+990 %) oder Rifampicin
(-82 %).

Das mittlere Blut/Plasma-Verhaltnis liegt auf Grund der starken Bindung an fes-
te Blutbestandteile bei 36. Sirolimus® ist zu etwa 92 % an Plasmaproteine ge-
bunden, in der Hauptsache an Serumalbumin (97 %), aber auch an Lipoprotei-
ne und a1-Glykoproteine.

Der Abbau geschieht Uber das CytochromP450I11A4-System in der Leber
[21,93], wobei einzelne Metabolite entstehen. Von den bislang nachgewiesenen
sieben Hauptmetaboliten ist keine nennenswerte immunsuppressive Potenz
bekannt.

Die Ausscheidung erfolgt im Wesentlichen Uber den enteralen Weg, wie Unter-
suchungen mit radioaktiv markierten Sirolimus ergaben. Hierbei war eine Aktivi-

tat von 91,1 % in den Faeces und 2,2 % im Urin nachweisbar [94].
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Alle diese Untersuchungen wurden bei gesunden Probanden durchgefiihrt. Eine

Mutagenitat konnte in mehreren in vitro-Versuchen nicht nachgewiesen werden.

2.5.5 Nephrotoxizitat von Sirolimus®

Die bislang routinemaRig eingesetzten Calcineurininhibitoren Cyclosporin A und
Tacrolimus sind in ihrem therapeutischen Benefit durch die Ausldsung einer
akuten und chronischen Nephrotoxizitat limitiert.

Dies lasst sich bei Sirolimus® nicht in diesem Male reproduzieren, sondern von
dieser Substanz ist eine Proliferationshemmung insbesondere auch der binde-
gewebigen Zellverbande bekannt, mit der Folge einer verminderten interstitiel-
len Fibrose.

Tatsachlich lasst sich bei einer deutlich supratherapeutischen Dosierung von
Sirolimus® im Tierversuch an Ratten (1,5 bis 10 mg/kg/Tag) eine geringfugige
Erniedrigung der Kreatininclearance bestimmen [22,72,92]. Aber sowohl Versu-
che an Schweinen (0,1 bis 0,4 mg/kg/Tag) als auch an Ratten (5mg/kg/Tag)
konnten weder eine Verminderung der glomerularen Filtrationsrate (GFR) noch
des renalen Blutflusses (RBF) nachweisen [26,72].

Dagegen ist eine reduzierte medullare Konzentrationsfahigkeit sowie eine Er-
héhung der tubularen Enzymurie bestimmbar, was den Gedanken an eine milde
tubulare Veranderung nahe legt [3].

Beim Menschen, so zeigen erste Untersuchungen, scheint im Vergleich zur
Standard-Triple-Drug-Therapie eine Verbesserung der berechneten GFR und
der Kreatininclearance erkennbar. Dies bekraftigt die Vermutung, dass eine
leichtgradige tubulare Veranderung klinisch nicht wirksam wird. Auch die man-
chenorts vermutete Steigerung der Nephrotoxizitat von Cyclosporin durch die
gleichzeitige Gabe von Rapamycin ist nicht bewiesen. Eine Untersuchung an 30
nierentransplantierten Patienten, die neben der normalen therapeutischen Do-
sis von CsA Sirolimus (1-13 mg/m?Tag) einnahmen, zeigte keine signifikanten

Veranderungen von GFR oder Kreatininclearance [58].
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2.5.6 bekannte Nebenwirkungen

Sirolimus® wird von einigen Spezies mit der Entwicklung gravierender Neben-
wirkungen beantwortet.

So entwickeln Hunde bereits bei einer geringen Dosis (0,05 mg/kg/Tag) allge-
meine Krankheitssymptome wie Fieber, Ubelkeit und Erbrechen sowie eine
schwere Anorexie, Leukozytose und Hyperamylasamie. Hohere Dosen (0,3 bis
2 mg/kg/Tag) fuhren sogar zum Tode und Autopsien zeigen eine submukose
Vaskulitis mit Erosionen und Ulcerationen der Schleimhaute [61,84].

Aber auch beim Menschen sind Nebenwirkungen bereits beobachtet und do-
kumentiert. Es treten unter der Verabreichung niedriger Dosen (1 bis 2 mg/Tag)
Kopfschmerzen, Polyarthralgien, milde Stomatitis, Epistaxis, Diarrhoen und
Hautveranderungen, wie zum Beispiel Akne auf. Diese scheinen jedoch von
klinisch untergeordneter Relevanz, so dass als gravierende Nebenwirkungen
auf die Myelosuppression, Hyperlipidamie und Uberschiellende Immunsuppres-

sion einzugehen sein wird.

2.5.6.1 Myelosuppression

Erstmals an Mausen konnte eine verzogerte Erholung einer 5-FU bedingten
Leukopenie und Thrombopenie unter Rapamycingabe beobachtet werden [70].
Der zugrunde liegende Mechanismus ist nicht letztendlich bekannt, aber es wird
vermutet, dass die Ahnlichkeit von Rezeptoren, die entscheidend in der Hadma-
topoese sind, mit den Zytokinrezeptoren als Ansatzpunkt des Sirolimus® ent-
scheidend ist. So konnten identische gp130p-Ketten sowohl an, fur die Throm-
bozytogenese verantwortlichen IL11-Rezeptoren als auch an IL2-Rezeptoren
nachgewiesen werden [23,64].

Uber 14 Tage verabreicht, reduzierte Rapamycin die Thrombozytenzahl um 14
(1-3 mg/Tag), 80 (5-6 mg/Tag) bzw. 97 (7-13 mg/Tag) Zellen/mm?3. Ebenso trat

eine reversible Leukopenie mit einer mittleren Leukozytenzahlreduktion von
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2/mm?3 bei allen Sirolimusdosen auf [58]. Patienten mit einer Kombinationsbe-
handlung von Sirolimus® und Cyclosporin zeigen zudem eine verzdgerte Erho-
lung der perioperativen Anamie nach Transplantationen.

Die Myelosuppression konnte im Zusammenhang mit der Einnahme von Siroli-
mus zwar nachgewiesen werden, jedoch ist es bei der Mehrheit der Patienten
kein signifikantes klinisches Problem, wenngleich in Einzelfallen eine klinische

Wirksamkeit nicht auszuschliel3en ist.

2.5.6.2 Hyperlipidamie

Wahrend sowohl Calcineurininhibitoren als auch Steroide bekanntermal3en Hy-
perlipidamien [74], Hyperglucosamien [14] und Hypertension [19] auslOsen,
welche als Risikofaktoren fur die Entwicklung cardiovaskularer Erkrankungen
nachgewiesen sind, ist dies fur Sirolimus nur in eingeschranktem Male zutref-
fend. Bei nur geringem Einfluss auf Blutdruck und -glucose war die Hyperlipi-
damieneigung in frihen Versuchen an Schweinen vergleichbar dem Cyclospo-
rin [84]. Eine Sirolimus® und Cyclosporin Triple-Therapien vergleichende euro-
paische Studie registrierte hingegen eine deutlich ausgepragtere Hypercho-
lesterinamie und Hypertriglyceridamie bei ersterer, die am deutlichsten 2 Mona-
te nach Therapiebeginn waren, wenn die Sirolimusspiegel mit 30 ng/ml beson-
ders hoch lagen. Nach Reduktion des Spiegels auf 15 ng/ml verbesserten sich
die Serumlipide ebenfalls [28]. Dieses Ergebnis wurde durch weitere U.S. und

globale Studien bestatigt.

2.5.6.3 UberschieBende Imnmunsuppression

Es ist eine Pradisposition von uberimmunsupprimierten Patienten sowohl zu

typischen und atypischen Infektionen als auch zur Entwicklung von Neoplasien
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und der posttransplant lymphoproliferative disease (PTLD) bekannt. Wenn-
gleich eine europaische Studie eine erhdhte Rate von Herpes simplex- und
pneumonischen Infektionen im Zusammenhang mit der kombinierten Gabe von
Sirolimus® und Azathioprin nachwies [28], so war doch bereits nach Austausch
von Azathioprin gegen Mycophenolat mofetil (MMF) keine statistisch signifikan-
te Vermehrung der oben genannten Infektionen mehr vorhanden [49].
Multicenter-Studien mit der Kombination CsA und Sirolimus® zeigten ebenfalls
signifikante Steigerungen der Raten von Pneumonien und Herpes simplex-
Infektionen. Es waren jedoch trotz der synergistischen immunsuppressiven Wir-
kung dieser beiden Substanzen keine vermehrten lebensbedrohlichen Infekte
oder CMV-Infektionen zu beobachten. Kurioserweise zeigte die Auswertung
erster Versuche mit der Kombination von FK506 und Sirolimus® sogar eine
niedrigere Rate von Infektionen, ohne das dies durch eine groRere Anzahl von
Daten auch statistisch belegbar gewesen ware [51].

Da der klinische Einsatz von Sirolimus® noch am Beginn steht, ist Uber das
Auftreten von PTLD noch nicht viel bekannt. Die Beobachtung von 250 Patien-
ten zeigte nur zwei Falle (0,8%), was mit der Gesamtheit aller Transplantierten
vergleichbar ware [41]. Das Absetzen von Rapamycin und Reduktion der CsA-
Gabe fuhrte jeweils zur spontanen Remission.

In den globalen und U.S.-Studien hat sich wahrend eines Zweijahresbeobach-
tungszeitraumes bei nahezu 1300 Patienten in lediglich zwei Fallen das Auftre-
ten von zum Tode fihrenden Neoplasien gezeigt (0,15 %). Keine der europai-
schen Gruppen hat hierzu bislang Angaben machen konnen, doch da Siroli-
mus® ursprunglich als antiproliferative Substanz mit antitumordser Potenz un-
tersucht wurde (Abstract 141; Cold Spring Harbour Meeting on Cell Cycle, New
York, Mai 1994), bleibt abzuwarten, ob der zu Neubildungen pradisponierende
immunsuppressive Effekt der Substanz uberwiegt. Dies wird anhand von Lang-

zeitstudien zu klaren sein.
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2.5.7 Galenik und Zusammensetzung

Die galenische Form von Sirolimus® ist ein weildes hydrophobes Pulver, wel-
ches daher nicht wasserloslich ist. Zur Einnahme ist der Wirkstoff jedoch in
Form einer Lésung erhaltlich, die pro Milliliter ein Milligramm der Substanz ent-
halt. DarUber hinaus sind Phosal 50PG® und Polysorbat 80 NF Bestandteile
der Losung. Zur Herstellung der Flussigkeit ist die Verwendung von Ethanol in
einer Konzentration von 1,5 - 2 % erforderlich. Zur Aufbewahrung empfiehlt sich
eine lichtgeschutzte Lagerung sowie eine Umgebungstemperatur von 2 - 8 C.
Unter diesen Bedingungen ist Sirolimus® fir 24 Monate stabil, sollte jedoch

nach Offnen der Flasche innerhalb von 4 Wochen verbraucht werden.

2.5.8 Dosierung und Administration

Laut Studienplan wird mit der Sirolimus®-Verabreichung innerhalb der ersten
48 Stunden nach Transplantation begonnen. Der gewinschte Sirolimus®-
Talblutspiegel betragt 8-12 ng/ml, so dass nach Bestimmung der Sirolimus®-
Konzentration im Blut die Dosierung entsprechend angepasst werden sollte.
Dazu ist gefordert, die Gabe von Sirolimus® jeweils 4 Stunden versetzt zu der
Einnahme von Cyclosporin A durchzufihren. Bei Unvertraglichkeit mit Erbre-
chen soll die Einnahme innerhalb von 2 Stunden wiederholt werden.

Vom Hersteller wurde das Praparat in Form einer Losung mit einer Konzentrati-
on von 1 mg/ml zur Verfugung gestellt, welche nach weiterer Verdinnung ein-
genommen wurde.

Auf die genaue Dosierung wird im Weiteren (siehe 3.7.1.1. Dosierung Siroli-

mus®) detailliert eingegangen.
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2.5.9 Begleitmedikation

2.5.9.1 Immunsuppressive Medikation

Die der Studie zugrunde gelegte Kombination verschiedener immunsuppressi-
ver Agentien bestand neben Sirolimus® weiterhin aus Cyclosporin A sowie Kor-
tikosteroiden.

Hierbei sollte die Dosierung der beiden letzteren Medikamente gemal dem
Standardprotokoll der jeweiligen Transplantationszentren erfolgen.

Daruber hinaus gehende Erganzungen durch andere immunsuppressiv wirksa-
me Substanzen waren wahrend der Beteiligung der Patienten an der Studie
nicht erlaubt. Ebenso wenig war die Anwendung einer Antikdrperinduktionsthe-
rapie vorgesehen. Die Behandlung mit monoklonalen Antikérpern im Falle einer
akuten Rejektion war im Rahmen des transplantationszentrumspezifischen

Schemas jedoch zulassig.

2.5.9.2 weitere Begleitmedikation

Wahrend der gesamten Studiendauer von 6 Monaten sollte die begleitende
Verabreichung von Prophylaxen gegen das Auftreten einer Pneumocystis cari-
nii-Pneumonie (PCP) und Cytomegalieinfektionen bei Organempfangern mit
negativem CMV-Status, welche ein Organ von CMV-positiven Spendern erhal-

ten hatten, durchgeflhrt werden.
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2.5.9.3 nicht zu verwendende Begleitmedikation

Dagegen war die Gabe folgender Wirkstoffe wahrend der gesamten Studien-
dauer untersagt:

a.) Terfenadin (Antihistaminikum)

b.) Cisaprid (Peristaltikum)

c.) Astemizol (Antihistaminikum)

d.) Pimozid (Neuroleptikum)

e.) Fluconazol (Antimykotikum)

sowie anderer, auf das Cytochrom P450-System wirkender Substanzen.

2.6 Untersuchungszeitpunkte und untersuchte Parameter

Die gesamte Studienpopulation wurde zu genau festgelegten Kontrollzeitpunk-

ten standardisiert nachuntersucht.

2.6.1 Screening- und Baseline-Untersuchung

Vor Beginn der Studie wurden folgende anamnestischen und medizinischen
Parameter erhoben:

- Geschlecht, Lebensalter, ethnische Zugehdarigkeit,

- Krankengeschichte (incl.: zur terminalen Niereninsuffizienz fihrende
Grunderkrankung, Anzahl der HLA-mismatches, Dauer der Dialyse, An-
zahl der vorangegangenen Transplantationen)

- Korpergrolie, Gewicht, Vitalparameter (RR, Pulsfrequenz, Kérpertempe-
ratur), allgemeine korperliche Untersuchung

- EKG (Ubliche Standardableitungen)
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Roéntgenuntersuchung des Thorax (p.a. und seitlich) wenn nicht in den
letzten 3 Monaten vor Studienbeginn durchgefihrt

Blutuntersuchung (Differentialblutbild, Serologie, CMV-Status)

Bei Frauen im gebarfahigen Alter qualitativer Schwangerschaftstest
Dauer der kalten Ischamiezeit

Angaben zum Spender: CMV-Status, PRA, ethnischer Ursprung und Le-
bensalter, Art der Organspende (Lebendspende, Leichenorgan)

2.6.2 Tag1-5

Es wurden taglich folgende Parameter untersucht:

Studienmedikation und Begleitmedikation

Dokumentation von unerwinschten Nebenwirkungen

Korperliche Untersuchung incl. Vitalzeichen (RR, Pulsfrequenz, Kérper-
temperatur) und Koérpergewicht

Laboruntersuchungen (Differentialblutbild, Serologie)

Kontrolle des Sirolimus®-Spiegels im Serum

2.6.3 Entlassungstag aus der Klinik

Es wurden folgende Parameter untersucht:

Studienmedikation und Begleitmedikation

Dokumentation von unerwinschten Nebenwirkungen

Korperliche Untersuchung incl. Vitalzeichen (RR, Pulsfrequenz, Kérper-
temperatur) und Korpergewicht

Laboruntersuchungen (Differentialblutbild, Serologie)

Dokumentation von perioperativen Komplikationen im Rahmen der

Transplantation
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- Dokumentation der initialen Nierenfunktion

- Kontrolle des Sirolimus®-Spiegels im Serum

2.6.4 Monate 1-6 nach Transplantation

Es wurden ein Mal pro Monat folgende Parameter untersucht:
- Studienmedikation und Begleitmedikation
- Dokumentation von unerwunschten Nebenwirkungen
- Koarperliche Untersuchung incl. Vitalzeichen (RR, Pulsfrequenz, Korper-
temperatur) und Korpergewicht
- Laboruntersuchungen (Differentialblutbild, Serologie)
-  CMV-Status

- Kontrolle des Sirolimus®-Spiegels im Serum

Zusatzlich wurden Kontrollen des Sirolimus®-Spiegels im Serum vor und 2 Wo-
chen nach jeder Anderung der Dosierung durchgefihrt.
Im Falle einer klinisch vermuteten cardiopulmonalen Komplikation erfolgte eine

Kontrolle des EKG und der Rontgen-Untersuchung des Thorax.
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2.7 Ubersicht der Untersuchungen

Screening/ Tag 1 - innerhalb Tag 2-5 des Tag vor der Monate 1,2,3,4,5 |Monat 6 der Behandl. Monat 9,12
\ Baseline (2) 48h nach TX stat. Aufenthalts Entlassung nach TX oder Abbruch Nachsorge
Sirolimus®-Gabe (1) X X (5)
CsA- und Steroidgabe(3) X X
Anamnese X
korperliche Untersuchung X X X X X X
Vitalzeichen X X X X X X
Adverse Event Monitoring X X X X X
12-Kanal-EKG X EKG-Kontrolle bei medizinischer Notwendigkeit
Rontgen-Thorax X Ro6-Thorax-Kontrolle bei medizinischer Notwendigkeit
Differentialblutbild X X X X X X
Serumchemie X X X X X X
CMV-Test (IgG) X Monat 1,3 (6) X (6)
Schwangerschaftstest (4) X Schwangerschaftstest bei gegebener Indikation
Studienmedikation-Kontr. X X X X X (5) X (5)
Sirolimus®-Spiegel (7) (7) (7) (7) (7) (7)
Tabelle 1: Flow-Chart der Studie

(1) Beginn der Sirolimus®-Therapie innerhalb von 48 Stunden nach der Transplantation. (---------- ) zeigt die kontinuierliche Einnahme

)
@)
(4)
5
(6)
@)

Innerhalb von 1 Woche vor Transplantation

Beginn der CsA-Therapie innerhalb von 24 Stunden nach der Transplantation. (--------- ) zeigt die kontinuierliche Einnahme
Fiir Frauen im gebarfahigen Alter

Fiir Patienten, die Sirolimus®-Einnahme nach Ende der Studiendauer fortsetzten.

Nur fiir CMV-negative Patienten.

Blutspiegelbestimmungen zusétzlich vor und zwei Wochen nach Dosisdnderung
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2.8 Akute AbstoRBung

FUr den Fall einer akuten Abstol3ungsreaktion wurde diese durch eine Nieren-
biopsie gesichert. Hierbei wurden die enthommenen Gewebeproben nach den
Banff-Kriterien (1997) (siehe Anhang 7.3) ausgewertet und interpretiert.

Die Haufigkeit und Auspragung unter der Studienmedikation aufgetretener Re-

jektonen wird in einer gesonderten Arbeit ausfuhrlich untersucht und diskutiert.

2.9 Unerwiinschte Nebenwirkungen (Adverse Events)

Alle wahrend der Studiendauer auftretenden unerwarteten oder unerwinschten
Zeichen, Symptome, Erkrankungen oder sonstige Befunde werden als uner-
wunschte Nebeneffekte (Adverse Events) bezeichnet, wenn sie in einem zeitli-
chen Zusammenhang mit der Gabe eines medizinischen Produktes stehen.
Dabei ist es nicht in erster Linie von Bedeutung, ob ein kausaler Zusammen-

hang zur Gabe des Produktes besteht.

In diese Gruppe gehoren:

. Verschlechterungen vorbestehender Erkrankungen

. Ereignisse im Zusammenhang mit Uberdosierungen

. Ereignisse im Zusammenhang mit einer missbrauchlichen Einnahme
. Ereignisse im Zusammenhang mit dem Absetzen einer Substanz

. Ausbleiben eines erwarteten Therapieerfolges

Diese Zwischenfalle wurden in den Studienunterlagen dokumentiert, wobei ins-
besondere der Beginn und das Ende sowie die Art der Veranderung und die
Beziehung zur Studienmedikation (gesichert, wahrscheinlich, mdglich oder aus-
geschlossen) erfasst wurde. Dartber hinaus erfolgte die Erfassung der Art der

eingeleiteten Therapie oder anderer Malnahmen und deren Erfolg.
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2.10 Schwere unerwunschte Nebenwirkungen (Serious Adverse Events)

Unter diesem Oberbegriff wurden die unten aufgelisteten Zwischenfalle unab-

hangig von einem kausalen Zusammenhang mit der Studienmedikation zu-

sammengefasst:

Tod

Lebensgefahr

Verlangerung eines bestehenden Krankenhausaufenthalts oder Notwen-
digkeit zur Aufnahme

Signifikante Behinderung jedweder Art

Auftreten einer malignen Erkrankung

Auftreten kongenitaler Anomalien

Solche Zwischenfalle mussten innerhalb von 48 Stunden dem Supervisor des

Sponsors der Studie gemeldet werden.
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3 Ergebnisse

Die dieser Arbeit zugrunde liegende Studie ,An Open Label, Phase lllb-, Multi-
center Study To Further Characterize The Clinical Utility And Safety Of Siroli-
mus And Cyclosporin Combination Treatment In De Novo Renal Allograft Reci-
pients“ wurde an acht deutschen Transplantationszentren durchgefuhrt.

Es wurden hierfur insgesamt 81 Patienten rekrutiert, von denen schlielich 78 in
die Auswertung einbezogen werden konnten. Der Rekrutierungszeitraum er-

streckte sich von Méarz 2001 bis zum November 2001.

Im Einzelnen wurden an den Kliniken untersucht:

1.) Klinik und Poliklinik fir Allgemeine Chirurgie, 20 Patienten
Universitatsklinikum Munster

2.)  Medizinische Klinik 1V, 15 Patienten
Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen

3.)  Chirurgische Universitatsklinik, Abteilung Urologie 10 Patienten
Ruprecht-Karls-Universitat, Heidelberg

4.)  Zentrum fur Innere Medizin, Abteilung fur Nieren- 10 Patienten

und Hochdruckkranke, Universitat Essen

5.) Medizinische Klinik und Poliklinik II, 9 Patienten
Justus-Liebig-Universitat Giel3en

6.) Medizinische Klinik V, 6 Patienten
Universitatsklinikum Mannheim

7.) Medizinische Klinik IIl, 6 Patienten

Westpfalz-Klinikum Kaiserslautern
8.)  Zentrum Innere Medizin — Nephrologie 5 Patienten
Klinikum der J.-W.-Goethe Universitat, Frankfurt/M.

In einem Fall konnten die erhobenen Daten nur bis zum Studienmonat eins, in

zwei Fallen bis zum Studienmonat vier verwendet werden. Die naheren Erkla-

rungen hierzu folgen unter 3.3.
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3.1 Screening failure

In zwei Fallen mussten die Daten der teilnehmenden Patienten als Screening
failure gewertet werden. Daruber hinaus verstarb ein Patient vor Einnahme der
ersten Studienmedikation.

Samtliche, diese drei Patienten betreffenden Daten gingen in die weitere Aus-

wertung nicht ein.

3.2 Demographische Daten

Die Geschlechtsverteilung der untersuchten Patienten zeigt einen deutlichen
Uberhang der mannlichen Probanden (50, entspricht 64,1 %). Dagegen beteilig-
ten sich 28 Frauen (entspricht 35,1 %) an der Studie.

Das Lebensalter der Patienten betrug zum Zeitpunkt des Studieneintritts im
Durchschnitt 46,7 Jahre, wobei der jingste Patient 18 Jahre, der alteste 66 Jah-
re alt war.

74 der transplantierten Nieren waren Leichenorgane, in vier Fallen war eine

Lebendspende erfolgt.

3.3 Patienteniiberleben

Nach Abschluss des 6-monatigen Uberwachungszeitraums im Rahmen der
Studie Uberlebten 75 Patienten (entspricht 96,15 %). Dagegen verstarben drei
der Patienten wahrend der Studiendauer. In einem Fall trat am achten postope-
rativen Tag eine plétzliche Somnolenz und die Entwicklung von Hirndrucksym-
ptomatik ein. Der Patient verstarb an einer mit der Studienmedikation nicht ur-

sachlich zusammenhangenden subarachnoidalen Blutung.
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Ein weiterer Patient erlitt im Monat zwei ein Herzversagen bei protrahierter Non-
Funktion des Transplantats und gleichzeitig vorbestehender KHK. Er verstarb
im Studienmonat vier, nachdem bereits ab dem 32sten Behandlungstag die Si-
rolimus®-Gabe ausgesetzt wurde. Ein ursachlicher Zusammenhang der Stu-
dienmedikation mit der cardialen Dekompensation konnte auch hier nicht her-
gestellt werden.

Der dritte Patient verstarb am Behandlungstag 95 an den Folgen einer Pneu-

monie.
100%
95%
90%
85%
80%
75%
Studienbeginn Monat 2 Monat 4 Monat 6
H Patienteniiberleben

Abb. 3: Darstellung Patientenuiberleben

3.4 Transplantatiuberleben

In dem durch die Studie verfolgten Zeitraum Uberlebten 75 der Transplantate
(entspricht 96,15 %). In drei Fallen konnte ein Transplantationsverlust unter der
Studienmedikation mit Sirolimus in Folge einer akuten Absto3ungsreaktion be-
obachtet werden. In einem weiteren der Falle bestand unter der Sirolimusgabe
eine fortgesetzte Dialysepflicht Gber einen Zeitraum von 8 Wochen, so dass
nach der Definition der Studie in diesem Fall von einem graft-loss ausgegangen
wurde. Nach Umstellen der immunsuppressiven Medikation entwickelte sich

schliel3lich eine stabile Transplantatfunktion.

49



3.5 Patientenausschluss (drop-out)

In 16 Fallen (entspricht 20,5 %) mussten die Patienten auf Grund eines vorzei-
tigen Umstellens der immunsuppressiven Therapie vor Ablauf der 6-monatigen
Studiendauer aus der Studie ausgeschlossen werden. Die bis zum Ausschluss
gewonnenen Daten dagegen wurden gemaR der intention-to-treat-Analyse in
die Auswertung mit einbezogen.

Im Einzelnen waren die Grunde fur den Studienausschluss sehr unterschied-
lich.

In drei Fallen fuhrten protrahierte Wundheilungsstorungen im Bereich der
Transplantationswunde zur Umstellung der immunsuppressiven Medikation.

Bei ebenfalls drei Patienten musste aufgrund der Beendigung der Cyclosporin
A-Gabe wegen einer vermuteten CsA-Toxizitat ein Ausschluss erfolgen.
Zweimal machte eine erforderliche rejektionsverhindernde Therapie den Einsatz
von Medikamenten erforderlich, der nach den Vorgaben des Studienprotokolls
zum Ausschluss zwang.

Wegen protrahierter depressiver Verstimmungen zweier Transplantierter, wel-
che nicht ursachlich auf die Studienmedikation zurickgefuhrt werden konnten,
war eine weitere Behandlung innerhalb des Studienprotokolls nicht mdglich. Auf

Wunsch der behandelnden Arzte ist hier ein Studienausschluss erfolgt.

In Einzelfallen fuhrten die im Folgenden aufgefuhrten Grinde zum Studienaus-

schluss:

. erhohte Leberwerte in der Laborkontrolle

. deutlich eingeschrankte Transplantatfunktion
. Leukopenie

. Diarrhoe

. Pneumonie

. aseptische Knochennekrose
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3.6 Akute AbstoBungen

Wahrend 66 Patienten im Verlauf der 6 Monate keine Probleme mit ihrer Trans-
plantatfunktion zu beklagen hatten (84,62 %), stellten sich in 12 Fallen akute
AbstoRungsreaktionen ein (15,38 %),von denen sich 9 nach Einleitung einer
entsprechenden Therapie erholten (11,53 %).

Dreimal (3,85 %) war die Rejektion nicht reversibel und fuhrte zum Transplan-

tatverlust.

3.7 Immunsuppressive Medikation

3.7.1 Sirolimus®

3.7.1.1 Dosierung

Die Einnahme von Sirolimus® wurde gemal dem Studienplan vorgenommen.
So erfolgte die erste Gabe in Form einer loading dose in Hohe von 6 mg per os
und wurde dann als Therapie in einer taglichen Dosierung von 2 mg - ebenfalls
als einmalige orale Medikation - fortgefuhrt.

Anschlie®end wurde, um dem angestrebten Talblutspiegel zwischen 8 und 12
ng/ml zu erreichen, die tagliche Dosis entsprechend der regelmafig im Serum
bestimmten Konzentrationen angepasst. Hierbei war erkennbar, dass ausge-
sprochene interindividuelle Unterschiede bezuglich der notwendigen Erhal-
tungsdosen bestanden. So waren Gaben von 0,5 bis 6 mg/d erforderlich.

Die Anfangsspiegelwerte wurden im Verlauf des ersten Monats nach Nieren-

transplantation bemessen, fruhestens jedoch nach 10-14 Tagen.

Am Ende der Studie zeigte sich eine mediane tagliche Dosierung von 2,24

mg/d.
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Anf.spiegel

Monat 1

Monat 2

Monat 3

Monat 4 | Monat 5

Monat 6

Dosierung
(mg/d)

2,05

2,23

2,2

2,18

2,19 2,26

2,24

Tabelle 2: mittlere Tagesdosis Sirolimus®
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Abb. 4: mittlere Sirolimus®-Dosis

3.7.1.2 Blutspiegel

Bei der oben genannten Dosierung von Sirolimus® wurde ein mittlerer

Talblutspiegel von 10,29 ng/ml nach Ablauf der 6 Monate bestimmt. Die zwi-

schenzeitlichen Blutspiegelwerte waren fur die weitere Sirolimus®-Dosierung

ausschlaggebend (s.o.).
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Anf.spiegel

Monat 1

Monat 2

Monat 3

Monat 4

Monat 5

Monat 6

Talspiegel
(ng/ml)

5,95

7,37

8,79

8,52

10,06

9,25

10,29

Tabelle 3: mittlerer Talblutspiegelwerte Sirolimus®

Die individuellen Unterschiede lagen hier zwischen 5 und 20 ng/ml.
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Abb. 5: mittlerer Talblutspiegel Sirolimus®

H Talspiegel Sirolimus ng/ml

3.7.2 Cyclosporin A

3.7.2.1 Dosierung

Die Cyclosporin A-Gabe sollte gemaf den in einzelnen Zentren ublichen Dosie-

rungen entsprechend deren Standardprotokollen weiter eingesetzt werden.

Hierbei waren betrachtliche Unterschiede zwischen den einzelnen Transplanta-

tionszentren erkennbar.
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3.7.2.2 Blutspiegel

Erwartungsgemal® war auch hier eine erhebliche Differenz zwischen den er-

reichten Zielspiegeln der acht teilnehmenden Kliniken aufgetreten. Der mittlere

Talspiegel aller Zentren lag zunachst bei nahezu 220 Ng/ml, reduzierte sich im

Verlauf der Studiendauer aber auf ca. 140 ng/ml.

Anf.spiegel

Monat 1

Monat 2 |Monat 3

Monat 4 |Monat 5

Monat 6

Talspiegel
(ng/ml)

219,4

200,5

181,7 156,7

149,2 142,9

138,8

Tabelle 4: mittlerer Talblutspiegel Cyclosporin A
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Abb. 6: mittlererTalspiegel Cyclosporin A
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Im Folgenden werden die mittleren Talblutspiegel fur Cyclosporin A der einzel-

nen Zentren aufgeschlisselt.

Anf.spiegel [ Monat1 | Monat2 | Monat3 | Monat4 | Monat5 | Monat6

Munster 132,55 | 196,63 | 157,94 | 138,06 | 118,93 | 123,65 | 116,86

Standardabwei- 61,47 52,59 | 49,31 78,41 37,34 37,71 58,66
chung

Erlangen 420,57 | 213,21 | 230,00 | 195,00 | 176,83 | 151,70 | 155,60

Standardabwei- | 207,89 | 51,74 | 100,71 | 73,11 59,80 39,41 47,33

chung

Heidelberg 178,00 | 190,63 | 190,00 A 171,63 | 176,00 | 159,29 | 120,43

Standardabwei- 56,63 57,76 | 46,90 64,14 67,84 52,60 22,28

chung

Frankfurt 157,20 | 229,20 | 236,60 | 222,50 | 197,50 | 177,50 | 183,75

Standardabwei- 71,35 | 71,43 | 68,65 | 65,81 26,44 34,09 | 23,63

chung
Essen 75,00 | 219,63 | 163,29 | 152,17 | 158,40 | 167,83 | 173,00
Standardabwei- 0,00 52,60 | 50,01 40,23 47,89 33,56 48,76

chung
GieRen 204,88 | 153,75 | 101,88 | 104,29 | 84,00 67,00
Standardabwei- 3213 | 71,42 64,61 83,35 31,38 27,00

chung

Mannheim 155,00 | 145,00 | 131,40 | 127,00 | 133,50 | 105,75 | 120,00

Standardabwei- 48,21 73,48 | 44,03 30,15 39,35 17,60 55,12

chung

Kaiserslautern| 142,25 | 180,75 | 176,50 | 170,75 | 155,33 | 197,33 | 177,23

Standardabwei- 55,27 27,56 | 29,11 42,99 38,98 74,09 33,81
chung

Tabelle 5: Cyclosporin A Talblutspiegel (zentrumspezifisch)
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Abb. 7: Cyclosporin A Talblutspiegel (zentrumspezifisch)

3.8 Spezifische Nebenwirkungen
Im Folgenden werden die wahrend der Studiendauer beobachteten Nebenwir-

kungen einzeln aufgefuhrt und gewertet. Diese sind nun detaillierter als unter

2.5.6 genannt und werden getrennt betrachtet.
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3.8.1 Infektionen

Zu den haufigsten ,Unerwlnschten Ereignissen® zahlen die unter der Immun-
suppression immer gehauft zu erwartenden Infektionen.

Ein solches Ereignis musste bei 37 Patienten (47,44 %) registriert werden.

Im Folgenden ist eine Auflistung der beobachteten und behandelten Infektionen
mit der Haufigkeit ihres Auftretens erstellt:

. Harnwegsinfektionen (n = 17 entspricht 21,79 %)

. Bronchopulmonale Infektionen (n = 9 entspricht 11,54 %)
. Virusinfektionen (n = 10 entspricht 12,82 %)
CMV (n=7)

Herpes (n = 3)
. Mykose (n = 1 entspricht 1,28 %)

100+

80

60
w

201

HWI BPI Virusinf. Mykose gesamt

Abb. 8: Infektionen wahrend Studiendauer

3.8.2 Lipidstoffwechselstorungen

Die Serumlipidwerte wurden im Zusammenhang mit den geplanten regelmafi-

gen Staging-Untersuchungen ebenfalls mitbestimmt.
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Dabei war sowohl fir den Serumcholesterin- als auch flir den Serumtriglyce-
ridspiegel ein Anstieg im Verlauf der Studie zu verzeichnen.

Bei der Anfangsuntersuchung vor der Transplantation war ein mittlerer Choles-
terinwert von 196,46 mg/dl bestimmbar, im Verlauf der ersten zwei postoperati-
ven Beobachtungsmonate stieg dieser Wert jedoch auf maximal 290,65 mg/dI
an. Im weiteren Verlauf stellte sich dann allerdings eine kontinuierliche Redukti-
on des Serumcholesterinspiegels auf 260,29 mg/dl im sechsten Monat ein.

Die Kontrolle des Serumtriglycerids zeigte eine ahnliche Tendenz. So war hier
ein mittlerer Wert von 169,84 mg/dl in der Ausgangsuntersuchung bestimmt,
der sich im weiteren Verlauf auf ein Maximum von 330,91 mg/dl im finften Mo-
nat erhohte. Danach war jedoch ein Abfall auf zuletzt 264,89 mg/dl zum Studie-

nende festzustellen.

Bei insgesamt 49 Patienten (62,82 %) wurde daher mit einer antihyperlipidami-

schen Therapie gearbeitet, welche im Mittel im zweiten Monat begonnen wurde.

Baseline | Monat 1 | Monat 2 | Monat 3 | Monat 4 | Monat 5 | Monat 6

Cholesterin | 196,46 278,45 |290,65 |284,38 (285,91 |281,67 |260,29

Triglyceride | 169,84 254,87 294,65 |315,47 |308,53 |330,91 |264,89

Tabelle 6: mittlere Blutlipidspiegel
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Abb. 9: mittlere Blutlipidspiegel

3.8.3 Wundheilungsstérungen

Bei einem betrachtlichen Teil der beobachteten Patienten waren wahrend des
Studienzeitraums Wundheilungsstérungen aufgetreten.

Insgesamt 25 der 78 Nierentransplantierten waren hierdurch betroffen (32,05
%), in elf Fallen (14,10 %) korrelierte die sekundare Wundheilung mit einer
Lymphozele mit der Entwicklung eines protrahierten Lymphflusses. Auf die Ent-
stehung dieses Problems und Uberlegung zur Behebung wird in der Diskussion

naher einzugehen sein.

3.8.4 Elektrolytveranderungen

Bei einer grol3en Anzahl von Patienten war im Verlauf des Beobachtungszeit-
raums ein Abfall der Serummagnesiumwerte im Sinne einer Hypomagnesiamie
festzustellen. In 37 Fallen (47,44 %) sank der bestimmte Magnesiumwert unter

die untere Grenze des Referenzbereichs. Uber alle Patienten betrug der mittle-
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re Mg-Abfall 28,76 %. Diese Hypomagnesiamien blieben allesamt klinisch aller-
dings unwirksam und konnten durch die perorale Verabreichung von Magnesi-
um normalisiert werden.

Dagegen war eine signifikante Verschiebung der restlichen Elektrolyte, insbe-

sondere des Serumkaliums, nicht bestimmbar.

3.8.5 Zytopenien

Wahrend eine Auswirkung auf die rote Blutbildreihe nicht auffiel, waren Veran-
derungen sowohl in der Leukozytenzahl als auch in der Thrombozytengenese
bemerkbar. So zeigten im peripheren Blutbild funf Patienten eine signifikante
Thrombopenie, bei ebenfalls flinf Patienten bestand eine Leukopenie. Dies ent-

spricht jeweils einem Prozentsatz von 6,41 %.

3.8.6 Diabetes mellitus

Daruber hinaus stellten sich Veranderungen im Glucosestoffwechsel im Sinne
einer Hyperglykamie ein. Bei sieben Patienten (8,97 %) entwickelte sich unter
der Behandlung ein bis dahin nicht diagnostizierter Diabetes mellitus. Zur Be-
hebung der erhdhten Glucosespiegel ist hier die Verabreichung von Insulin er-

forderlich geworden.

3.8.7 Sonstige

Daruber hinaus waren in begrenzter Anzahl weitere unerwinschte Nebenwir-
kungen aufgetreten.

In vier Fallen wurde nach Einnahme der Studienmedikation das Auftreten von
Diarrhoen beklagt, welche jedoch nicht so ausgepragt und schwer behandelbar

waren, dass ein Aussetzen der Behandlung erforderlich wurde.
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Bei zwei Patienten konnte eine Ureterobstruktion beobachtet werden, welche
jedoch am ehesten auf postoperative oder operationstechnische Probleme zu-
ruckzufuhren sind.

Zweimal wurden darUber hinaus hartnackige Depressionen auffallig, die auch
jeweils auf Veranlassung der behandelnden Arzte zum Studienausschluss fiihr-
ten.

Je einmal traten eine Tachykardie mit Beklemmungszustanden sowie eine a-
septische Knochenekrose auf, welche jedoch nicht ein Ausscheiden aus der
Studienpopulation nach sich zogen.

Weitere vermutete Nebenwirkungen wie der in anderen Untersuchungen be-
schriebene Hirsutismus oder Arthralgien wurden in der untersuchten Patienten-

gruppe ebenso wenig beobachtet wie das vermehrte Auftreten von Neoplasien.

Zusammenfassung von 3.8.1 bis 3.8.7

. Infektionen n=237 47,44 %
. Hyperlipiddmien (therapiebed.) n =49 62,82 %
. Wundheilungsstérungen n=25 32,05 %
davon Lymphozelen n=11 14,10 %
. Hypomagnesiamien n=37 47,44 %
mittlere Reduktion: 28,6 %
. Zytopenien n=10 12,82 %
davon Leukopenie n=>5 6,41 %
Thrombopenie n=>5 6,41 %
. Diabetes mellitus n=7 8,97 %
. Diarrhoe n=4 5,13 %
. aseptische Knochennekrose n=1 1,28 %
. Ureterobstuktion n=2 2,56 %
. Depression n=2 2,56 %
. Tachykardie n=1 1,28 %
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4 Diskussion

Eine alternative Therapie zu etablierten Behandlungsmethoden wird in erster
Linie an seiner Zuverlassigkeit bezuglich der gewunschten Wirkung gemessen.
Daruber hinaus ist jedoch auch das Auftreten unerwunschter Nebenwirkungen
ein mafgeblicher Faktor fir die Durchsetzung eines neuen Behandlungsre-
gimes.

Die dieser Arbeit zugrunde liegende Studie wurde mit der Zielsetzung durchge-
fuhrt, an einem moglichst breitem Patientenkollektiv die Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit einer Immunsuppression unter Verwendung des im europaischen
Raums noch wenig verwendeten Alkaloids Rapamycin zu Uberprifen. Dazu
sollte eine Kombinationsbehandlung mit den etablierten und validierten Sub-
stanzen Cyclosporin A und Kortison durchgefuhrt und hierdurch mit der bisher
in Deutschland verbreiteten triple-drug-Therapie (Azathioprin, CsA, Steroide)

vergleichbar werden.

In den insgesamt acht Studienzentren konnten zusammen 81 Patienten rekru-
tiert werden, von denen allerdings drei auf Grund von Screening failures aus
der Beobachtung wieder ausgeschlossen wurden. Die fur diese drei Patienten

erhobenen Daten gehen in die ausgewerteten Zahlen nicht ein.

Die Anzahl der in den einzelnen Studienzentren Uberwachten Patienten diffe-
riert zwischen 5 und 20, wobei die Gesamtzahl der Probanden den Studienvor-

gaben entspricht.

Die Daten, welche im Weiteren diskutiert werden, wurden gemaf dem unter 2.7
gezeigten Flow-Chart erhoben und werden nun verglichen mit den Ereignissen,
die im Zusammenhang mit einer triple-drug-Therapie auftraten, wie sie insbe-
sondere in Deutschland weit verbreitet ist. Hier wurden als Immunsuppressiva
Azathioprin als Alkylans, Cyclosporin A als Calcineurininhibitor und Kortikoste-

roide verwendet [44].
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4.1 Demographie

Der Studienvorgabe zu Folge sollte das Patientengut einen moglichst reprasen-
tativen Querschnitt der in Deutschland durchgeflhrten Nierentransplantation
darstellen. Dies wurde durch eine breite Auswahl des Kollektivs mit Uberein-
stimmung der wesentlichen demographischen Daten mit den hierzulande
durchgefuhrten Nierentransplantationen erreicht.

Lediglich Angehorige des Old-For-Old Programms und Kinder unter 18 Jahren
waren von der Teilnahme an der Untersuchung ausgeschlossen.

Aus dem Rahmen fiel allerdings das Verhaltnis von Leichennieren- zu Lebend-
nierenspenden. So ist die Gruppe der Patienten, die eine Lebendnierenspende
erhielten mit 5,12 % (4 Patienten) im Vergleich zur deutschen Transplantations-
gesamtheit, in der etwa 20 % der Patienten ein Organ geplant von Lebend-
spendern erhalten, deutlich unterreprasentiert.

Dies ist wahrscheinlich auf die restriktive Einbindung der Lebendnierenempfan-
ger in festgelegte immunsuppressive Therapieschemata durch die einzelnen
Transplantationszentren zurtickzufihren, so dass insgesamt nur relativ wenige
Patienten aus der Transplantationsgesamtheit zu rekrutieren waren.

Es ware mit noch positiveren Ergebnissen fur die Wirksamkeit der Studienme-
dikation bei einer reprasentativen Beteiligung von Lebendnierenspenden an
dem Studienkollektiv zu rechnen, da einige Studien insgesamt ein besseres
Outcome der Lebendnierenspenden sowohl der kurz- aber auch der langfristi-

gen Transplantatfunktion belegen [15,48,88].

4.2 Patienten- und Transplantatiiberleben
Die diesbezlglichen Zahlen sind in dem Ergebnisteil aufgeflhrt, werden aber

hier nicht naher diskutiert, da dies in einer gesonderten Arbeit ausfuhrlich unter-

sucht und kommentiert wird.
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4.3 Vergleich der Nebenwirkungen mit der Triple-Drug-Therapie

Hier werden jetzt die in der Studie beobachteten Nebenwirkungen mit denen
einer Azathioprin-Cyclosporin A-Kortikosteroid-Therapie (Kahan und Camardo)

[44] gegenlbergestellt und verglichen.

4.3.1 Infektionen

Das Spektrum der beobachteten Entzindungen weist Parallelen, aber auch
Unterschiede auf.

Die beobachteten Virusinfektionen finden sich in beiden der verglichenen Grup-
pen wieder. Wahrend jedoch unter der Behandlung mit Sirolimus®-gestutzter
Immunsuppression immerhin 9 % CMV-Infektionen gezahlt werden mussten,
zeigte sich dieses Virus in der Azathioprin-Therapie in 6,8 % der Falle.

Eine Herpes zoster-Infektion durch Reaktivierung der Varizellenviren fiel unter
Rapamycin in 3,8 % der Falle auf versus 5,0 % unter Azathioprin auf.

Eine Infektion der Atemwege trat unter Rapamycin in 11,5 % der Falle in Er-
scheinung, die mit Azathioprin behandelte Patientenzahl erkrankte jedoch nur in
1,9 % an einer Pneumonie.

Hier ist jedoch nicht eindeutig zu klaren, ob die Definition der bronchopulmona-
len Infektion in beiden Fallen gleich gefasst war oder im zweiteren Fall das Vor-
liegen einer Bronchitis oder Bronchopneumonie nicht mit in die Statistik einging.
Daruber hinaus ist nicht klar, ob eine postoperative Pneumonie als Infektion
unter Immunsuppression gewurdigt wurde oder noch als reine OP-Folge.

Bei insgesamt 21,8 % der Patienten ist wahrend der Rapamycin-Einnahme ein
Infekt des Urogenitaltrakts aufgetreten, dieses war bei 28,5 % der Azathioprin-

Gruppe zu beobachten.
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4.3.2 Wundheilungsstorungen

In der durch die Studie beobachteten Population traten Wundheilungsstorungen
mit Haufigkeit von 32,1 % auf. In nahezu der Halfte der Falle (14,1 %) war eine
Lymphozele als ursachlich anzuschuldigen.

Die Vergleichsgruppe zeigte Lymphozelen nur in 3 % der Falle, bei insgesamt
sehr wenig Problemen in der Wundheilung (5,0 %). Unterstellt man eine ver-
gleichbare Qualitat der chirurgischen Versorgung mit identischen Operations-
prozeduren im Bezug auf Sterilitat, Implantationsregion und Operationstechnik,
SO muss angenommen werden, dass ein Zusammenhang mit der immun-
suppressiven Therapie besteht.

Dies ist durch den antiproliferativen Effekt des Rapamycin zu erklaren, welcher
besonders auch am mesenchymalen Gewebe zum Tragen kommt. Hier wird
durch ein Eingreifen in die Entwicklung der Wachstumsfaktoren eine Reduktion
der Proliferation von Muskelzellverbanden aber auch intimalen Gewebes be-
wirkt. Auch die Entwicklung fibroblastischen Gewebes wird deutlich einge-
schrankt [2,12,56,57,59,77].

Neben dem unerwilnschten Effekt der Wundheilungsstérung hat diese Wirkung
durch eine deutliche Verminderung der intimalen Verdickung sowohl am trans-
plantierten Organ, als auch systemisch einen transplantat- und cardiovaskula-

ren Benefit.

4.3.3 Hyperlipidamien

Die Studie zeigte in einer grol3en Zahl der Patienten einen Anstieg der Blutfette,
welcher besonders bis zum zweiten Studienmonat eintrat. So waren Triglyce-
ridspiegel mit einem Mittelwert von 294 mg/dl und Hypercholesterinamien (im
Mittel 290 mg/dl) am Untersuchungszeitpunkt nach zwei Monaten bestimmbar.

Von da stiegen die Werte leichtgradig weiter an, bis sich zum Studienende hin
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eine rucklaufige Tendenz einstellte. Diese Beobachtung flhrte zu einer lipid-
senkenden Therapie und betraf 62,8 % des Kollektivs.

Die Azathioprin-Vergleichsgruppe zeigte zwar einen ebensolchen Anstieg der
Lipide, welcher jedoch bedeutend milder ausfiel und nur zu einer unwesentli-
chen Uberschreitung des Normbereiches fiihrte. So war hier im zweiten Stu-
dienmonat ein Triglyceridwert von ca. 150 mg/dl, im Dritten von 190 mg/dI fest-
stellbar, der dann rucklaufig war. Fur das Serumcholesterin traten Werte von
ca. 210 mg/dl im Mittel auf, welche ebenfalls anschliel3end in den Normbereich
zuruckfielen. Auffallig blieb jedoch flr alle Gruppen, dass die Blutfette sich im
Vergleich zu den Ausgangswerten (baseline) samtlich erhohten.

Dies ist sicherlich auch auf das Wirkungsprofil der begleitend eingesetzten Im-
munsuppressiva zurtickzufuhren, da von der Kortikosteroiden aber auch von
Cyclosporin A eine lipidsteigernde Wirkung bekannt ist [7].

Gleichwohl ist von Rapamycin ein blutlipiderhdhender Effekt sowohl in Anwe-
senheit von CsA [42,58] als auch in Abwesenheit von CsA [11] bekannt. Meta-
bolische Studien zeigen den Anstieg von intermediaren, low und very-low-
density-Fraktionen, wohl verursacht durch eine verzoégerte Clearance dieser
Lipoproteinbestandteile [33].

Wenngleich haufig beobachtet, so war die Hyperlipidamie in keinem Fall ein
Grund zum Abbruch der Medikation oder mit gravierenden klinischen Ereignis-
sen (wie zum Beispiel Pankreatitis, cardiovaskularen Zwischenfallen oder sogar
Patiententod) vergesellschaftet.

Blum [10] schatzt das zusatzliche cardiovaskulare Erkrankungsrisiko durch die
Cholesterinerhéhung unter der Rapamycin/CsA/Steroid-Behandlung auf ca. 0,1

%/Behandlungsjahr, und damit als geringfligig ein.

4.3.4 Diabetes mellitus

Neben der bereits oben beschriebenen Stoffwechselveranderungen mit Hyper-

lipidamien stellten sich in nicht unbetrachtlichem Umfang Hyperglykamien im
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Sinne eines bis dahin nicht bekannten Diabetes mellitus (post transplant diabe-
tes mellitus (PTDM)) ein. So musste bei 7 der untersuchten Patienten eine Insu-
lintherapie zur Regulierung der erhdhten Blutzuckerspiegel initiiert werden. Dies
entspricht 9,0 % des Kollektivs.

Uber die Diabetogenitat der triple-drug-Therapie mit Azathioprin, Cyclosporin A
und Kortikosteroiden ist in der Studie von Kahan und Camardo nur dahinge-
gend eine Aussage getroffen, dass keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den mit Rapamycin und Azathioprin behandelten Gruppen bestehen.
Eine prazisere Aussage Uber die Inzidenz neu aufgetretenen Diabetes mellitus
(mit Angabe von Prozentzahlen) wird jedoch nicht gemacht.

Fir die Calcineurininhibitoren (Tacrolimus mehr als Cyclosporin A) und Korti-
kosteroide ist eine deutliche Diabetogenitat bekannt [31,67], wahrend die Po-
tenz von Rapamycin dahingehend geringer erscheint. Somit ist erklarlich, dass
in der Kombinationsbehandlung von Sirolimus® mit diesen Substanzen in eini-
gen Fallen ein PTDM in Erscheinung tritt, dies aber im Vergleich zu der Kombi-
nation des nicht als diabetogen wirkenden Azathioprin mit denselben Stoffen

nicht statistisch signifikant ist.

4.3.5 Hypomagnesiamie

In einem bedeutenden Prozentsatz der untersuchten Patienten war (37 von 78,
d.h. 47,44 %) eine signikante Erniedrigung des Serummagnesiumspiegels zu
erkennen. So betrug die mittlere Reduktion des Magnesiumwertes 28,6 % im
Vergleich zum Studienbeginn.

Uber Veranderungen dieser Art wird in der U.S.-Studie vor Zulassung von Ra-
pamycin nicht berichtet, aber es ist in einer kleineren Untersuchung von
Schnepp, Koell et al aus Halle/Saale zu entnehmen, dass eine solche Ver-
schiebung des Serummagnesiums auch unter anderen Therapieschemata auf-
fallt [76].
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Eine Ursache hierfur ist nicht bekannt, zumal die niedrigen Magnesiumwerte
nicht mit einer erhéhten Magnesiurie korrellieren. Die niedrigsten Serumwerte
wurden hier sogar fur die Gruppe mit der am wenigsten ausgepragten Magne-
siumkonzentration im Urin bestimmt.

Da ebenfalls erkennbar ist, dass diese Erniedrigung insbesondere mit dem Ein-
satz von CsA zusammenzuhangen scheint [76], ist das Rapamycin hier wohl
allenfalls durch die synergistische Steigerung der Cyclosporin A-Wirkung (und
Nebenwirkung?) anzuschuldigen.

Die beobachtete Hypomagnesiamie war jedoch in keinem Fall klinisch wirksam

und durch die perorale Gabe von Magnesium problemlos substituierbar.

4.3.6 Zytopenien

Das in die Studie eingezogene Patientenkollektiv zeigte in je 5 Fallen eine Leu-
kopenie oder Thrombopenie (je 6,41 %) als Ausdruck einer Myelosuppression.
Diese wurde jedoch in keinem der Falle klinisch so wirksam, dass ein Abbruch
der Medikation notwendig wurde.

In der Azathioprin-Vergleichsgruppe traten diese Veranderungen ebenfalls und
zwar mit einer hdheren Inzidenz fur die Leukopenien (16 %) und ahnlicher Hau-
figkeit der Thrombopenien (8 %) auf.

Diese Wirkung beruht wohl auf der Hemmung der Signallbertragung der hama-
tologischen Wachstumsfaktoren, die homologe Sequenzanteile mit den durch
Rapamycin inhibierten Interleukinrezeptoren haben [23,64].

So entsteht ein Effekt auf die Proliferation der Knochenmarkszellreihen, der a-
nalog zu dem auf die T-Lymphozyten ist, jedoch in einer geringeren Potenz die
Zellteilung der Leukozyten und Megakaryozyten hemmt [43]. Diese Suppressi-
on ist dosisabhangig und reversibel [32] und zudem nicht in einem Klinisch wirk-
samen Umfang aufgetreten.

Eine auffallige Anamie als Ausdruck einer supprimierten Zellteilung in der
erythrozytaren Zellreihe fiel weder in dem Studienkollektiv noch in der Ver-

gleichsgruppe auf, andere Autoren berichten jedoch von einer verzdgerten Er-
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holung des postoperativ erniedrigten Hb-Wertes unter der Behandlung mit Ra-
pamycin [73].

Somit zeigt sich, dass die Myelosuppression kein fur die Mehrzahl der Patienten
klinisch bedeutsames Problem hervorruft, im Einzelfall jedoch bei Erniedrigung

einzelner korpuskularer Blutbestandteile eine Dosisanpassung erfolgen muss.

4.3.7 Mutagenitat

In den eigenen Untersuchungen fanden sich — bei zugegebenermallen kurzen
Uberwachungszeitraum — keine Hinweise auf das vermehrte Auftreten von Ne-
oplasien malignen Charakters oder Falle einer post-transplant lymphoprolifera-
tive disease (PTLD).

Dieses Ergebnis deutet jedoch in dieselbe Richtung wie die in der USA ge-
machte Feststellung, dass der Einsatz von mTOR-Hemmern mit der gleichzeiti-
gen Reduktion von Calcineurininhibitoren offensichtlich mit einer geringeren
Mutagenitat verbunden ist als die héherdosierte CsA-Gabe.

Von 36.000 Patienten, Uber die Datenmaterial verfigbar war (UNOS), erkrank-
ten demnach 1,84 % der CsA- behandelten Gruppe innerhalb der ersten zwei
Jahren nach Nierentransplantation an einer malignen Erkrankung, jedoch nur
0,78 % der Sirolimusbehandelten.

So erscheint das relative Risiko, eine maligne Erkrankung zu bekommen in der
Gruppe der mTOR-Immunsupprimierten um 47 % niedriger als in der Kontroll-
gruppe mit CsA-Therapie [47].

Die Zahl an PTLD-erkrankter Transplantattrager ist in dieser grofden Zahl von

nachuntersuchten Patienten nicht unterschiedlich.

Eine weitestgehende Reduktion oder Elimination der CsA-Gabe scheint auch

aus diesem Grund wunschenswert.
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4.4 Allgemeine Uberlegungen

Das Transplantatiberleben hangt von etlichen Faktoren ab, welche alle bedeut-

sam fur das Langzeitergebnis nach durchgefuhrter Organubertragung sind.

Diese sind im Einzelnen:

. Histokompatibilitdt von Empfanger- und Spendergewebe mit nachfolgen-
der Rejektion bei unzureichender Ubereinstimmung

. Infektion (insbesondere CMV) mit der Notwendigkeit zum Unterbrechen
der Immunsuppression

. chirurgische Komplikationen (Ureterstenose, Nierenarterienstenose)

. systemische Erkrankungen mit Schadigung des Organparenchyms oder
der Organfunktion (z. B. Diabetes mellitus, Hypertonus, Atherosklerose)

. Wiederauftreten der Nierengrunderkrankung

. Nephrotoxizitat der Immunsuppressiva

Insbesondere flur die Calcineurininhibitoren (Cyclosporin A, FK 506) ist ein sol-
cher nephrotoxischer Effekt belegt, welcher nach deutlicher Verbesserung des
Transplantatuberlebens in den ersten Jahren nach erfolgter Implantation lang-
fristig durch die interstielle Fibrose und Obliteration der Arteriolen die glomerula-
re Filtrationsrate irreversibel beeintrachtigt und so das Organ unwiderruflich
schadigt [8,71].

Daher erscheint sehr wiunschenswert, die Dosis der Calcineurininhibitoren so
weit wie moglich zu reduzieren oder im Idealfall auf die Verabreichung dieser

Wirkstoffe ganz verzichten zu kénnen.

4.5 Bewertung der Ergebnisse
Die der Studie zugrundeliegende Uberlegung besagt, dass ein besseres Lang-

zeitlberleben der implantierten Organe durch eine Immunsuppression mit Ra-

pamycin zu erreichen ist, da durch die Kombination mit Calcineurininhibitoren
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eine Reduktion der erforderlichen Dosen sowie eine Verringerung der nephro-
toxischen Auswirkungen zu erwarten sind.

Eine verbindliche Aussage Uber den Langzeiteffekt ist allerdings auf Grund der
Kurze der Studiendauer nicht moglich.

Jede neue Therapie muss sich jedoch aulder an ihrer Wirksamkeit auch an ihrer
Vertraglichkeit messen lassen. Hier zeigt sich in den oben angeflihrten Ergeb-
nissen insbesondere eine Zunahme der Wundheilungsstérungen mit Entwick-
lung von Lymphozelen. Dies ist auf den Wirkmechanismus von Rapamycin als
Proliferationshemmer zurlckzufuhren, welcher selbstverstandlich nicht nur in
der Immunreaktion sondern auch in allen anderen Zellarten wirksam wird. So
wird insbesondere die wachstumsfaktorinduzierte Proliferation von Bindege-
webszellverbanden nachhaltig beeintrachtigt (siehe auch 4.3.2).

Als Ansatz zur Behebung oder Verhinderung dieser Probleme kann die simulta-
ne Verabreichung von Wachstumsfaktoren diskutiert werden, deren Wirksam-
keit allerdings noch einer genaueren Prifung unterzogen werden muss.
Dagegen ist eine deutliche Verbesserung der Prognose des Transplantats so-
wie der Komorbiditat durch eine Reihe von positiven Effekten gegeben, die Ra-
pamycin im Vergleich zu den etablierten Immunsuppressiva hat.

So zeigt Sirolimus in mancher Hinsicht positive Einflisse auf das kardiovaskula-
re Risiko des Transplantierten. Zunachst ist eine Diabetogenitat nicht in dem
Mal3 erkennbar, wie es fur die Calcineurininhibitoren und Kortikoide nachgewie-
sen werden konnte. Daruber hinaus konnte keine Einflussnahme des Medika-
ments auf den Blutdruck im Sinne einer Hypertension nachgewiesen werden.
Sowohl Tacrolimus als auch in noch deutlicherem Ausmaf Cyclosporin A waren
mit einer signifikanten Steigerung des Blutdrucks vergesellschaftet.

Einzig die in der Studie nachgewiesene Hyperlipidamie steigert bei Einsatz von
Rapamycin das kardiovaskulare Risiko. Die Entwicklung ischamischer Herz-
probleme ist allerdings mit 2-3 Fallen pro 1000 Patienten nur gering [10].

Einige Studien untersuchen daher, ob eine Kombination des weniger lipogenen
Tacrolimus mit Rapamycin seltener und weniger ausgepragt diese unerwunsch-

ten Hyperlipidamien auslost. [51]
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Weder von Mycophenolat mofetil noch von dem in dieser Arbeit dem Sirolimus®
gegenubergestellten Azathioprin sind nachteilige Auswirkungen auf diese Fak-
toren bekannt.

Dafur haben diese Medikamente einen gegenliber dem Rapamycin gesteiger-
ten Einfluss auf die Leukopoese.

Zusatzlich ist eine hohere Mutagenitat von Azathioprin zu erwarten, da Rapa-
mycin durch seine antiproliferative Potenz tumorhemmend wirkt. Inwieweit die-
se Wirkung von Rapamycin seine auf Grund der Immunsuppression neoplasie-

disponierende uUberwiegt, wird in Langzeituntersuchungen zu klaren sein.
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5 Zusammenfassung

Mit dem aus einem Bodenpilz gewonnen Alkaloid Rapamycin steht der Medizin
ein potentes Immunsuppressivum zur Verfigung, welches an etlichen Stellen in
die Mechanismen der T-Zellaktivierung im Zusammenhang mit Abstol3ungsre-
aktionen nach Nierentransplantationen eingreift. So wird insbesondere das
zweite Signal unterdrtickt und die T-Zelle vor der Proliferation arretiert. Auch die
korpereigene Antikdrperentwicklung gegen das Ubertragene Organ wird in ge-
wissem Umfang unterdruckt.

Neben seinen erwiunschten Effekten in der T-Zellvermehrung wirkt Rapamycin
verglichen mit den Calcineurininhibitoren auch positiv am Transplantat, da seine
Nephrotoxizitat deutlich geringer ausfallt. Zudem ist durch eine fehlende intima-
le Proliferation, wie sie dagegen bei Cyclosporin auffallt, eine antiatheroskleroti-
sche Wirkung zu erwarten, wie sich in Tierversuchen bereits bestatigt hat.
Wahrend weder eine gesteigerte Diabetogenitat noch hypertensive Potenz auf-
fallt, ist doch die vermehrte Entwicklung von Hyperlipidamien als kardiovaskula-
rer Risikofaktor bemerkenswert.

Dagegen ist die Inzidenz von Leukopenie und malignen Neoplasien nicht er-
hoéht, sondern es ist besonders flur Letzteres eine niedrigere Rate zu erwarten.
Da ein synergistisches Wirken der Calcineurininhibitoren mit Rapamycin be-
steht, ist eine Reduktion der nephrotoxisch wirkenden Substanzen mdglich.

Es erscheint auch ein vollstandiges Ausschleichen von Cyclosporin A denkbar,
um die Nierenfunktion zu verbessern und Hypertonie zu vermeiden [38].

Erkauft wird der Verteil der antiproliferativen Wirkung allerdings mit dem ver-
mehrten Auftreten von Wundheilungsstérungen durch die eingeschrankte Ent-

wicklung von fibrosem Gewebe.
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7.3 Banff-Kriterien

Diagnostische Kategorien fur Nierentransplantatbiopsien

1. Normal
Hyperakute Rejektion
Borderline-Veranderungen (,very mild acute rejection”). Diese
Kategorisierung wird benutzt, wenn keine intimale Arteriitis vor-
liegt sondern lediglich eine milde oder moderate fokale mono-
nukleare Zellinfiltration mit Zeichen einer milden Tubulitis (1 bis
4 mononukleare Zellen pro Tubulusquerschnitt)

4. Akute Rejektion
Grad |: Milde akute Rejektion — signifikante interstitielle Infiltra-
tion (>25% des Parenchyms sind betroffen) und Foki mit mo-
derater Tubulitis (>4 mononukleare Zellen pro Tubulus-
querschnitt oder Gruppen von 10 Tubuluszellen)
Grad Il: Moderate akute Rejektion — (A) signifikante interstitiel-
le Infiltration und Foki mit schwerer Tubulitis (>10 mononuklea-
re Zellen pro Tubulusquerschnitt) und/oder (B) milde oder mo-
derate intimale Arteriitis
Grad lll: schwere akute Rejektion — schwere intimale Arteriitis
und/oder ,transmurale® Arteriitis mit fibrindsen Veranderungen
und Nekrose von glatten Muskelzellen. Bestehende fokale In-
farzierung und interstitielle Hamorrhagien ohne anderen offen-
sichtlichen Grund werden ebenfalls als Grad lllI-Rejektionen

betrachtet.

5. Chronische Nierentransplantatabstol3ung
Glomerulare und vaskulare Lasionen helfen die chronische
Nephropathie zu definieren, dariber hinaus bedeutet eine neu
aufgetretene arterielle intimale fibrose Verdickung eine chroni-

sche Rejektion

89



Grad |: milde chronische Transplantatnephropathie; milde in-

terstitielle Fibrose und tubulare Atrophie

Grad Il: moderate chronische Transplantatnephropathie; mo-

derate interstitielle Fibrose und tubulare Atrophie
Grad Illl: schwere chronische Transplantatnephropathie;

schwere interstitielle Fibrose, tubulare Atrophie und Tubulus-

verlust
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