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1 Einleitung 

1.1 Einsatz von Immunsuppressiva nach Nierentransplantation 

Die Nierentransplantation stellt seit Jahren ein etabliertes Therapieverfahren für Patienten mit 

terminaler Niereninsuffizienz dar. Vor allem durch Fortschritte im Bereich der 

Immunsuppression, die eine postoperative Abstoßungsreaktion verhindern sollen, kam es in 

den vergangenen 15 Jahren zu einem deutlichen Anstieg der Transplantatüberlebensraten (1, 

2). Als Standard wird derzeit eine sogenannte Triple-Immunsuppression, teilweise durch eine 

Induktionstherapie ergänzt, verwendet. Die Triple-Therapie besteht aus einem 

Calcineurininhibitor (Cyclosporin A, Tacrolimus), einem DNA-Synthesehemmstoff 

(Mycophenolsäure, Mycophenolat Mofetil, selten Azathioprin) und einem Kortikosteroid (3). 

Seltener werden mTOR-Inhibitoren (Sirolimus, Everolimus) anstelle von 

Calcineurininhibitoren in der firstline-Therapie eingesetzt (3).  

1.1.1 Pharmakokinetische Eigenschaften der Calcineurin- und mTOR-Inhibitoren 

Sowohl Cyclosporin A (CsA) und Tacrolimus aus der Gruppe der Calcineurininhibitoren als 

auch die mTOR-Inhibitoren Sirolimus und Everolimus können oral verabreicht werden. Die 

Resorption dieser Substanzen aus dem Gastrointestinaltrakt erfolgt unvollständig (14-60 %), 

die Eiweißbindung der Wirkstoffe im Blut ist hoch (>90 %). Die Metabolisierung findet 

neben dem Darm hauptsächlich innerhalb der Leber statt, die anschließende Elimination 

geschieht vor allem auf biliärem Wege (4-7). Deutliche Unterschiede finden sich bei den 

Halbwertszeiten, die nach Mehrfachgabe zwischen 8,4 Stunden bei CsA und ca. 60 Stunden 

bei Sirolimus variieren. 
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Die folgende Tabelle ermöglicht eine Übersicht über die pharmakokinetischen Eigenschaften 

der Calcineurin- und mTOR-Inhibitoren. 

   

 Resorption (%) Metabolismus t½ (h) Elimination 

Cyclosporin A 30-60 CYP 3A4 8,4* biliär 

Tacrolimus 14-22 CYP 3A4 ca. 16*  biliär 

Everolimus 15  CYP 3A4 ca. 24* biliär 

Sirolimus 14  CYP 3A4 ca. 60* biliär 

 

Tabelle 1: Pharmakokinetische Eigenschaften von Cyclosporin A, Tacrolimus, Everolimus und 
Sirolimus (* = nach Mehrfachgabe) 
 

Die Anwendung der meisten Immunsuppressiva setzt eine engmaschige 

Therapieüberwachung voraus, da die Substanzen eine relativ geringe therapeutische Breite 

besitzen und somit ein erhöhtes Potential an Nebenwirkungen aufweisen (8, 9). Das aus 

diesem Grund routinemäßig durchgeführte Monitoring beinhaltet die Bestimmung der 

Medikamenten-Bluttalspiegel aus dem Patientenvollblut. Unerwünschte Wirkungen wie eine 

Überimmunsuppression durch zu hohe Blutspiegel oder die Gefahr einer 

Transplantatabstoßung bei zu geringen Wirkstoffspiegeln können hierdurch weitestgehend 

minimiert werden (4, 10). 

1.1.2 Angriffspunkte für mögliche Interaktionen der Calcineurin- und mTOR-

Inhibitoren mit Statinen 

Die Leber gilt als Hauptorgan für die Entgiftung, den Abbau und Abtransport von 

körpereigenen Stoffen und Arzneimitteln mit fettlöslichen Eigenschaften. Auch die lipophilen 

Calcineurin- und mTOR-Inhibitoren werden vorwiegend hepatisch durch das Cytochrom 

P450 3A4 (CYP 3A4)-System metabolisiert (11-14). 

Neben den CYP 3A4-Isoenzymen ist das sogenannte P-Glycoprotein (P-gp), eine vor allem 

im Ileum und Kolon lokalisierte Multisubstanz-Efflux-Pumpe, an der Biotransformation der 

Immunsuppressiva beteiligt (15, 16). P-gp befindet sich an der apikalen Seite von Epithel- 

und Endothelzellen. Bereits aufgenommene Substrate binden an intrazelluläre Domänen des 

Transporters und werden aktiv wieder in den Extrazellulärraum befördert. Somit sorgt P-gp 

als Membranpumpe vor allem für die Elimination von Arzneimitteln aus der Zelle zurück ins 

Lumen (17). 
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Ein weiteres Transportersystem stellt das Organische-Anion-Transportierende Polypeptid C 

(OATP-C (entspricht OATP1B1)) dar. OATP-C ist unter anderem an der sinusoidalen 

Plasmamembran von Hepatozyten lokalisiert und für die zelluläre Aufnahme von Substanzen 

aus dem portalvenösen Blut wie beispielsweise den Statinen verantwortlich (18). 

Aufgrund der Verstoffwechslung durch das Cytochrom P450-System, der Elimination 

mithilfe des P-gp und des OATP-C besteht ein Interaktionsrisiko zwischen Calcineurin- bzw. 

mTOR-Inhibitoren und Medikamenten, die über den gleichen Abbauweg metabolisiert oder 

transportiert werden (19).  

Unterschiedliche Wirkstoffe können so durch direkte Konkurrenz an den Bindungsstellen der 

Enzyme die Pharmakokinetik der beteiligten Substanzen beeinflussen. Diese 

Wechselwirkungen zwischen den konkurrierenden Substraten können einerseits die 

Pharmakokinetik der Immunsuppressiva verändern, andererseits in selteneren Fällen jedoch 

auch die der Begleitmedikation (z.B. Statine) betreffen (20, 21). 

1.2 Einsatz von Statinen nach Nierentransplantation 

Trotz der guten Langzeitüberlebensraten nach Nierentransplantation kommt es, zum Teil auch 

durch die Immunsuppressiva selbst bedingt, nicht selten zu Alterationen im 

Lipidstoffwechsel. Sowohl CsA und Tacrolimus als auch Kortikosteroide sind dabei mit dem 

Auftreten von Hyperlipidämien nach Transplantation assoziiert (22). Als weitere 

Risikofaktoren für eine mögliche Erhöhung der Lipidwerte gelten genetische Disposition, 

Diabetes mellitus, Nikotinabusus, fett- und cholesterinreiche Ernährung, Adipositas, geringe 

körperliche Aktivität und ein vorbestehender arterieller Hypertonus. 

Die  Hyperlipidämie ist ein bedeutender Faktor für die Entstehung bzw. das Fortschreiten 

kardiovaskulärer Erkrankungen, der nach wie vor einen wesentlichen Einfluss auf das 

Langzeitüberleben des Transplantats und letztlich auch des Patienten besitzt. Hierbei kommt 

es zu einer chronischen Abstoßung bedingt durch Gefäßveränderungen innerhalb des 

Transplantats, einhergehend mit einer Proliferation der Intima und Media, ähnlich der 

Entstehung einer Atherosklerose bei Nichttransplantierten (23). 

Aufgrund des erhöhten kardiovaskulären Risikos nach Transplantation wird die Indikation für 

eine lipidsenkende Therapie frühzeitig gestellt. Seit Ende der achtziger Jahre hat sich 

zunehmend der Einsatz von HMG-CoA-Reduktasehemmern, den Statinen, durchgesetzt (24, 

25). Heutzutage werden Statine weltweit am häufigsten eingesetzt und stellen somit die 

Therapeutika der ersten Wahl zur Behandlung einer bestehenden Hyperlipidämie dar (26). 
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1.2.1 Wirkmechanismus der Statine 

Statine gehören zur Gruppe der Cholesterinsyntheseesterase (CSE)-Hemmer. Ihre Wirkung 

beruht auf einer kompetitiven Hemmung der 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-CoenzymA 

(HMG-CoA)-Reduktase in Hepatozyten. Die HMG-CoA-Reduktase katalysiert die Reaktion 

von Hydroxy-Methylglutaryl-CoA in Mevalonsäure und stellt das 

geschwindigkeitsbestimmende Enzym innerhalb der Cholesterinbiosynthese dar (26, 27). 

Durch die Hemmung dieses Enzyms kommt es zu einem intrazellulären Mangel an 

Cholesterin. Kompensatorisch werden vermehrt Low Density Lipoprotein (LDL)-Rezeptoren 

auf der Zelloberfläche der Hepatozyten exprimiert, die zu einer gesteigerten Aufnahme von 

LDL-Cholesterin aus dem Plasma in die Leberzellen führen. Folglich sinkt der 

Cholesterinspiegel im Plasma. Die intrazelluläre Neusynthese von LDL-Cholesterin bleibt 

aufgrund der vermehrten LDL-Aufnahme über die Rezeptoren im Sinne einer negativen 

Rückkopplung gedrosselt. 

Der therapeutische Einsatz von Statinen führt beim Menschen zu einer deutlichen Reduktion 

des Serumcholesterins um 20-40 % sowie der Triglyceride um 10-30 %.  

Als häufigste Nebenwirkung gilt neben uncharakteristischen gastrointestinalen Störungen die 

dosisabhängige, reversible Hepatotoxizität verbunden mit einem Anstieg der 

Lebertransaminasen im Serum. 

Neben ihrem erwünschten lipidsenkenden Effekt haben Statine zusätzlich einen hemmenden 

Einfluss auf die Proliferation und Migration von glatten Muskelzellen. Dadurch bedingte 

Nebenwirkungen wie Muskelschmerzen, Myopathien und in schwerwiegenden Fällen 

Rhabdomyolysen, die über eine Myoglobinämie bis hin zum Nierenversagen führen können, 

resultieren vermutlich aus einem starken Absinken der Mevalonat-Konzentration in den 

Hepatozyten (25).  

1.2.2 Pharmakokinetische Eigenschaften der Statine 

Die Substanzen aus der Gruppe der Statine unterscheiden sich teilweise recht deutlich 

bezüglich ihrer pharmakokinetischen Eigenschaften. So beträgt der vom Gastrointestinaltrakt 

aufgenommene Anteil je nach Wirkstoff zwischen 30-98 %. Auch die Halbwertszeiten liegen 

relativ weit auseinander (1,2-14 Std.), wie in Tabelle 2 dargestellt. Bei Lovastatin und 

Simvastatin handelt es sich um inaktive Vorstufen, die erst in der Leber in ihre eigentliche 

Wirkform überführt werden. Die restlichen Statine liegen bereits als aktive Substanzen vor. 
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In Bezug auf ihre Metabolisierung lassen sich die Statine in zwei wesentliche Gruppen 

einteilen. Atorvastatin, Cerivastatin, Lovastatin und Simvastatin stellen Substrate des CYP 

3A4-Enzymsystems dar. Im Gegensatz dazu spielt für die Verstoffwechslung von Fluvastatin 

das Cytochrom P450 2C9 (CYP 2C9)-Enzym eine wesentliche Rolle. Fluvastatin wird nahezu 

vollständig vom Intestinaltrakt absorbiert und nach Metabolisierung hepatisch eliminiert (28). 

Pravastatin wird zum größten Teil zunächst konjugiert und dann biliär eliminiert. Auch die 

anderen Statine werden vorzugsweise über die Galle ausgeschieden. Tabelle 2 fasst die 

pharmakokinetischen Eigenschaften der Statine zusammen. 

 

 Resorption (%) Metabolismus t½ (h) Elimination 

Atorvastatin 30  CYP 3A4 14 biliär 

Cerivastatin 98  CYP 3A4 2-3 biliär 

Fluvastatin  98  CYP 2C9  > CYP 3A4 1,2 biliär 

Lovastatin 30  CYP 3A4 3 biliär 

Pravastatin 35  Konjugation > CYP 3A4 1,8 biliär, 20 % renal 

Simvastatin 60-85  CYP 3A4 3 biliär 

 

Tabelle 2: Pharmakokinetische Eigenschaften von Atorvastatin, Cerivastatin, Fluvastatin, Lovastatin, 
Pravastatin und Simvastatin  

1.2.3 Bekannte Angriffspunkte für mögliche Interaktionen der Statine 

Ohne Begleitmedikation unterliegen die Statine einer hohen präsystemischen Elimination 

durch rasche Aufnahme in die Hepatozyten, wo sie sogleich ihre Hauptwirkung, die 

Hemmung der Cholesterinbiosynthese, entfalten. Durch diesen First-Pass-Metabolismus 

weisen sie eine nur geringe systemische Bioverfügbarkeit auf und limitieren somit das Risiko 

unerwünschter Arzneimittelwirkungen.  

Interaktionen über das Cytochrom P450-System und P-Glycoprotein: 

Das bereits erwähnte Cytochrom P450 3A4-Isoenzym stellt einen der wichtigsten 

Angriffspunkte für Interaktionen zwischen Statinen und anderen Medikamenten dar, die über 

das gleiche Enzymsystem metabolisiert werden. Inhibitoren von CYP 3A4 wie das 

Antimykotikum Itraconazol führen zu einem verminderten First-Pass-Metabolismus der 

abhängigen Statine und folglich zu erhöhten Plasmakonzentrationen (29). Bei gleichzeitiger 

Verabreichung von Atorvastatin und Itraconazol konnte ein Anstieg der Plasmakonzentration 

des Atorvastatins auf das 2,5-fache nachgewiesen werden (30).  
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Über den Einfluss von CsA auf die Plasmakonzentration von Statinen liegen bisher die 

meisten Daten vor. Bei gleichzeitiger Gabe von CsA erhöht sich die AUC (Area under the 

curve) von Atorvastatin, Cerivastatin, Lovastatin und Simvastatin um ein Mehrfaches (31-35). 

Soweit bekannt scheinen die Immunsuppressiva Tacrolimus und Everolimus im Gegensatz 

dazu nur einen geringen Einfluss auf den jeweiligen Statinspiegel zu besitzen, wobei die 

Datenlage hier lückenhaft ist (35-37). 

Daneben sind intrahepatisch gelegene Transportsysteme beschrieben, die für die Aufnahme 

von Statinen in die Hepatozyten bzw. für deren Elimination aus den Zellen verantwortlich 

sind. Zu diesen Transportern gehört P-Glycoprotein, welches durch aktiven,  transzellulären 

Membrantransport für die Beförderung von Substanzen aus der Zelle sorgt (17). Cerivastatin 

und Atorvastatin konnten bereits als Substrate des P-gp nachgewiesen werden (38, 39). 

Interaktionen über das Organische-Anion-Transportierende Polypeptid C (OATP1B1): 

OATP-C ist ein weiteres, unter anderem intrahepatisch lokalisiertes Transportsystem. Es wird 

vom Gen SLCO1B1 kodiert und vermittelt die hepatische Aufnahme verschiedener 

körpereigener und zugeführter Substanzen, darunter auch einiger Statine. So fand neben 

YAMAZAKI  et al. auch HATANAKA  heraus, dass Pravastatin ein Substrat des OATP-C darstellt 

(40, 41). Cerivastatin, Fluvastatin und Pitavastatin können ebenfalls über diesen Transporter 

in die Leberzellen aufgenommen werden (42-44). Als weitere potentielle OATP-Substrate 

werden Lovastatin, Simvastatin und Atorvastatin beschrieben (45). 

Interessanterweise sind Interaktionen zwischen CsA und HMG-CoA-Reduktasehemmern 

nachgewiesen, die nicht über CYP 3A4 metabolisiert werden. So ergibt sich bei Kombination 

von CsA mit Fluvastatin ein Anstieg der Statin-Plasmakonzentration bis auf das 3 bis 4-fache 

(43), unter Pravastatin sogar bis auf das 7 bis 10-fache (46, 47). Hierbei werden 

Wechselwirkungen zwischen CsA und den OATP-Transportern diskutiert. 
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In Tabelle 3 ist der Einfluss verschiedener Immunsuppressiva auf die Plasmakonzentrationen 

der betreffenden Statine dargestellt, angegeben als Veränderungen der Area under the curve 

(AUC).  

 

 Tacrolimus Sirolimus Everolimus  Cyclosporin A 

Atorvastatin nicht untersucht nicht untersucht AUC -5 %*  

(37) 

AUC + 6- fach 

(31, 32, 63) 

Cerivastatin AUC unverändert* 

(36) 

AUC unverändert* 

(62)  

nicht untersucht AUC + 3-5- fach* 

(33) 

Fluvastatin  AUC unverändert* 

(siehe Kapitel 3.4) 

AUC unverändert* 

(siehe Kapitel 3.4) 

nicht untersucht AUC + 3-4- fach 

(43) 

Lovastatin nicht untersucht nicht untersucht nicht untersucht AUC + 4-9- fach 

(34) 

Pravastatin nicht untersucht nicht untersucht AUC -5 %  

(37) 

AUC + 5-7- fach 

(34, 47) 

Simvastatin AUC unverändert 

(35) 

nicht untersucht nicht untersucht 

 

AUC + 3-5- fach* 

(35) 

 

Tabelle 3: Einfluss der Calcineurin- und mTOR-Inhibitoren auf die AUC verschiedener Statine 
(* = nach Mehrfachgabe; Literaturverweise siehe Kapitel 6)  
 

Interaktionen können also über ganz unterschiedliche Wege zu einer Erhöhung der 

Statinblutspiegel führen, aus der sich eine Rhabdomyolyse als potentiell lebensgefährliche 

Nebenwirkung entwickeln kann. Auch wenn die Rhabdomyolyse per se eine seltene 

Nebenwirkung einer Statintherapie darstellt, sind gerade Interaktionen über das Cytochrom 

P450-System mit Immunsuppressiva, Antibiotika (z.B. Erythromycin), gegebenenfalls in 

Kombination mit Statinen, mehrfach beschrieben worden.  

So sind bei der Verwendung von Lovastatin mehrfach Rhabdomyolysen, auch in der 

Kombination mit CsA (48) und anderen Medikamenten beschrieben (49-51). Für Simvastatin 

konnte ebenfalls ein erhöhtes Risiko bei zusätzlicher Einnahme von CsA gezeigt werden (52-

54). Dies gilt allerdings auch für eine Begleitmedikation wie Itraconazol, Mibefradil oder 

Verapamil (55-58). 

Nicht zuletzt wurde das häufig eingesetzte Cerivastatin (früher Lipobay®) aufgrund dieser 

schwerwiegenden Nebenwirkungen (gehäufte Myopathie-bedingte Todesfälle) im August 

2001 vom Markt genommen (59-61). 
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Abbildung 1 ermöglicht einen Überblick über die Aufnahme- bzw. Abbauwege und 

potentiellen Möglichkeiten einer Interaktion zwischen Immunsuppressiva und Statinen. Die 

Enzyme für den Arzneimittel-Metabolismus sind in blau, für die Elimination der Substrate in 

rot und für die zelluläre Aufnahme von Medikamenten, relevant für Statine, in lila dargestellt. 

 

 

Abbildung 1: Darstellung der Resorption und der Abbauwege von Calcineurin- bzw. mTOR-
Inhibitoren und Statinen (AM = Arzneimittel, CYP 3A4 = Cytochrom P450 3A4-Enzym, P-gp = P-
Glycoprotein, OATP-C = Organisches-Anion-Transportierendes Polypeptid C). 

1.3 Fragestellung und Zielsetzung 

Das Ziel dieser Studie war, mögliche Effekte der Immunsuppressiva Tacrolimus bzw. 

Sirolimus auf die Pharmakokinetik des Lipidsenkers Fluvastatin zu untersuchen. 

In diesem Zusammenhang wurde in der vorliegenden Arbeit die Bedeutung von 

Polymorphismen im Transporter-Gen OATP1B1 sowie im CYP 2C9-Enzym für die 

pharmakokinetischen Eigenschaften von Fluvastatin mit erforscht, um mögliche 

Verfälschungen der Untersuchungsergebnisse zu vermeiden. Dem liegt die Vermutung 

zugrunde, dass neben dem Einsatz unterschiedlicher Immunsuppressiva auch vorhandene 

Gen-Polymorphismen eine Rolle in der Veränderung der Pharmakokinetik von Statinen 

spielen können, die wiederum zu unerwünschten Wirkungen durch zu hohe Plasmaspiegel 

oder zu mangelndem Therapieerfolg bei unzureichenden Wirkstoffspiegeln führen. 

Galle 

Leber                                                                   

    

OATP-C 

P-gp 

Darm mit 
Enterozyt                                                                             

CYP 3A4 

P-gp 

Blutgefäß                                                                                                    

AM 

AM 

A
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2 Material und Methoden 

2.1 Studiendesign 

Bei der vorliegenden Studie handelte es sich um eine offene, nicht randomisierte, nicht 

verblindete single-center Interaktionsstudie. Die Bestimmung der Pharmakokinetiken von 

Fluvastatin unter einer Komedikation mit Tacrolimus oder Sirolimus erfolgte unter Steady 

State-Bedingungen (unverändert bestehende Dosierung von Fluvastatin und Tacrolimus bzw. 

Sirolimus seit mindestens drei Monaten). Eine Änderung der Statinmedikation im Verlauf der 

Untersuchungen war nicht vorgesehen. Das begleitende Studienprotokoll inclusive der 

Patientenaufklärung (siehe Kapitel 7.1) wurden der Ethikkommission des 

Universitätsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel, vorgelegt und von diesem 

genehmigt (AZ D 424/04, D 425/04). Die Untersuchung wurde unter Berücksichtigung der 

Richtlinien der Deklaration nach Helsinki durchgeführt. Alle Patienten erhielten vor 

Untersuchungsbeginn eine ausführliche Aufklärung über die Zielsetzung, die praktische 

Durchführung, potentielle Nebenwirkungen oder Risiken der Studie und gaben ihr 

Einverständnis zu den Untersuchungen in schriftlicher Form (siehe Kapitel 7.2). 

2.2 Patienten 

2.2.1 Patientenkollektiv 

In einem Vorscreening wurden zunächst die Patienten identifiziert, die im 

Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, eine Kadaver- oder 

Lebendnierentransplantation erhalten hatten und zum Untersuchungszeitpunkt unter einer 

Immunsuppression von Tacrolimus oder Sirolimus in Kombination mit dem Lipidsenker 

Fluvastatin standen. 

Die nierentransplantierten Probanden stellen sich in regelmäßigen zeitlichen Abständen in der 

nephrologischen Ambulanz der Klinik für Nieren- und Hochdruckkrankheiten des 

Universitätsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel, zur Nachsorge vor. Neben einer 

ausführlichen Anamneseerhebung und körperlichen Untersuchung wird auch eine 

laborchemische Kontrolle des Urins und des Blutes sowie eine genaue Dokumentation von 

Art, Anzahl und Dosierung der eingenommenen Pharmaka wie Immunsuppressiva, 

Antihypertensiva, Lipidsenker und weiterer Begleitmedikamente durchgeführt. 
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Im Rahmen des Screenings der vorliegenden Studie konnte auf die anhand der Patientenakten 

erhobenen Daten der nephrologischen Ambulanz zurückgegriffen werden. 

Eine gegebenenfalls bestehende Begleitmedikation der Probanden bzw. der Einsatz 

zusätzlicher Immunsuppressiva wurde gesondert dokumentiert.  

2.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien 

Um in das endgültige Untersuchungskollektiv für die Studie aufgenommen zu werden, musste 

ein Patient folgende Einschlusskriterien erfüllen: 

 

• Alter zwischen 18 und 65 Jahren 

• Zustand nach Transplantation einer Kadaver- oder Lebendniere vor mindestens sechs 

Monaten (Erst- oder Zweittransplantation) 

• Stabile Funktion des Nierentransplantats 

• Immunsuppressive Therapie basierend auf Tacrolimus oder Sirolimus in Kombination 

mit dem Lipidsenker Fluvastatin seit mindestens drei Monaten 

• Vorliegen der Patienteneinwilligung in schriftlicher Form 

 

Die Teilnahme an den pharmakokinetischen Untersuchungen unterlag strengen Richtlinien. 

So wurden Probanden, die ein oder mehrere der nachfolgenden Eigenschaften aufwiesen, von 

den Untersuchungen ausgeschlossen: 

 

• Medikamentenunverträglichkeit / -nebenwirkungen  

• Andere Calcineurin- oder mTOR-Inhibitoren außer Tacrolimus oder Sirolimus 

• Bestehende Schwangerschaft oder Stillzeit 

• Erhöhung der  Leberenzyme (AST, ALT, Bilirubin) um mehr als das Zweifache der 

Norm 

• Erhöhung der Creatinkinase (CK) um mehr als das Zweifache der Norm 

• Stoffwechselerkrankungen wie z.B. Störungen bei vorbestehendem Diabetes mellitus 

• Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts oder der Leber 
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2.3 Pharmaka 

Bei den in der Studie verwendeten und untersuchten Medikamenten handelte es sich 

ausschließlich um Substanzen, die in Deutschland zugelassen waren. Es wurden folgende 

Präparate eingesetzt: 

 

• Fluvastatin-Natrium (Locol®), 80 mg Retardtabletten (Novartis Pharma GmbH, 

Nürnberg, Deutschland) 

• Tacrolimus (Prograf®), 0,5/-1/-5 mg Kapseln (Astellas Pharma GmbH, München, 

Deutschland) 

• Sirolimus (Rapamune®), 1/-2 mg überzogene Tabletten (Wyeth Pharma GmbH, 

Münster, Deutschland) 

 

Die tägliche Dosis von Tacrolimus (Zielspiegel: 8-12 ng/ml) und Sirolimus (Zielspiegel: 5-8 

ng/ml) war individuell angepasst. Alle Patienten erhielten zusätzlich Fluvastatin 80 mg/d seit 

mindestens drei Monaten. Eine Dosisveränderung der eingesetzten Medikamente vor oder 

während der Untersuchungen erfolgte nicht. 

2.4 Zeitlicher Ablauf der Untersuchung 

Die an der Studie teilnehmenden Patienten wurden an einem vereinbarten Tag in die 

nephrologische Ambulanz einbestellt. Sie kamen morgens in nüchternem Zustand, dass 

bedeutet die letzte Mahlzeit wurde am Vortag vor 22 Uhr eingenommen. 

Um die Medikamentenblutspiegel möglichst zeitgenau bestimmen zu können, wurde den 

Probanden eine Venenverweilkanüle (Optiva, Medex Medical Ltd. Haslingden, Rossendale, 

Great Britain) gelegt. Über diesen peripher-venösen Zugang fanden über den vorgesehenen 

Zeitraum von 12 Stunden sämtliche Blutentnahmen statt. 

Die erste Blutentnahme erfolgte noch in nüchternem Zustand und vor der morgendlichen 

Medikamenteneinnahme, um den Bluttalspiegel ermitteln zu können. Danach nahmen die 

Patienten wie gewohnt ihre orale Medikation mit genügend Flüssigkeit (ca. 120 ml Wasser) 

ein, wobei die genaue Uhrzeit dokumentiert wurde. Diese galt als Orientierungsmarke 

(Startzeit 0) für die folgenden Blutentnahmen. 

Weitere Blutproben wurden 30, 60 und 90 Minuten nach Medikamenteneinnahme sowie nach 

2, 3, 4, 6, 8, 9, 10, 11 und 12 Stunden entnommen. 
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Nach Entnahme der letzten Blutprobe wurde die Venenverweilkanüle entfernt. Die Patienten 

nahmen ihre abendliche Medikation (Tacrolimus) ein, auch hier wurde die Uhrzeit notiert (12 

Stunden-Wert für Tacrolimus und Fluvastatin). 

Den Patienten unter Sirolimus-Medikation wurde 24 Stunden nach Medikamenteneinnahme, 

also am folgenden Tag, eine zusätzliche Blutprobe entnommen (24 Stunden-Wert für 

Sirolimus). Hier kam eine Butterflykanüle (BD Valu-Set, Becton, Dickinson Ind. Cir. Ltda, 

Brazil) zur Verwendung. 

2.5 Entnahme und Aufbewahrung der Blutproben 

Bei jeder Blutentnahme wurden zunächst 1-2 ml Vollblut über eine 5 ml-Spritze (BD 

Discardit 2, Becton Dickinson S.A. Fraga, Spain) abgezogen und verworfen, um mögliche 

Verfälschungen der Ergebnisse ausschließen zu können. Dann erfolgte die eigentliche 

Blutprobe mithilfe einer 2,7 ml Vollblut EDTA-Monovette (Sarstedt, Deutschland) und einer 

9 ml Vollblut EDTA-Monovette, die vollständig befüllt wurden. Nach erfolgter 

Probenentnahme wurde die Venenverweilkanüle mit 2 ml isotoner 0,9 %iger NaCl-Lösung 

(B.Braun AG, Melsungen, Deutschland) und anschließend mit 0,2 ml Heparin-Natriumlösung 

(B.Braun AG, Melsungen, Deutschland) durchgespült.  

Die blutgefüllten Monovetten wurden in Eis gekühlt transportiert und zügig im 

nephrologischen Labor weiterverarbeitet. Dort wurden die Vollblutproben in den 2,7 ml 

Monovetten (zur späteren Bestimmung der Tacrolimus- bzw. Sirolimus-Konzentrationen) 

sofort bei -20 °C bis zur Analyse eingefroren. Der Inhalt der 9 ml Monovetten (zur 

Fluvastatin-Bestimmung) wurde 4 Minuten lang bei 3 °C und 2000 rpm zentrifugiert (Allegra 

21R Zentrifuge, Beckmann Coulter, Seriennr. AGD 99B14, Einstellung: 2000 rpm, 4 Min., 

3 °C), das überstehende Plasma mittels Eppendorf-Pipette in ein 1,8 ml Röhrchen (Cryo.s, 

Greiner bio-one)  gefüllt und dieses ebenfalls umgehend bei -20 °C eingefroren.  

2.6 Aufarbeitung und Analyse der Blutproben 

2.6.1 Analytik des Fluvastatins 

Die labortechnische Analyse des Fluvastatins wurde in einem zentralen Labor durchgeführt. 

Die Quantifizierung von Fluvastatin aus den Plasmaproben der Patienten erfolgte mithilfe der 

modifizierten Flüssigkeitschromatographie-Massenspektrometrie (LC-MS) mit Fluoreszenz-

detektion, die in veränderter Form von AL RAWITHI  et al. beschrieben wurde (64). 
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Die Retentionszeiten für Fluvastatin und den verwendeten internen Standard Atorvastatin 

betrugen 11,3 bzw. 14,9 Minuten. Als praktische untere Nachweisgrenze wurde 0,5 ng/ml im 

Serum bzw. Plasma ermittelt. Die sogenannte inter-run Impräzision betrug 5,3 und 7,5 %, die 

intra-run Impräzision 3,2 und 9,4 % (Variationskoeffizient bei 50 bzw. 10 ng/ml). Die 

Methode erwies sich als linear im Bereich von 0,5-1000 ng/ml. Die Richtigkeit wurde durch 

Wiederfindungsanalysen überprüft, die Wiederfindung für Fluvastatin erreichte 79-87 %. Die 

Spezifität der Methode wurde mittels Analyse handelsüblicher Qualitätskontrollproben auf 

Serumbasis überprüft (Lyphochek® Therapeutic Drug Monitoring Control, BioRad 

Laboratories GmbH, München, Deutschland), die mehr als 30 Medikamente aus dem 

therapeutischen Drug Monitoring (TDM) und Antiepileptika-Bereich in therapeutischer Dosis 

enthielten. Dabei wurden keine Interferenzen mit der Bestimmungsmethode beobachtet. 

2.6.2 Genotypisierung 

Im Rahmen unserer Studie erfolgte die Genotypisierung einschließlich der Polymorphismus-

Bestimmung für OATP-C sowie CYP 2C9. Die für die Durchführung benötigte genomische 

DNA wurde zunächst unter Verwendung eines Quiagen Kit (Quiagen, Hilden, Deutschland) 

aus den vorliegenden Blutproben der Patienten extrahiert.  

Die Charakterisierung der isolierten DNA-Proben bezüglich ihrer Polymorphismen auf dem 

OATP-C- und CYP 2C9-Gen wurde mit dem Verfahren der Polymerasekettenreaktion (PCR) 

und anschließender Bestimmung der Restriktionsfragment-Längenpolymorphismen (RFLP) 

durchgeführt. 

Auf dem OATP-C-Gen wurden drei unterschiedliche Single-Nukleotid-Polymorphismen 

(SNPs) bestimmt. Es handelte sich um den SNP 388 A>G, befindlich in Exon 4, des Weiteren 

um den SNP 521 T>C in Exon 5 und den 11187 G>A-Polymorphismus innerhalb der 

Promotorregion. 

Auf dem Gen CYP 2C9 wurde das Vorkommen zwei weiterer SNPs untersucht. Die 

Bestimmung umfasste den SNP 430 C>T (*2) sowie den SNP 1075 A>C (*3). 
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In Tabelle 4 ist ein Überblick über die jeweilige Position der polymorphen Stelle (SNP), die 

Sequenzfolgen der Primer, die verwendeten Restriktionsendonukleasen und die Länge der zu 

amplifizierenden DNA-Fragmente gegeben. 

 

Gen SNP Primersequenz Restriktions- 

enzym 

Fragmentlänge,

Basenpaar 

(wt / mut) 

OATP-C 388 A>G vorwärts: 5’-GAC TTT TTA CTG 

TCA ATA TTA ATT C 

rückwärts: 5’-TAT TCA GTA 

GAT AAG CAA AAT G 

ClaI 198 

123  75 

 521 T>C vorwärts: 5’-GAA ATC ATC AAT 

GTA AGA AAG CCC 

rückwärts: 5’-ATC TGG GTC 

ATA CAT GTG GAT ATA C 

Bsa AI 77  26 

103 

 11187 

G>A 

vorwärts: 5’-AGT ACA GAC CCT 

TCT CTC AC 

rückwärts: 5’-GCA ACC ATA 

TCA ACA AAT GTC C 

ACCI 99 85  26 

125  85 

CYP 2C9 430 C>T 

(*2) 

vorwärts: TAC AAA TAC AAT 

GAA AAT ATC ATG 

rückwärts: CTA ACA ACC AGA 

CTC ATA ATG 

AvaII       527  164 

      691 

 

  1075 A>C 

(*3) 

vorwärts: AAT AAT AAT ATG 

CAC GAG GTC CAG AGA TGC 

rückwärts: GAT ACT ATG AAT 

TTG GGA CTT C 

NsiI      112  29  

     141 

 

Tabelle 4: Primersequenzen für die Amplifikation der PCR-Fragmente, Restriktionsendonukleasen und 

RFLP-Fragmentlängen 
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Polymerasekettenreaktion 

Die Polymerasekettenreaktion (PCR) stellt ein Verfahren zur Vervielfältigung beliebiger 

DNA-Abschnitte dar. DNA-Proben werden zunächst in Zyklen unterschiedlicher Temperatur 

erhitzt. Hierbei kommt es zu einer Auftrennung der Doppelhelixstruktur des DNA-Stranges. 

Nach Abkühlen der Reagenz lagern sich bei Unterschreitung einer bestimmten Temperatur 

zwei Primer, bestehend aus Oligonukleotiden, an jeweils einen der DNA-Stränge zu beiden 

Seiten des zu amplifizierenden Abschnitts an. Eine im Reaktionsansatz gegenwärtige DNA-

Polymerase kann nun den zwischen den Primern liegenden DNA-Abschnitt synthetisieren, 

gefolgt von einer exponentiellen Vervielfältigung des neu gebildeten Fragments. Als 

Reaktionsvermittler werden Magnesiumchlorid und Desoxyribonukleosid-Triphosphate 

(dNTPs) hinzugefügt. 

In der beschriebenen Studie wurden zu Beginn der PCR die benötigten Reaktionsansätze 

hergestellt. Für jedes zu amplifizierende DNA-Fragment (SNP (n = 5)) wurde ein spezifischer 

PCR-Ansatz, der sogenannte Mastermix, vorbereitet (siehe Kapitel 7.3).  

Jeder der Mastermix-Ansätze (n = 5) wurde für jede DNA-Probe (n = 5) pipettiert, so dass 

insgesamt n = 25 Ansätze entstanden. 

Nach Fertigstellung der Ansätze wurden pro well (Näpfchen) je 25 µl in die PCR-

Microtiterplatten (96 Well Reaction Plate, Art.Nr. SP-0074, Fa. PeqLab) gefüllt. 

Anschließend wurde in jedes well 0,5 µl der genomischen DNA hinzugefügt. Die 

Probenplatten wurden verschlossen und für 20 Sekunden bei 1000 rpm zentrifugiert 

(Multifuge 3 SCR, Fa. Haereus).  

Die Amplifikation der einzelnen DNA-Fragmente wurde im Thermocycler (Thermocycler 

Applied Biosystems 9700) durchgeführt. Nach Einbringen der Proben in den auf 93 °C 

aufgeheizten Cycler wurde das für den jeweiligen PCR-Ansatz geltende Programm gestartet 

und bis zum Reaktionsende bei 4 °C durchlaufen (siehe Kapitel 7.4). 

Restriktionsfragment-Längenpolymorphismus 

Mit diesem Verfahren lassen sich die durch PCR gewonnenen DNA-Amplifikate in 

Fragmente von variabler Anzahl und Länge schneiden. Somit wird eine Unterscheidung der 

einzelnen Genotypen ermöglicht.  

Durch den Einsatz von Restriktionsenzymen (Endonukleasen) wird die DNA an spezifischen 

Erkennungssequenzen geschnitten. Ist nun eine polymorphe Stelle im Gen vorhanden und 
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befindet sich diese im Bereich der Erkennungssequenz, so kann die Schnittstelle bei einem 

Austausch der Basen verloren gehen oder aber auch erst hierdurch erfolgen. 

Im Rahmen der Studie wurden je nach Polymorphismus unterschiedliche Reaktionsansätze 

(n = 5) hergestellt, die sich aus sterilem Wasser, dem Restriktionsenzym-spezifischen Puffer 

und dem Restriktionsenzym selbst zusammensetzten (siehe Kapitel 7.5). 

Nachdem die wells der Microtiterplatte mit 12,5 µl jedes PCR-Amplifikates befüllt worden 

waren, wurden 12,5 µl des Restriktions-Mastermixes hinzupipettiert. Anschließend wurden 

die Proben über Nacht bei einer Reaktionstemperatur von 37 °C im Thermocycler inkubiert. 

Gelelektrophorese 

Die nach Abschluss der Restriktion entstandenen DNA-Fragmente stellen aufgrund ihrer 

Phosphatreste negativ geladene Moleküle dar, die ihrer Größe entsprechend unterschiedlich 

schnell im elektrischen Feld in Richtung der Kathode wandern.  

Durch Einbringen eines Agarosegels in einen flachen Block und Anlegen einer elektrischen 

Spannung entsteht eine Art molekulares Sieb, welches die DNA-Fragmente je nach 

Molekülgröße auftrennt. Die Auftrennung folgt dem Prinzip, je kleiner das Fragment, desto 

schneller ist seine Wanderungsgeschwindigkeit. Fragmente von gleicher Größe wandern 

gleich schnell und bilden eine sogenannte DNA-Bande. 

Die Sichtbarmachung der Bandenmuster erfolgt durch Hinzufügung von Ethidiumbromid 

zum Gel. Es handelt sich hierbei um einen Farbstoff, der mit der DNA interkaliert und im 

ultravioletten Licht fluoresziert. Durch einen Vergleich der DNA-Banden lassen sich so die 

einzelnen Fragmente identifizieren.  

Für die Herstellung des 3 %igen Agarose-Gels wurde Agarose in Tris-Borat-EDTA (TBE)-

Puffer suspensiert. Nach Aufkochen und anschließendem Abkühlen auf ca. 60 °C wurde 

Ethidiumbromid (0,16 mg/l) hinzugefügt und mittels Magnetrührer homogen vermischt, um 

der Entstehung von Luftblasen vorzubeugen. Danach wurde das Gel in eine kammbesetzte 

Gussform gegossen, die nach vollständigem Erkalten des Gels herausgezogen wurde und 

Taschen hinterließ.  

Das hergestellte Agarosegel wurde nun, von Pufferlösung bedeckt, in die 

Elektrophoresekammer eingebracht. Die vorbereiteten DNA-Lösungen (bestehend aus jeweils 

25 µl verdautem Restriktionsansatz mit 3 µl 10 x BlueJuice™ Gel Loading Buffer) wurden in 

die entsprechenden Geltaschen pipettiert. Für die spätere Auswertung des Gels und eine 

Größenzuordnung der Fragmente wurden zusätzlich 10 µl DNA-Größenstandard 

(GeneRuler™100bp DNA Ladder) in eine weitere Geltasche pipettiert. 
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Die Elektrophoresekammer wurde verschlossen und eine Spannung von 400 V für eine 

Laufzeit von 60 Minuten (90 Minuten für die SNP-Bestimmung von G-11187A) angelegt. 

Die Stromstärke betrug währenddessen 120 mA. 

Nach Ablauf der Elektrophorese wurde das Gel herausgenommen und mit Hilfe eines 

Ultraviolett-Transilluminators und Fotodrucker (Kodak Image Station 440 CF) fotografiert, 

entwickelt und ausgewertet. 

2.7 Statistische Auswertung 

Die durch Genotypisierung erhobenen Daten wurden unter Verwendung des 

Statistikprogrammes SPSS, Version 12.0, bearbeitet und ausgewertet. Angegeben sind jeweils 

Mittelwerte (m) und die Standardabweichung (SD) der Mittelwerte. 

Als signifikant wurden Ergebnisse bezeichnet, die mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 

< 5 % behaftet waren (statistisches Signifikanzniveau: p < 0,05). 

Unterschiedliche Ergebnisse zwischen zwei Gruppen wurden durch Anwendung des nicht-

parametrischen U-Tests nach Mann und Whitney berechnet.  

Ein Vergleich von Werten zwischen mehr als zwei Gruppen wurde mit dem Kruskal-Wallis 

Test durchgeführt. 

Für die pharmakokinetischen Untersuchungen der Studie wurde das non-kompartment Modell 

angewandt. Die beiden Parameter AUC im Steady State (AUC(0-12)) und die dosisangepasste 

AUC wurden nach der linearen Trapezregel berechnet. Die Werte für die maximal erreichte 

Konzentration (Cmax) und der Zeitpunkt der maximalen Konzentration (Tmax) konnten direkt 

den entsprechenden Konzentrations-Zeitprofilen entnommen werden. Die terminale 

Halbwertszeit von Fluvastatin (t½) wurde mit der linearen Regressionsanalyse nach log-

Transformation der letzten Datenpunkte nach Akaikes Informationskriterium erhoben. Die so 

berechneten Werte wurden unter Anwendung des gepaarten t-Tests mit historischen 

Kontrollen verglichen und als arithmetisches Mittel (m) ± arithmetische Standardabweichung 

(SD) dargestellt. 

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgte mit der Software WinNonlin, Version 5.0 (Pharsight 

Corporation, Mountain View, USA). Zur Berechnung der einzelnen Mittelwerte sowie deren 

Standardabweichung wurde das Tabellenkalkulationsprogramm Excel 2003 für Windows XP 

(Microsoft Corporation, Radmond, WA, USA) verwendet. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Patientendaten 

Insgesamt konnten 25 Studienteilnehmer in die Untersuchung eingeschlossen werden, die in 

zwei Behandlungsgruppen (Tacrolimus (n = 15 Patienten), Sirolimus (n = 10 Patienten)) 

aufgeteilt waren. Es handelte sich dabei um 18 männliche (72 %) und 7 weibliche (28 %) 

Probanden.  

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchungen lag im Mittel bei 54,2 ± 13,1 

Jahren (min. 27 Jahre, max. 74 Jahre).  

Das Körpergewicht wies einen Median von 76,3 ± 16,5 kg auf, wobei das minimale Gewicht 

bei 45,2 kg und das maximale bei 113,1 kg lag. 

Die Bestimmungen der Körpergröße ergaben einen Mittelwert von 172,4 ± 9,4 cm (min. 158 

cm, max. 192 cm).  

Von den 25 Patienten des Gesamtkollektivs gaben 2 Patienten an, Raucher zu sein. In 3 Fällen 

war eine Zuordnung nicht möglich (siehe Tabelle 5). 

Als Nierentransplantat hatten 4 (16 %) Patienten zuvor ein Lebendorgan und 21 (84 %) eine 

Kadaverspende erhalten. 

Die Transplantation selbst lag zum Zeitpunkt der Untersuchung unterschiedlich lange zurück 

(min. 4 Monate, max. 79 Monate). Im Mittel lag die Nierentransplantation 29,1 ± 21,3 

Monate zurück. 

Bei allen Patienten blieb die Medikation der Immunsuppressiva sowie die Dosierung des 

Fluvastatins während des gesamten Untersuchungszeitraums unverändert. 
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In der folgenden Tabelle sind die für unsere Untersuchungen relevanten 

Patientencharakteristika zusammengefasst. 

 

Patienten (n) 25 

männlich/weiblich (n) 18 / 7 

Alter (Jahre ± SD) 54,2 ± 13,1  

Zeit nach Transplantation (Monate ± SD) 29,1 ± 21,3  

Körpergewicht (kg ± SD) 76,3 ± 16,5 

Körpergröße (cm ± SD) 172,4 ± 9,4  

Raucher (n) 2 

 

Tabelle 5: Patientencharakteristika (n = Anzahl; die anderen Daten sind als Mittelwerte (m) ± 

Standardabweichung (SD) angegeben) 

3.2 Begleitmedikation 

10 Patienten unterlagen einer Begleitmedikation mit Mycophenolat Mofetil (500-1000 mg/d), 

1 Proband nahm das Kortikoidpräparat Prednisolon ein (5-10 mg/d) und 14 Patienten wurden 

mit einer Kombination aus beiden Medikamenten behandelt.  

Die immunsuppressive, lipidsenkende sowie antihypertensive Komedikation der Patienten ist 

in Tabelle 6 dokumentiert.  

 

Prednisolon (n) 15 

Mycophenolat Mofetil (n) 24 

AT1-Rezeptorblocker (n) 8 

ACE-Hemmer (n) 12 

Schleifendiuretika (n) 5 

Calcium-Antagonisten (n) 8 

Betablocker (n) 7 

Alphablocker (n) 2 

Clonidin (n) 1 

 

Tabelle 6: Begleitmedikation (n = Anzahl) 
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3.3 Lipidstatus 

Der Mittelwert des Gesamtcholesterins lag beim untersuchten Patientenkollektiv bei 197,48 ± 

61,46 mg/dl (min. 114 mg/dl, max. 362 mg/dl). Insgesamt 9 Patienten wiesen (36 %) erhöhte 

Cholesterinwerte auf: bei 4 Probanden (16 %) zeigten sich Werte zwischen 200 und 250 

mg/dl und 5 Probanden (20 %) hatten Werte oberhalb von 250 mg/dl. Bei immerhin 16 

Patienten (64 %) lagen die Konzentrationen des Gesamtcholesterins unter 200 mg/dl und 

somit innerhalb des Normbereichs. 

Die Bestimmung der LDL-Cholesterinwerte im Serum ergab einen Median von 113,76 ± 

47,19 mg/dl (min. 56 mg/dl, max. 277 mg/dl). Bei der Mehrzahl der Patienten befanden sich 

die LDL-Werte unterhalb von 130 mg/dl und damit im Normbereich (19 Patienten, 76 %). 

Moderat erhöhte Werte zeigten sich bei 3 Probanden (12 %), während ebenfalls 3 Patienten 

(12 %) stark erhöhte Werte von über 160 mg/dl aufwiesen.  

Die Serumkonzentration des High Density Lipoprotein (HDL)-Cholesterins betrug im Mittel 

49,44 ± 16,44 mg/dl (min. 23 mg/dl, max. 92 mg/dl). 

Der Medianwert der Triglyceridkonzentration lag bei 261,28 ± 197,74 mg/dl (min. 69 mg/dl, 

max. 793 mg/dl).  

3.4 Pharmakokinetik von Fluvastatin unter Tacrolimus bzw. Sirolimus 

Die Ergebnisse aus den Berechnungen der pharmakokinetischen Parameter von Fluvastatin 

beschränkten sich auf ein Kollektiv aus 22 Probanden, da bei 3 Patienten keine 

Fluvastatinblutspiegel bestimmt werden konnten. Bei einem Probanden lag eine 

unzureichende gastrointestinale Resorption vor, bei zwei weiteren Patienten wurden Fehler in 

der labortechnischen Auswertung der Datensätze registriert.  

Einer immunsuppressiven Therapie mit Tacrolimus unterlagen 14 Patienten (63,6 %). Dabei 

handelte es sich um 9 männliche (64,3 %) und 5 weibliche (35,7 %) Probanden. 

Die Dosierung lag im Mittel bei 5,74 ± 3,37 mg/d (min. 2 mg/d, max. 14 mg/d). 

Die Gruppe der mit Sirolimus behandelten Patienten umfasste insgesamt 8 Probanden, 

darunter 6 Männer (75 %) und 2 Frauen (25 %). Die mittlere Dosierung von Sirolimus betrug 

1,36 ± 0,67 mg/d (min. 1 mg/d, max. 3 mg/d).  

Die AUC(0-12) von Fluvastatin betrug bei den mit Tacrolimus behandelten Patienten im Mittel 

426,44 ± 176,45 ng ml1−  h und bei den Patienten unter Sirolimus 418,64 ± 276,64 ng ml1−  h. 

Somit zeigte die AUC(0-12) von Fluvastatin keine wesentlichen Unterschiede (p = 0,785) in 
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Kombination mit Tacrolimus oder Sirolimus. Auch die dosisangepasste AUC wies nur 

geringfügig höhere Werte bei den Tacrolimuspatienten auf (10,02 ± 7,18 ng ml1−  h bzw. 7,11 

± 3,89 ng ml 1−  h bei Sirolimus, p = 0,525). In Bezug auf den Zeitpunkt des Erreichens der 

maximalen Fluvastatin-Konzentration (Tmax) zeigten sich Unterschiede, wobei die Probanden 

unter Tacrolimus im Mittel nach 1,5 ± 0,71 h die maximale Konzentration erreichten, 

während die Sirolimusgruppe 3,38 ± 2,06 h benötigte, ohne dass ein Signifikanzniveau 

erreicht wurde (p = 0,483). Die maximale Konzentration selbst (Cmax) betrug unter 

Tacrolimusmedikation im Mittel 119,52 ± 59,14 ng/ml und unter Sirolimus 90,68 ± 61,39 

ng/ml (p = 0,66). 

Sowohl die ermittelten Werte für die Fluvastatin-Halbwertszeit als auch für dessen Clearance 

wiesen keine eindeutigen Differenzen auf (siehe Tabelle 7).  

Aufgrund der sich im direkten Vergleich zwischen Tacrolimus- und Sirolimuspatienten nicht 

unterschiedenen AUC(0-12)-Werte wurde das Kollektiv für die weiteren pharmakogenetischen 

Untersuchungen als ein Gesamtkollektiv betrachtet. 

Eine Übersicht der Ergebnisse der pharmakokinetischen Untersuchungen von Fluvastatin ist 

in Tabelle 7 dargestellt, jeweils berechnet für die Einzelkollektive der Tacrolimus- bzw. 

Sirolimuspatienten. 

 

AUC(0-12)  AUC- dosis-

angepasst 

t½  Cmax Tmax  Clearance  

(ng ml 1−  h) (ng ml 1−  h) (h) (ng/ml) (h) (ml/h) 

Tacrolimus 426,44 

± 176,45 

10,02  

± 7,18 

6,59 

± 4,57 

119,52 

± 59,14 

1,5  

± 0,71 

0,27 

± 0,21 

Sirolimus 418,64 

± 276,64 

7,11  

± 3,89 

4,93 

± 2,39 

90,68 

± 61,39 

3,38  

± 2,06 

0,22 

± 0,11 

p 0,785 0,525 0,575 0,66 0,483 0,74 

 

Tabelle 7: Pharmakokinetik von Fluvastatin bei n = 14 Patienten unter Tacrolimus-Therapie bzw. bei 

n = 8 Patienten mit Sirolimus-Behandlung (als Mittelwerte (m) ± Standardabweichung (SD) 

angegeben) 
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3.5 Pharmakokinetik von Fluvastatin nach OATP-C-Genotypisierung 

Im OATP-C-Gens wurden insgesamt drei SNPs bestimmt. Darunter befanden sich der in 

Exon 4 befindliche Polymorphismus 388 A>G, der SNP 521 T>C in Exon 5 sowie der in der 

Promoterregion lokalisierte SNP 11187 G>A. 

3.5.1 SNP 388 A>G 

Die Allelhäufigkeiten innerhalb unseres Gesamtkollektivs verteilten sich wie folgt: Dem 

homozygoten 388 AA-Genotyp konnten 8 Patienten (36,4 %) zugeordnet werden, während 

sich 4 Probanden (18,2 %) homozygot für 388 GG zeigten. Der SNP 388 GA wurde bei 

insgesamt 10 Patienten (45,5 %) nachgewiesen. 

Die AUC(0-12) der Probanden mit AA-Polymorphismus lagen im Mittel bei 327,80 ± 125,64 

ng ml 1−  h, die Mittelwerte des heterozygoten SNP AG und GG betrugen 396,29 ± 163,11 ng 

ml 1−  h bzw. 683,49 ± 440,51 ng ml1−  h. Ein Vergleich dieser Ergebnisse zeigte, dass sich die 

Werte nicht signifikant unterschieden (p = 0,67).  

Bezüglich der dosisangepassten AUC ergaben sich ebenfalls keine Abweichungen der 

Mittelwerte und ihrer Standardabweichungen (p = 0,94). Auch ein Vergleich der Parameter 

Tmax und Cmax wies keine signifikanten Unterschiede auf (p jeweils > 0,05).  

Die berechneten Mittelwerte und deren Standardabweichungen der pharmakokinetischen 

Fluvastatinparameter sind in Tabelle 8 dargestellt.  

3.5.2 SNP 521 T>C 

Zu den Trägern des 521 TT-Polymorphismus zählten 15 Patienten (68,2 %), den SNP 521 TC 

wiesen 5 Probanden (22,7 %) auf und den CC-Polymorphismus besaßen 2 Patienten (9,1 %).  

Die AUC(0-12) des CC-Genotyps lagen im Mittel bei 861,05 ± 625,98 ng ml 1−  h, die AUC-

Werte der TC- und TT-Polymorphismen bei 447,0 ± 150,60 ng ml 1−  h bzw. 357,21 ± 157,44 

ng ml 1−  h. Der statistische Vergleich ergab ein p = 0,73 und somit keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den Gruppen.  

Die dosisangepasste AUC lag wiederum bei dem SNP 521 CC am höchsten und betrug 12,15 

± 8,7 ng ml 1−  h, während die Werte für 521 TC im Mittel bei 6,39 ± 8,7 ng ml 1−  h und die 

des 521 TT-Polymorphismus bei 9,39 ± 6,86 ng ml1−  h lagen. Mit einem p = 0,51 ergab sich 

auch hier keine statistische Signifikanz. Die pharmakokinetischen Parameter Tmax, Cmax und 
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t½ sowie die Fluvastatin-Clearance können der Tabelle 8 entnommen werden. Im direkten 

Vergleich wiesen auch diese Ergebnisse keine signifikanten Unterschiede auf. 

3.5.3 SNP 11187 G>A 

Innerhalb des Patientenkollektivs konnte bei 2 Probanden (9,1 %) der SNP 11187 G>A durch 

Genotypisierung nachgewiesen werden. Statistische Berechnungen mit Daten von 2 Patienten 

sind jedoch nicht hinreichend aussagekräftig, so dass darauf verzichtet wurde, den SNP 11187 

G>A in weitere Berechnungen einzubeziehen. 

3.6 Pharmakokinetik von Fluvastatin nach CYP 2C9-Genotypisierung 

Im Hinblick auf das CYP 2C9-Gen wurden zwei Polymorphismen bestimmt. Es handelte sich 

dabei um den SNP CYP 2C9 *2 430 C>T sowie den Polymorphismus von CYP 2C9 *3 1075 

A>C. 

3.6.1 SNP CYP 2C9 *2 430 C>T 

Aus dem Gesamtkollektiv konnten 20 Patienten (90,9 %) dem wt/wt-Genotyp (Wildtyp) und 

2 Patienten (9,1 %) dem *2/*2, *1/*2-Genotyp zugeordnet werden.  

Die Bestimmung der AUC(0-12) ergab für den SNP wt/wt 432,46 ± 227,23 ng ml
1−
 h, der 

SNP *2/*2, *1/*2 zeigte einen Mittelwert von 334,99 ± 97,04 ng ml
1−
 h. Es bestand kein 

signifikanter Unterschied zwischen den Ergebnissen (p = 0,48). Auch die Cmax wies beim 

wt/wt-Polymorphismus höhere Werte auf als bei dem *2/*2, *1/*2-Genotyp (112,28 ± 66,51 

ng/ml bzw. 76,55 ± 43,45 ng/ml), jedoch nicht von statistischer Aussagekraft (p = 0,31). Die 

maximale Konzentration wurde beim Wildtyp schneller erreicht als bei vorhandenem SNP 

*2/*2, *1/*2 (T max: 2 ± 1 h bzw. 4 ± 2 h). Das Signifikanzniveau konnte weder hier noch bei 

Tmax, der Clearance oder der Halbwertszeit erreicht werden (siehe Tabelle 8). 

3.6.2 SNP CYP 2C9 *3 1075 A>C 

Die Genotypisierung von CYP 2C9 *3 ergab bei 20 Patienten (90,9 %) den wt/wt-Typ und bei 

2 Patienten (9,1 %) den *1/*3- Typ. 

Die mittlere Fluvastatin-AUC(0-12) bei den Trägern des *1/*3-Genotyps lag um 300 % höher 

verglichen mit den Ergebnissen beim Wildtyp. Im Einzelnen lagen die Werte im Mittel bei 
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1042,96 ± 444,06 ng ml1−  h beim *1/*3-Genotyp bzw. 361,67 ± 155,17 ng ml1−  h beim 

wt/wt-Genotyp. Dieser Unterschied erreichte mit einem p = 0,03 statistische Signifikanz.  

Auch die Cmax von Fluvastatin unterschied sich signifikant (p = 0,009) und betrug bei den 

Trägern des heterozygoten *1/*3-Genotyps im Mittel 282,50 ± 38,00 ng/ml, während sie beim 

Wildtyp bei 91,68 ± 47,07 ng/ml lag. 

Die dosisangepasste AUC verfehlte bei ebenfalls höheren Mittelwerten für den heterozygoten 

*1/*3-Genotyp eine statistische Signifikanz (p = 0,08). 

Die Zeit zum Erreichen der maximalen Konzentration (Tmax) war bei dem SNP *1/*3 nicht 

signifikant geringer (p = 0,34). Ebenso wiesen die Ergebnisse für die Clearance sowie für die 

Halbwertszeit niedrigere Werte beim *1/*3-Genotyp auf, aber auch hier wiederum ohne 

Nachweis einer statistischen Signifikanz. 
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In Tabelle 8 sind die pharmakokinetischen Parameter von Fluvastatin bezüglich der 

jeweiligen OATP-C- bzw. CYP 2C9-Polymorphismen dargestellt. 

 

AUC(0-12) AUC- dosis-

angepasst 

t½ Tmax Cmax Clearance   

(ng ml 1−  h) (ng ml 1−  h) (h) (h) (ng/ml) (ml/h) 

OATP-C       

T521C  

TT 

357,21 

± 157,44 

9,39 

± 6,86 

7,42 

± 4,54 

2,47 

± 1,56 

97,15 

± 59,55 

0,281 

± 0,219 

TC 447,0 

± 150,60 

6,39 

± 2,17 

2,87 

± 0,90 

1,4 

± 0,48 

114,98 

± 35,29 

0,192 

± 0,075 

CC 861,05 

± 625,975 

12,15 

± 8,7 

2,98 

± 0,38 

2 

± 0 

183,2 

± 137,3 

0,169 

± 0,121 

p 0,73 0,51 0,24 0,12 0,89 0,24 

A388G 

AA 

327,80 

± 125,64 

6,05 

± 2,09 

3,06 

± 2,22 

108,3 

± 78,88 

5,68 

± 2,11 

0,199 

± 0,078 

AG 396,29 

± 163,11 

10,96 

± 9,19 

7,35 

± 5,94 

1,75 

± 0,7 

94,36 

± 38,97 

0,319 

± 0,295 

GG 683,49 

± 440,51 

9,77 

± 6,28 

3,18 

± 0,35 

1,5 

± 0,5 

141,18 

± 86,66 

0,183 

± 0,115 

p 0,67 0,94 0,24 0,74 0,53 0,24 

CYP 2C9       

*2 wt/wt 432,46 

± 227,23 

8,47 

± 6,02 

5,40 

± 3,22 

2 

± 1 

112,28 

± 66,51 

0,26 

± 0,18 

*2/*2, *1/*2 334,99 

± 97,04 

13,78 

± 4,85 

11,80 

± 0,07 

4 

± 2 

76,55 

± 43,45 

0,082 

± 0,029 

p 0,48 0,9 0,36 0,63 0,31 0,9 

*3 wt/wt 361,67 

± 155,17 

8,3 

± 5,75 

6,2 

± 4,01 

2,28 

± 1,26 

91,68 

± 47,07 

0,269 

± 0,179 

*1/*3 1042,96 

± 444,06 

15,52 

± 5,33 

3,75 

± 1,15 

1,25 

± 0,75 

282,5 

± 38 

0,073 

± 0,025 

P 0,03 0,08 0,73 0,34 0,009 0,08 

 

Tabelle 8: Einfluss von OATP-C und CYP 2C9 auf die Pharmakokinetik von Fluvastatin bei n = 22 

nierentransplantierten Patienten unter Tacrolimus (n = 14) oder Sirolimus (n = 8) 
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3.7 Unerwünschte Ereignisse 

Während des gesamten Untersuchungszeitraumes traten keinerlei unerwünschte 

Nebenwirkungen der eingesetzten Medikamente auf. Es gab keine Ereignisse, die zu einer 

Unterbrechung oder gar zu einem Abbruch der Studie hätten führen können. Alle Patienten 

vertrugen ihre individuell eingestellte Medikation, so dass in keinem Fall eine Veränderung  

des geplanten Therapieregimes erforderlich wurde. 
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4 Diskussion 

4.1 Patientenkollektiv 

Das Patientenkollektiv stellte sich in beiden Untersuchungsgruppen (Tacrolimus- und 

Sirolimuspatienten) homogen dar.  

4.2 Lipidwerte 

Die European Atherosclerosis Society (EAS) bezeichnet in ihren Richtlinien 

Gesamtcholesterinkonzentrationen von über 200 mg/dl im Serum als erhöht, wobei sie 

zwischen einer milden und einer schweren Erhöhung differenziert (65). Werte zwischen 200 

und 250 mg/dl gelten demnach als milde Form der Cholesterinerhöhung, wohingegen Werte 

jenseits von 250 mg/dl als schwer erhöht eingestuft werden. Nach dieser Definition zeigten 64 

% der untersuchten Patienten unter Fluvastatintherapie eine befriedigende Senkung des 

Serumcholesterins. 

Gemäß den Empfehlungen des National Cholesterol Education Program (NCEP) befinden 

sich LDL-Konzentrationen zwischen 130 und 160 mg/dl im grenzwertig erhöhten Bereich, 

darüber hinausreichende Werte gelten als stark erhöht (66). Empfohlen werden Werte 

unterhalb von 130 mg/dl bei Patienten ohne erhöhtes Risikoprofil. Mit einem Mittelwert von 

113,76 ± 47,19 mg/dl für das LDL-Cholesterin konnte dieses Ziel bei 76 % der Patienten 

erreicht werden. 58 % der untersuchten Probanden hatten einen LDL-Cholesterin-Wert von 

<100 mg/dl, was den Zielgrößen der EAS für Risikopatienten entspricht. In der 

Gesamtbetrachtung fand sich unter Einsatz von täglich 80 mg Fluvastatin eine gute Senkung 

des LDL-Cholesterins.  

Das NCEP empfiehlt im Hinblick auf das HDL-Cholesterin im Serum Werte oberhalb von 

35 mg/dl. Innerhalb unseres Kollektivs lag die Mehrheit der Werte im empfohlenen Bereich 

(19 Patienten, 76 %), von denen 6 Patienten (24 %) HDL-Werte oberhalb von 60 mg/dl 

aufwiesen, denen laut NCEP ein protektiver Effekt zuzuschreiben ist. 

Gemäß der EAS sollten die Triglyceride unter 200 mg/dl liegen. Konzentrationen zwischen 

200 und 500 mg/dl werden als moderat erhöht, solche über 500 mg/dl als stark erhöht 

angesehen. In unserer Studie zeigten sich bei 13 Patienten (52 %) Triglyceridwerte im 

empfohlenen Referenzbereich. Die Werte von 9 Probanden (36 %) ließen sich als moderat 
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erhöht einordnen, bei 3 Patienten (12 %) lagen die Konzentrationen jenseits der Grenze von 

500 mg/dl und somit im stark erhöhten Bereich.  

Insgesamt wurde bei etwa 75 % der Probanden eine befriedigende Einstellung des LDL- und 

HDL-Cholesterins erreicht. Die bei erhöhtem kardiovaskulärem Risikoprofil anzustrebenden 

Werte von <100 mg/dl LDL-Cholesterin wurden im Mittel knapp verfehlt. In diesen Fällen 

sollten alternative Konzepte, wie beispielsweise die Gabe des Cholesterin-

Resorptionsinhibitors Ezetimib diskutiert werden (67, 68). Die zum Teil deutlich erhöhten 

Triglyceride fanden sich vor allem in der mit Sirolimus therapierten Patientengruppe. Die 

Hypertriglyceridämie ist hier als eigenständige Nebenwirkung des Immunsuppressivums 

beschrieben und erfordert gegebenenfalls den Einsatz ergänzender Medikamente wie 

Fenofibrat, das jedoch in Einzelfällen zum Auftreten eines akuten Nierenversagens führen 

kann und aus diesem Grund durchaus kontrovers zu diskutieren ist (69). 

4.3 Einfluss der Immunsuppressiva auf Fluvastatin und Empfehlungen für 

die Therapie mit Statinen nach Nierentransplantation 

In vielen Transplantationszentren werden bevorzugt Fluvastatin und Pravastatin aufgrund 

ihres günstigeren Interaktionspotentials, unter anderem auch nach Nierentransplantation, 

eingesetzt (62, 70-73). In der zugrundeliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass weder 

Tacrolimus noch Sirolimus einen Einfluss auf den Fluvastatinspiegel besitzen. Die 

angegebenen AUC- und Cmax-Werte von Fluvastatin (als 80 mg Retardkapsel) entsprechen 

dabei den Werten, die auch bei gesunden Testpersonen ohne Komedikation unter Steady 

State-Bedingungen erreicht werden (74). 

Damit scheint eine Kombinationsbehandlung von Sirolimus bzw. Tacrolimus mit Fluvastatin 

im Hinblick auf mögliche Statin-Nebenwirkungen relativ sicher zu sein. Diese 

Schlussfolgerung entspricht auch der bisherigen klinischen Erfahrung und wird durch weitere 

pharmakokinetische Untersuchungen anderer Statine in Kombination mit Sirolimus, 

Everolimus und Tacrolimus bestätigt (47, 49-51, 54, 57, 59-63). 

Zusammengefasst ergeben sich folgende Empfehlungen für den Einsatz verschiedener Statine 

bei nierentransplantierten Patienten: 

Das Cytochrom P450 3A4-Substrat Lovastatin sollte bei geringerer Wirkungsstärke und 

einem hohen Interaktionspotential nicht mehr verwendet werden (31-34). Der Einsatz von 

Atorvastatin und Simvastatin als weitere CYP 3A4-Substrate erscheint selbst nach 

Dosisreduktion aus pharmakologischer Sicht nicht unbedenklich, da auch hier Interaktionen, 
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vor allem unter Begleitmedikation von Azolen, Makrolidantibiotika oder Verapamil, bis hin 

zu nachfolgenden Rhabdomyolysen beschrieben sind (30-41, 71, 72, 75-78). Der Einsatz 

dieser Lipidsenker mit hohem Interaktionspotential ist daher aus Sicht des 

Transplantationsmediziners nicht empfehlenswert bzw. nur dann gerechtfertigt, wenn eine 

Therapie mit Fluvastatin oder Pravastatin nicht effektiv durchgeführt werden kann. Alternativ 

ist in diesem speziellen Fall eine zusätzliche Gabe des Lipidsenkers Ezetimib zur Senkung 

des Cholesterins zu diskutieren. Aber auch hier sind Interaktionen keinesfalls ganz 

auszuschließen und daher wird beispielsweise zu Beginn einer Kombinationstherapie von 

Ezetimib mit Cyclosporin A eine Dosisreduktion von Ezetimib auf 5 mg/d empfohlen (67, 

68). Ein sogenanntes Sicherheitsmonitoring der Statin-Nebenwirkungen muss am Tag 7 nach 

Erstgabe und anschließend alle 4 Wochen im Rahmen der Transplantationsnachsorge 

erfolgen. Das Monitoring muss ebenfalls die Kontrolle der Bluttalspiegel der verwendeten 

Calcineurin- oder mTOR-Inhibitoren beinhalten, da die Wechselwirkungen höchst komplex 

sind und die Patienten häufig mit mehr als 5-10 verschiedenen Medikamenten therapiert 

werden. Eine Myositis als Zeichen der statinbedingten Nebenwirkungen beginnt dabei 

schleichend und auch Erhöhungen der Creatinkinase (CK) entstehen nicht über Nacht, 

sondern entwickeln sich im Verlauf von Wochen bis Monaten. Eine gezielte 

Patientenanamnese ist neben der laborchemischen Verlaufskontrolle mit Bestimmung der 

CK-Werte ein wichtiger Bestandteil der Transplantationsnachsorge. 

Nachdem ein Einfluss von Tacrolimus bzw. Sirolimus auf die Pharmakokinetik von 

Fluvastatin ausgeschlossen werden konnte, wurden die Daten beider Kollektive 

zusammengefasst betrachtet, um so eine höhere Aussagekraft bezüglich der weiteren 

Polymorphismus-Untersuchungen zu erreichen. 

4.4 Einfluss von OATP-C (OATP1B1)-Polymorphismen auf Statine 

Die Familie der OATPs stellt eine Gruppe von Genen dar, die einen aktiven Transport von 

Substanzen über Zellmembranen in verschiedenen Organen vermittelt. Je nach Subtyp werden 

sie unter anderem in Leber, Niere, Intestinum sowie im Gehirn exprimiert (79). 

Zu den körpereigenen Substraten der OATPs zählen die endogen gebildeten Gallensäuren, 

Schilddrüsenhormone, Prostanoide und Steroidhormone. Unter den von außen zugeführten 

Substraten befinden sich Digitalisglykoside, Angiotensin converting enzyme (ACE)-Hemmer 

und verschiedene Antibiotika. Daneben konnte auch die Gruppe der HMG-CoA-Reduktase-

Inhibitoren, die Statine, als weiteres Substrat der OATPs identifiziert werden (80). 



Diskussion  30 

Von den zahlreichen OATP-Subtypen richteten wir in der vorliegenden Studie unser 

Augenmerk auf das OATP-C (OATP1B1), das in der basolateralen Membran der Hepatozyten 

lokalisiert ist (56). Neben Pravastatin und Cerivastatin konnte auch Pitavastatin als Substrat 

der OATP-C nachgewiesen werden (53, 55, 81). 

MWINYI et al. untersuchten 2004 in einer weiteren Studie den möglichen Einfluss von OATP-

C-Haplotypen auf die Pharmakokinetik von Pravastatin und stellten fest, dass die AUC(0-6) 

von Pravastatin bei Trägern des *5 (T521C)-Haplotyps signifikant höher war als die bei 

Patienten mit *1a oder *1b (A388G)-Haplotyp (79). Sie schlossen daraus, dass die Expression 

von *5 zu einer Verzögerung der hepatischen Aufnahme des Pravastatins führt, während ein 

Vorhandensein des *1b-Haplotyps diese zu beschleunigen scheint. 

Die Untersuchung von NIEMI et al. bestätigte eine Assoziation von hohen Pravastatin-

Konzentrationen und dem Vorhandensein bestimmter Haplotypen (82). Des Weiteren zeigten 

sie einen Zusammenhang zwischen Polymorphismen im OATP-C-Gen und der 

Pharmakokinetik von Pravastatin, indem sie nachwiesen, dass die AUC(0-12) bei Trägern des 

11187 GA-Genotyps um 98 % höher lag als beim GG-Typ. Patienten mit einem 521 TC-

Genotyp wiesen eine um 106 % höhere AUC als der homozygote TT-Typ auf. 

TIRONA et al. demonstrierten 2001 die Abhängigkeit der SNP-Häufigkeit von der ethnischen 

Zugehörigkeit (83). Sie verglichen Amerikaner mit Amerikanern afrikanischer Herkunft und 

stellten fest, dass der SNP 388 AG mit einer Häufigkeit von 74 % bei Afro-Amerikanern und 

der 521 TC-Polymorphismus bei 14 % der untersuchten Amerikaner auftrat. 

In der vorliegenden Studie untersuchten wir mögliche Wechselwirkungen zwischen 

Polymorphismen im Transporter-Gen OATP-C und der Pharmakokinetik von Fluvastatin. 

Unsere Ergebnisse lieferten keinen Anhalt für eine unterschiedliche Beeinflussung der 

Metabolisierung von Fluvastatin zwischen Trägern des OATP-C 521 TT-Genotyps oder CC- 

Genotyps. Ebensowenig wurde die Verstoffwechslung des Statins vom Vorhandensein des 

OATP-C 388 AA oder -GG beeinflusst. Es lässt sich somit sagen, dass in unserer Studie die 

pharmakokinetischen Parameter von Fluvastatin im Gegensatz zu denen anderer Lipidsenker 

keine Abhängigkeit von Polymorphismen im OATP-C-Gen aufwiesen. Dies steht im 

Einklang mit kürzlich erschienenen Publikationen, in denen eine Einflussnahme von OATP-

C-Polymorphismen auf die Pharmakokinetik von Fluvastatin ebenfalls nicht nachgewiesen 

werden konnte (84-86). 
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4.5 Bedeutung der CYP 2C9-Polymorphismen 

Um Verfälschungen der pharmakokinetischen Ergebnisse vorzubeugen, wurden die Patienten 

auch hinsichtlich des Vorhandenseins eines CYP 2C9 *1/*3-Genotyps untersucht, der sich bei 

2 Patienten (8 %) nachweisen ließ. Die mittlere Fluvastatin-AUC(0-12) bei den Trägern des 

CYP 2C9 *1/*3-Genotyps lag, wie bereits in der Literatur von KIRCHHEINER et al. 

beschrieben, signifikant höher verglichen mit den Ergebnissen beim Wildtyp (87). Auf die 

weitere Auswertung der pharmakokinetischen Parameter hatten diese Patienten keinen 

Einfluss. 
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5 Zusammenfassung 

Eine Triple-Therapie, bestehend aus einem Calcineurin- oder mTOR-Inhibitor, einem DNA-

Synthesehemmstoff und einem Kortikosteroid stellt in vielen Universitäten die 

Standardtherapie nach Nierentransplantation dar. Calcineurin- bzw. mTOR-Inhibitoren 

werden über das Cytochrom P450 3A4-System metabolisiert. Dabei besteht die Gefahr, dass 

es zu Interaktionen mit Medikamenten wie z.B. Antibiotika oder Statinen kommen kann, die 

über den gleichen Metabolisierungsweg verfügen. Zusätzliche Bedeutung für eine Interaktion 

mit Statinen scheinen auch P-Glycoproteine bzw. Organische-Anion-Transportierende 

Polypeptide (OATP-Cs) zu besitzen, so dass auch Substanzen ohne Verstoffwechslung über 

das Cytochrom P450 3A4-System mit den genannten Immunsuppressiva interagieren können. 

Klassischerweise beeinflusst dabei die Komedikation die Blutspiegel der Immunsuppressiva. 

Diese Interaktion ist für den klinischen Verlauf nach Transplantation von wesentlicher 

Bedeutung, besonders hinsichtlich des Nebenwirkungspotentials der Immunsuppressiva. 

Wechselwirkungen, die nur die Blutspiegel der Komedikation erhöhen, sind deutlich seltener 

beschrieben. Für einzelne Substanzen aus der Gruppe der Statine konnte allerdings genau 

dieser Interaktionstyp, vor allem in Kombination mit Cyclosporin A, nachgewiesen werden, 

der in Einzelfällen zu klinisch relevanten Myopathien bis hin zu Rhabdomyolysen führte. 

 

In der vorliegenden Untersuchung wurde diesbezüglich geprüft, ob die Kombination von 

Tacrolimus bzw. Sirolimus mit Fluvastatin einen Einfluss auf die Pharmakokinetik des 

Lipidsenkers besitzt. Um Verfälschungen der Ergebnisse zu vermeiden, wurde zusätzlich der 

Einfluss von Polymorphismen im OATP-C-Gen sowie im CYP 2C9-System untersucht, unter 

dem es gleichermaßen zu Veränderungen der Statin-Blutspiegel kommen kann. 

 

25 Patienten im Alter von 54,2 ± 13,1 Jahren, aufgeteilt in 2 Behandlungsgruppen 

(Tacrolimus (n = 15), Sirolimus (n = 10)) nahmen an unserer Studie teil. Für die Bestimmung 

der pharmakokinetischen Parameter von Fluvastatin (AUC(0-12), dosisangepasste AUC, t½, 

Tmax, Cmax und Clearance) konnten die Daten von n = 22 Probanden ausgewertet werden. 

Bei gesunden Probanden unter einer Fluvastatin-Monotherapie fanden sich vergleichbare 

Ergebnisse wie bei Patienten unter einer Kombinationsbehandlung von Fluvastatin mit 

Tacrolimus bzw. Sirolimus. Somit konnte diese Arbeit erstmals nachweisen, dass kein 

Einfluss der verwendeten Immunsuppressiva auf die Pharmakokinetik von Fluvastatin 
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(Locol®, eingesetzt in Form von 80 mg Retardtabletten) besteht. Folglich unterscheiden sich 

die nach Transplantation einsetzbaren Calcineurininhibitoren (Cyclosporin A, Tacrolimus) 

bezüglich ihres Interaktionspotentials, da unter Cyclosporin A eine mehrfache Erhöhung der 

Fluvastatin-Bluttalspiegel bekannt geworden ist.  

 

Die nierentransplantierten Patienten unserer Studie wurden außerdem im Hinblick auf 

vorhandene Gen-Polymorphismen des OATP-C (388 A>G; 521 T>C; 11187 G>A) sowie des 

CYP 2C9-Enzyms untersucht, da hier ein Einfluss auf die Bluttalspiegel einzelner Statine 

beschrieben worden ist.  

In Analogie zu anderen publizierten Untersuchungen ließ sich auch in der vorliegenden Arbeit 

kein Zusammenhang zwischen OATP-C-Polymorphismen und den Blutspiegeln von 

Fluvastatin nachweisen. 

Der Effekt des CYP 2C9 *1/*3-Genotyps war bereits bekannt und wurde durch unsere Studie 

erneut bestätigt. 

 

Zusammenfassend bestätigen unsere Untersuchungen, dass Calcineurin- und mTOR-

Inhibitoren ein unterschiedliches Interaktionspotential mit den auf dem Markt befindlichen 

Statinen besitzen. Dabei zeigen unsere Studienergebnisse, dass unter einer 

Kombinationstherapie von Fluvastatin mit Tacrolimus bzw. Sirolimus kein klinisch relevantes 

Wechselwirkungspotential besteht. Soweit derzeit beschrieben, scheinen Tacrolimus und 

mTOR-Inhibitoren (Sirolimus, Everolimus) im Gegensatz zu Cyclosporin A ein geringeres 

Interaktionspotential mit Statinen zu besitzen. 
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7 Anhang 

7.1 Patientenaufklärung 

Untersuchungen von Wechselwirkungen der Medikamente Sirolimus bzw. Tacrolimus 

und Fluvastatin nach Nierentransplantation 

 

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient, 

 

Sie sind nierentransplantiert und werden derzeit mit den Medikamenten Rapamune® 

(Sirolimus) bzw. Prograf® (Tacrolimus) als sogenannte Immunsuppressiva zum Schutz der 

Niere vor einer Abstoßungsreaktion behandelt. Zusätzlich erhalten Sie einen sogenannten 

Fettsenker (Locol® (Fluvastatin)), der dazu dient, die ggf. vorhandenen erhöhten Blutfette zu 

erniedrigen. Auch wenn diese Therapieform seit längerem bekannt ist und durchgeführt wird, 

wissen wir derzeit nur wenig, in wie weit sich die oben genannten Medikamente gegenseitig 

im Blut beeinflussen. Hiermit möchten wir Sie bitten, an einer Blutuntersuchung 

teilzunehmen, die von der Klink für Nieren- und Hochdruckkrankheiten des 

Universitätsklinkums Schleswig-Holstein, Campus Kiel, durchgeführt wird. 

 

Die Teilnahme an der Blutuntersuchung ist dabei immer freiwillig und kann jederzeit ohne 

Angabe von Gründen durch Sie beendet werden, ohne dass Ihnen dadurch Nachteile in 

Ihrer medizinischen Betreuung entstehen. 

 

Untersuchungen dieser Art sind notwendig, um verlässliche neue medizinische 

Forschungsergebnisse zu gewinnen. Notwendige Voraussetzung für die Durchführung dieser 

Untersuchung ist jedoch, dass Sie Ihr Einverständnis zur Teilnahme an dieser Untersuchung 

schriftlich erklären. Bitte lesen Sie den folgenden Text als Ergänzung zum 

Informationsgespräch mit Ihrem Arzt sorgfältig durch und zögern Sie bitte nicht, Fragen zu 

stellen. 
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Ziel der Untersuchung:  

Mit der engmaschigen Messung der Blutspiegel der Medikamente Sirolimus bzw. Tacrolimus 

und Fluvastatin im Zeitraum über 12 Stunden mit einer zusätzlichen Blutentnahme nach 24 

Stunden soll untersucht werden, ob über die Zeit im Vergleich zu vorhandenen Daten aus 

Voruntersuchungen ähnliche oder andere Medikamentenblutspiegelkurven nachgewiesen 

werden können. Da erhöhte oder erniedrigte Blutspiegel dieser Medikamente auch in 

Abhängigkeit von Ihren Stoffwechselenzymen (u.a. sogenannte Cytochrom P450-Enzyme) 

variieren können, werden diese Stoffwechselenzyme einmalig auch anhand einer Blutprobe 

untersucht. 

 

Ablauf der Untersuchung: 

Nach dieser Aufklärung werden in einer sogenannten Screeningphase Daten aus der 

Ambulanzakte erhoben (zur Person und Laborwerte). Nach Kontrolle der Ein- und 

Ausschlusskriterien, Ihr Einverständnis vorausgesetzt, werden für diese Untersuchung an 

einem vereinbarten Tag die Medikamentenblutspiegel von Sirolimus bzw. Tacrolimus und 

Fluvastatin über 12 Stunden (Blutentnahme vor Einnahme der Tabletten und 30, 60, 90 

Minuten nach Tabletteneinnahme sowie nach 2, 3, 4, 6, 8, 9, 10, 11, 12 und ggf. nochmals 

nach 24 Stunden) gemessen (Tag 1). 

Insgesamt erfolgen 13 Blutentnahmen über eine Kunststoffverweilkanüle, die mindestens 

einmal am Tag 1 gelegt werden muss. Ca. 2 Wochen später erfolgt nochmals eine 

Kontrollblutuntersuchung, bei der zusätzlich auch die Enzymaktivität des Cytochrom P450-

Enzyms gemessen werden soll. Die Gesamtmenge des entnommenen Blutes beträgt ca. 120 

ml innerhalb von 3 Wochen. 

 

Mögliche Risiken durch Teilnahme an dieser Untersuchung: 

a) Blutentnahme: 

Durch die Punktion einer Vene und das Legen einer sogenannten Venenverweilkanüle können 

Infekte und lokale Blutungen auftreten. Dabei kann es zu einer Venenentzündung kommen. 

Die Blutentnahme kann unter Umständen etwas schmerzhaft sein. 

 

b) Medikamente: 

Für die Untersuchung werden keine neuen, Ihnen nicht vertraute Medikamente angesetzt, so 

dass keine durch die Untersuchung bedingten zusätzlichen medikamentösen Risiken bestehen. 

Da Nebenwirkungen durch Fettsenker im Bereich der Muskeln aber nicht grundsätzlich 
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ausgeschlossen werden können, werden Sie im Rahmen der Untersuchungen überwacht. 

Sollte während der Untersuchung eine außergewöhnliche Muskelschwere, zunehmende 

Schmerzen in den Beinen oder ein roter Urin von Ihnen beobachtet werden, so sollten Sie 

unverzüglich Kontakt mit dem Arzt aufnehmen, um die Ursache zu klären. Die Beschwerden 

entwickeln sich dabei selten innerhalb eines Tages sondern über mehrere Tage bis Wochen. In 

sehr seltenen Fällen sind unter einer Therapie mit Fettsenkern, zu denen auch Fluvastatin 

gehört, schwere Muskelentzündungen, Nierenversagen sowie Todesfälle beschrieben worden. 

Da Sie den Fettsenker allerdings schon über 3 Monate vertragen haben, sind entsprechende 

Nebenwirkungen sehr unwahrscheinlich. 

 

Datenschutz: 

Die gesetzlichen Datenschutzbestimmungen werden eingehalten. Sofern und soweit Sie 

einwilligen, werden die im Rahmen der Untersuchung erhobenen medizinischen Daten 

getrennt von Ihren persönlichen Angaben (z.B. Name, Geburtsdatum, Geschlecht) 

aufgezeichnet und mit einem verschlüsselten Code versehen, der nur Ihrem Arzt die 

Zuordnung der medizinischen Daten zu Ihrer Person ermöglicht. 

Die Weitergabe der Daten erfolgt ausschließlich zu statistischen Zwecken und Sie werden 

ausnahmslos darin nicht namentlich genannt. 

Die Ergebnisse der Untersuchung werden ohne Bezugsmöglichkeit auf Ihre Person 

voraussichtlich in einer medizinischen Fachzeitschrift veröffentlicht. 

 

Versicherung: 

Eine Versicherung für die Blutentnahmen besteht nicht. Bei im Rahmen der Blutabnahme 

entstandenen Komplikationen ist der entsprechende Arzt selbstverständlich 

haftpflichtversichert. 

 

Fragerecht / Mitteilungspflicht: 

Für weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser Untersuchung stehen Ihnen Ihr 

behandelnder Arzt und seine Mitarbeiter gern zur Verfügung. Auch Fragen, die Ihre Rechte 

als Patient und Teilnehmer an dieser Untersuchung betreffen, werden Ihnen gerne 

beantwortet. 

 

Name / Anschrift der Kontaktperson:……………………………………………….............. 

Ständig erreichbar unter:……………………………………………………………………... 
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Bitte denken Sie auch daran, dass Sie den Anweisungen des Arztes während der 

Untersuchung folgen und ihn über jegliche Veränderungen Ihres Gesundheitszustandes 

unverzüglich unterrichten müssen. Gleiches gilt für eingetretene Schwangerschaften, nicht 

untersuchungsbedingte ärztliche Maßnahmen und andere Maßnahmen, die Ihre Teilnahme an 

der Untersuchung beeinflussen können. 

 

Freiwilligkeit der Teilnahme:  

Sie sind berechtigt, jederzeit ohne Angabe von Gründen über Ihre Teilnahme zu entscheiden 

bzw. die Therapie zu beenden und aus der Untersuchung auszuscheiden, ohne dass Ihnen 

dadurch irgendwelche Nachteile entstehen. Dies beeinflusst in keiner Weise Ihr Verhältnis zu 

Ihrem betreuenden Arzt oder Ihre übliche ärztliche Versorgung. Bevor Sie die Untersuchung 

abbrechen, sollten Sie dies mit Ihrem behandelnden Arzt besprechen, damit er Sie über 

mögliche medizinische Konsequenzen informieren kann. Andererseits kann auch der Sie 

betreuende Arzt die Behandlung abbrechen, falls Gründe der Arzneimittelsicherheit dafür 

sprechen. 
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7.2 Patienteneinwilligung 

Untersuchungen von Wechselwirkungen der Medikamente Sirolimus bzw. Tacrolimus 

und Fluvastatin nach Nierentransplantation 

 

Hiermit erteile ich, ………………………….…………., geboren am …...………….………, 

die Zustimmung zur Teilnahme an der Blutspiegeluntersuchung nach Nierentransplantation. 

 

Ich bin über diese Untersuchung von meinem behandelnden Arzt  

Herrn / Frau ………………………………….......... umfassend aufgeklärt worden und habe 

den Sinn, Zweck, mögliche Vorteile und Risiken dieser Untersuchung verstanden. 

Die Patientenaufklärung habe ich erhalten, durchgelesen und alle offenen Fragen konnten zu 

meiner Zufriedenheit beantwortet werden. 

 

Datenschutzrechtliche Patienteneinwilligung (§ 40 Abs.1, Satz 2 und Abs.2, AMG): 

Ich bin darüber informiert worden, dass bei dieser wissenschaftlichen Untersuchung 

persönliche Daten und medizinische Befunde über mich erhoben werden. Die Weitergabe, 

Speicherung und Auswertung dieser untersuchungsbezogenen Daten erfolgt nach den 

gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor Teilnahme an der Untersuchung die folgende 

freiwillige Einwilligung voraus: 

 

1.) Ich erkläre mich damit einverstanden, dass im Rahmen der Untersuchung erhobene 

Daten / Krankheitsdaten auf Fragebögen und elektronischen Datenträgern aufgezeichnet 

und ohne Namensnennung weitergegeben werden an 

 

a) den Auftraggeber dieser Untersuchung (PD Dr. med. L. Renders, 

Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel) zur wissenschaftlichen 

Auswertung 

 

b) die zuständige Überwachungsbehörde (Landesamt oder Bezirksregierung) oder 

Bundesoberbehörde (Bundesamt für Arzneimittel und Medizinprodukte, Bonn) zur 

Überprüfung der ordnungsgemäßen Durchführung der Untersuchung 
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2.) Außerdem erkläre ich mich damit einverstanden, dass ein autorisierter und zur 

Verschwiegenheit verpflichteter Beauftragter des Auftraggebers, der zuständigen deutschen 

Überwachungsbehörde oder der zuständigen Bundesbehörde in meine beim Prüfarzt 

vorhandenen personenbezogenen Daten Einsicht nimmt, soweit dies zur Überprüfung der 

Untersuchung notwendig ist. 

Für diese Maßnahme entbinde ich den Prüfarzt von der ärztlichen Schweigepflicht. 

 

Einer wissenschaftlichen Auswertung der anonymisierten Daten und einer möglichen 

Veröffentlichung der Ergebnisse stimme ich zu. 

 

Ich gebe hiermit meine freiwillige Zustimmung zur Teilnahme an dieser Untersuchung. Ich 

bin berechtigt, jederzeit ohne Angabe von Gründen die Therapie zu beenden und aus der 

Untersuchung auszuscheiden. 

 

Eine Kopie dieser Einwilligungserklärung und der Patientenaufklärung habe ich erhalten. 

 

 

 

………………………………................                            ….……………………………….…. 

Ort, Datum (vom Patienten einzutragen)                                       Patienten-Unterschrift 

 

 

………………………………………….                               …………………………………... 

                      Ort, Datum                                                              Ärztin-/Arzt-Unterschrift 
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7.3 PCR-Ansätze 

 

Mastermix-Herstellung zur Amplifizierung des Exon 4-Fragments: 

• 16,85 µl Wasser (steril) 

• 2,5 µl 10x Puffer ohne MgCl2  

• 2,5 µl dNTPs 2 mM 

• 2,0 µl 25 mM MgCl2 

• 0,5 µl Primer OATP-C Exon 4 vorwärts  

• 0,5 µl Primer OATP-C Exon 4 rückwärts 

• 0,15 µl Polymerase (Invitrogen) 

• 25 µl Gesamtvolumen 

 

 

Mastermix-Herstellung zur Amplifizierung des Exon 5-Fragments: 

• 16,85 µl Wasser (steril) 

• 2,5 µl 10x Puffer ohne MgCl2  

• 2,5 µl dNTPs 2 mM 

• 2,0 µl 25 mM MgCl2 

• 0,5 µl Primer OATP-C Exon 5 vorwärts  

• 0,5 µl Primer OATP-C Exon 5 rückwärts 

• 0,15 µl Polymerase (Invitrogen) 

• 25 µl Gesamtvolumen 
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Mastermix-Herstellung zur Amplifizierung des Promoter-Fragments: 

• 16,85 µl Wasser (steril) 

• 2,5 µl 10x Puffer ohne MgCl2  

• 2,5 µl dNTPs 2 mM 

• 2,0 µl 25 mM MgCl2 

• 0,5 µl Primer OATP-C Promoter vorwärts  

• 0,5 µl Primer OATP-C Promoter rückwärts 

• 0,15 µl Polymerase (Invitrogen) 

• 25 µl Gesamtvolumen 

 

 

 

 

 

Mastermix-Herstellung zur Amplifizierung des CYP 2C9 *3 -Fragments: 

• 16,85 µl Wasser (steril) 

• 2,5 µl 10x Puffer ohne MgCl2  

• 2,5 µl dNTPs 2 mM 

• 2,0 µl 25 mM MgCl2 

• 0,5 µl Primer CYP 2C9 *3 vorwärts  

• 0,5 µl Primer CYP 2C9 *3 rückwärts 

• 0,15 µl Polymerase (Invitrogen) 

• 25 µl Gesamtvolumen 

 

Mastermix-Herstellung zur Amplifizierung des CYP 2C9 *2-Fragments: 

• 16,85 µl Wasser (steril) 

• 2,5 µl 10x Puffer ohne MgCl2  

• 2,5 µl dNTPs 2 mM 

• 2,0 µl 25 mM MgCl2 

• 0,5 µl Primer CYP 2C9 *2 vorwärts  

• 0,5 µl Primer CYP 2C9 *2 rückwärts 

• 0,15 µl Polymerase (Invitrogen) 

• 25 µl Gesamtvolumen 
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7.4 Thermocycler 

 

Temperaturprogramm für den Thermocycler: 

• Start-Denaturierung 2 Minuten bei 94 °C 

35 Zyklen bestehend aus:  

• Denaturierung  30 Sekunden bei 94 °C 

• Annealing   30 Sekunden bei 58 °C 

• Elongation   30 Sekunden bei 72 °C 

• Termination  7 Minuten bei 72 °C 

Reaktionsende: Probeentnahme bei 4 °C 

 

7.5 Restriktionsansätze 

 

Restriktionsansatz zur Mutationsanalyse an Position A-388G auf Exon 4: 

• 9,5 µl      steriles, destilliertes Wasser 

• 2,5 µl      Restriktionsenzym-spezifischer Puffer 

• 0,5 µl      ClaI (Restriktionsenzym) 

• 12,5 µl     Gesamtvolumen 

 

 

Restriktionsansatz zur Mutationsanalyse an Position T-521C auf Exon 5: 

• 9,5 µl      steriles, destilliertes Wasser 

• 2,5 µl      Restriktionsenzym-spezifischer Puffer 

• 0,5 µl      Bsa AI (Restriktionsenzym) 

• 12,5 µl     Gesamtvolumen 
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Restriktionsansatz zur Mutationsanalyse an Position G-11187A auf dem Promoter: 

• 9,5 µl      steriles, destilliertes Wasser 

• 2,5 µl      Restriktionsenzym-spezifischer Puffer 

• 0,5 µl      AccI (Restriktionsenzym) 

• 12,5 µl     Gesamtvolumen 

 

 

Restriktionsansatz zur Mutationsanalyse an Position C-430T im CYP 2C9-Gen: 

• 9,5 µl      steriles, destilliertes Wasser 

• 2,5 µl      Restriktionsenzym-spezifischer Puffer 

• 0,5 µl      AvaII (Restriktionsenzym) 

• 12,5 µl     Gesamtvolumen 

 

 

Restriktionsansatz zur Mutationsanalyse an Position A-1075C auf dem CYP 2C9-Gen: 

• 9,5 µl      steriles, destilliertes Wasser 

• 2,5 µl      Restriktionsenzym-spezifischer Puffer 

• 0,5 µl      NsiI (Restriktionsenzym) 

• 12,5 µl     Gesamtvolumen 
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