Markt und Forschung

Neue Studien geben die Antwort

Welches ist das optimale
immunsuppressive Regime nach
Nierentransplantation?

Eine immunsuppressive Therapie ist
notwendig, um das Transplantat vor Ab-
stoBungen zu schiitzen und ein optima-
les langfristiges Transplantatiiberleben
zu sichern. Mit neuen Immunsuppres-
siva ist es gelungen, die AbstoSungsra-
ten deutlich zu senken und damit Vo-
raussetzungen fiir ein verldngertes
Transplantatiiberleben zu schaffen.
Allerdings haben Immunsuppressiva
bekanntermafSen auch unerwiinschte
Wirkungen auf das transplantierte Or-
gan und den Stoffwechsel, die bei der
erforderlichen langfristigen Einnahme
dieser Medikamente das Transplantat
schddigen und seine Funktion beein-
trachtigen konnen. Ziel der modernen
Immunsuppression ist es nun, durch
neue Regime die optimale Balance zwi-
schen immunsuppressiver Wirkung und
Toxizitdt zu finden, um das Leben von
Patienten und transplantierten Organen
weiter zu verlangern.

Cochrane-Metananalyse zeigt -
Patienten profitieren von Tacrolimus
Eine der jiingeren Substanzen ist Tacro-
limus. Wie mehrere groRe Vergleichs-
studien gezeigt haben, weist dieser Cal-
cineurininhibitor hinsichtlich verschie-
dener Wirksamkeits- und Vertrdglich-
keitskriterien Vorteile gegeniiber Ciclo-
sporin auf (2, 3, 5, 6, 7, 8, 10). Dass diese
Ergebnisse den strengen Kriterien der
Cochrane Collaboration (CC) standhal-
ten, dokumentierte deren kiirzlich pu-
blizierte Metaanalyse. Hierin wurden
Kriterien der Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit von Tacrolimus und Ciclosporin
in verschiedenen gebrduchlichen Kom-
binationen an insgesamt 4 102 nieren-
transplantierten Patienten aus 30 ran-
domisierten Vergleichsstudien systema-
tisch verglichen (11).

Hinsichtlich der beiden primadren Wirk-
samkeitsendpunkte ,, AbstoBungen* und
»Iransplantatverlust* erwies sich Tacro-
limus dem Ciclosporin (alte Formulie-
rung und Mikroemulsion) als tiberlegen.
Im ersten Jahr war unter der Immun-

suppression mit Tacrolimus das Risiko
fiir akute biopsiebestdtigte AbstofSun-
gen um 39% (relatives Risiko 0,61) redu-
ziert, das fiir steroidresistente Absto-
Bungen war halbiert (Risikoreduktion
um 51%; relatives Risiko 0,49) (11).
Tacrolimus verbesserte sowohl das
kurz- als auch das langfristige Uberle-
ben der Transplantate. Das Risiko fiir
frithe Transplantatverluste innerhalb
der ersten sechs Monate war signifikant
um 44 % verringert (relatives Risiko 0,56;
p < 0,008). Und auch nach drei Jahren
verloren signifikant weniger Patienten,
die eine Immunsuppression mit Tacroli-
mus erhielten, ihr Transplantat (Risiko-
reduktion um 29%, relatives Risiko 0,71;
p<0,03)(11).

Bei primdrer Einstellung der Nieren-
transplantierten auf Tacrolimus bleibe
zwolf von 100 Patienten eine akute Ab-
stolSung und zwei von 100 Patienten ein
Transplantatverlust erspart, schlossen
die Autoren aus den Ergebnissen dieser
Metaanalyse .

EliTE-SYMPHONY-Studie - Regime mit
Tacrolimus bietet besten Nierenschutz
Eine Antwort auf die Frage, welches der
derzeit nach Nierentransplantation an-
gewandten immunsuppressiven Regime
die besten Voraussetzungen fiir eine
Verbesserung des langfristigen Uberle-
bens bietet, sollte die EIiTE!-SYM-
PHONY-Studie liefern. Deren Ergebnisse
stellte Prof. Jiirgen Klempnauer, Hanno-
ver, auf der 15. Jahrestagung der Deut-
schen Transplantationsgesellschaft in
Miinchen vor (4).

In der mit 1645 Patienten nach De-
novo-Nierentransplantation bislang
grofSten prospektiven, randomisierten,
offenen Multizenterstudie wurde erst-
mals eine Immunsuppression mit tibli-
chen Dosen von Ciclosporin (Ziel-Tal-
spiegel 150-300 ng/ml wdhrend der
ersten drei Monate, danach 100-200
ng/ml) in Kombination mit Mycopheno-
lat Mofetil (MMF) und Kortikosteroiden
mit drei neueren Therapieregimen ver-

glichen. Diese bestanden aus einer Da-
clizumab-Induktion (2 mg/kg, gefolgt
von viermal 1mg/kg alle zwei Wochen),
MMEF (zweimal tdglich 1g) und Kortiko-
steroiden, jeweils kombiniert mit spie-
geladaptiertem niedrig dosiertem Ciclo-
sporin (50-100 ng/ml), Tacrolimus (3-7
ng/ml) oder Sirolimus (4-8 ng/ml) (4).

Tacrolimus|/MMF - Bestmdgliche Ba-
lance zwischen Effizienz und Toxizitat
Der primdre Endpunkt war die Nieren-
funktion (GFR) nach zwdlf Monaten. Se-
kunddre Endpunkte waren die Rate
bioptisch bestdtigter akuter Absto-
Bungsreaktionen (BPAR), Patienten-
und Transplantatiiberlebensraten und
das Nebenwirkungsprofil. Die Patienten,
die mit Tacrolimus in Kombination mit
MMEF behandelt wurden, hatten nach ei-
nem Jahr sowohl die beste Nierenfunk-
tionen mit der héchsten GFR (Abb. 1),
als auch die wenigsten durch Biopsie ve-
rifizierten akuten AbstoRungen (Abb. 2)
gegeniiber allen anderen Regimen. Da-
mit assoziiert war bei diesen Patienten
ein signifikant besseres Transplantat-
tiberleben (94% nach einem Jahr) im
Vergleich zu normal dosiertem Ciclo-
sporin (p = 0,0143) und niedrig dosier-
tem Sirolimus (p = 0,0147) (Abb. 3).
Hinsichtlich verschiedener anderer Pa-
rameter wie Cytomegalie-Virus- (CMV)
oder anderer Infektionen, Lymphozelen
oder Wundheilungsstérungen wies das
Tacrolimus-Regime Vorteile auf, oder
war mit den anderen Regimen ver-
gleichbar. Die hdufigsten Nebenwirkun-
gen in der Tacrolimus-Gruppe waren
Diarrho (25 versus 13-19% in den ande-
ren Gruppen) und Diabetes (11,5 versus
5,7-8,6% in den anderen Gruppen). In
der Sirolimus-Gruppe hingegen fielen
eine hohere Rate an Lymphozelen (14
versus 4-6% in den anderen Gruppen)
und Wundheilungsstorungen innerhalb
der ersten zwei Wochen (16 versus 9,5-
11,3%) auf (4).

Die SYMPHONY-Studie zeigt, so Klemp-
nauer, dass ,Low-Dose“-Tacrolimus in
Kombination mit MMF, Steroiden und
eine Induktion mit Daclizumab zu einer
exzellenten Funktion und einem exzel-
lenten Uberleben der transplantierten
Niere fiihrt. Dieses Regime bietet unter
den vier untersuchten Regimen die
bestmdogliche Balance zwischen Effi-
zienz und Toxizitdt (4).

1Efficacy Limiting Toxicity Elimination
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Abb.3  Ein-Jahres-Transplantatiiberleben

Tacrolimus/MMF in den USA bereits das
fithrende Regime

Einhergehend mit den Erkenntnissen
aus verschiedenen Studien verdndert
sich die klinische Routine. Die Situation
in den USA spiegelt das SRTR (Scientific
Registry of Transplant Recipients) wider,
in dem alle wichtigen Patientendaten
erfasst werden. Dort hat Tacrolimus das
dltere Ciclosporin weitgehend ersetzt
und die groBe Mehrzahl der nieren-
transplantierten Patienten wird initial
auf eine Immunsuppression mit Tac-
rolimus eingestellt (72 versus 21% im
Jahr 2004).

Die Kombination Tacrolimus/MMF ist
das immunsuppressive Erhaltungsre-
gime, auf das in den USA die meisten Pa-
tienten eingestellt werden (60% in
2004), wdhrend zunehmend weniger
als Erst-Immunsuppression Ciclospo-
rin/MMF erhalten (Abb. 4). Evident ist
auch, dass immer hdufiger auf Kortiko-
steroide verzichtet wird. So wurden in
den USA im Jahr 2004 bereits 23 % der
Patienten mit einer steroidfreien Im-
munsuppression nach der Transplanta-
tion aus der Klinik entlassen. Einstellun-
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gen auf ein Regime mit Sirolimus in
Kombination mit MMF oder einem Cal-
cineurininhibitor sind ebenfalls riick-
ldufig. Im Jahr 2004 bekamen lediglich
12 % der Patienten eine Kombination mit
Sirolimus (versus 21% im Jahr 2001) (9).
Diesen Daten zufolge hat sich die Evi-
denz der Metaanalyse der Cochrane Col-
laboration und der SYMPHONY-Studie
bereits im klinischen Alltag der USA nie-
dergeschlagen. Hedwig Weisser, Miinchen
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