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1 Einleitung 
1.1 Immunsuppression nach Nierentransplantation 

Die Nierentransplantation ist die Therapie der Wahl für Patienten mit einer terminalen 

Niereninsuffizienz, da diese im Vergleich mit der Hämodialyse ein besseres 

Patientenüberleben gewährleistet (Wolfe et al. 1999). Eines der Hauptprobleme nach 

Transplantation ist die Rejektion des Spenderorgans. Hierzu kommt es, wenn das 

Immunsystem des Organempfängers das Spenderorgan als fremd erkennt und 

bekämpft. Folge ist eine Abnahme der Transplantatfunktion mit konsekutivem Verlust 

des Transplantats (Balch et al. 1972). Von entscheidender Bedeutung für eine 

erfolgreiche Nierentransplantation ist daher eine suffiziente Immunsuppression. Diese 

besteht üblicherweise aus einer Vierfach-Kombination, die eine Induktionstherapie mit 

einem Interleukin-2-Rezeptor-Antagonisten und eine Basisimmunsuppresion mit einer 

Kombination aus einem Calcineurininhibitor (CNI) (bevorzugt Tacrolimus), einer 

antiproliferativen Substanz (Mycophenolat-Mofetil oder Azathioprin) und Steroiden 

beinhaltet (Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Transplant Work 

2009; Webster et al. 2004; Szczech et al. 1997; Webster et al. 2005; European 

Mycophenolate Mofetil Cooperative Study Group 1999; Shapiro et al. 1999; Kasiske 

et al. 2000).  

Die Einführung der CNIs Cyclosporin A und Tacrolimus hat das kurzfristige 

Transplantatüberleben deutlich verbessert (The Canadian Multicentre Transplant 

Study Group 1983). Trotz der Abnahme der Häufigkeit akuter Rejektionen ist das 

Langzeittransplantatüberleben aber zwischen 1995 und 2000 nicht gestiegen (Meier-

Kriesche et al. 2004). Einer der Gründe hierfür sind die vielen unerwünschten 

Wirkungen der CNIs, die die Morbidität und die Mortalität der Patienten steigern und 

das Transplantatüberleben einschränken. Da jedoch CNIs die Rejektion zuverlässig 

verhindern, sind sie trotz ihrer Nachteile momentan Standard in der immunsuppressien 

Therapie nach Nierentransplantation. So werden 94 % der Patienten nach 

Transplantation mit einer CNI-basierten Immunsuppression aus dem Krankenhaus 

entlassen (Andreoni et al. 2007). 
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1.2 Wirkmechanismus und Nebenwirkungen der Calcineurininhibitoren 

Die Immunsuppression durch die CNIs wird über eine direkte Wirkung an der T-Zelle 

vermittelt. Die Stimulation des T-Zell-Rezeptors führt physiologischerweise zu einem 

Anstieg der Calciumkonzentration im Zytosol der Zelle. Dadurch kommt es zur 

Aktivierung von Calcineurin, einer Serin/Threonin-Phosphatase, die 

Calcium / Calmodulin-abhängig arbeitet. Cyclosporin A bindet mit einer hohen Affinität 

an Cyclophilin (Handschumacher et al. 1984; Harding, M. W. et al. 1986), ein 

zytoplasmatisches Rezeptorprotein, und Tacrolimus bindet an das ebenfalls 

intrazelluläre FK506-bindende Protein (FKBP). Die beiden durch die CNIs gebildeten 

Komplexe hemmen Calcineurin. Somit wird eine Aktivierung des Transkriptionsfaktors 

nuclear factor of activated T-cells (NF-AT) durch Dephosphorylierung und seine 

Translokation in den Zellkern blockiert. Die Produktion von Interleukin-2, TNF-alpha 

und Interferon gamma durch die T-Lymphozyten wird verhindert und die zelluläre 

Immunantwort wird unterbunden (Tedesco et al. 2012; Feldkamp et al. 2013; 

Rupprecht et al. 2005).  

Calcineurin wird in vielen verschiedenen Geweben exprimiert. Die CNIs wirken so nicht 

nur an den T-Zellen, sondern auch an allen anderen Orten, an denen Calcineurin 

vorkommt. Die Funktion von Calcineurin unterscheidet sich je nach Ausprägungsort. 

Es reguliert an einigen Stellen Ionenkanäle, an anderen Stellen ist es in Rezeptor-

Signalwege eingeschaltet oder beeinflusst die zelluläre Sekretion von Enzymen 

und / oder Hormonen. Zum jetzigen Zeitpunkt sind noch nicht alle Funktionen des 

Calcineurins und damit alle Angriffspunkte der CNIs erforscht (Rusnak et al. 2000; 

Rupprecht et al. 2005; Wakamatsu et al. 2016). Die durch die Calcineurininhibition 

bedingte Auslösung einer gemeinsamen Kaskade durch Cyclosporin A und Tacrolimus 

erklärt die ähnlichen Nebenwirkungen der beiden Substanzen. Die Nephrotoxizität von 

Cyclosporin A wurde bereits sehr früh beschrieben. Schon in den ersten Anwendungen 

von Cyclosporin A nach Nierentransplantation wurde eine Nephrotoxizität beobachtet, 

die in den vorher durchgeführten Tierexperimenten nicht festgestellt wurde. Sie fiel 

insbesondere durch Anurie sowie erhöhte Kreatinin- und Harnstoff-Werte auf (Calne 

et al. 1978; Calne et al. 1979). Im Folgenden werden die Mechanismen der 

Nephrotoxizität und der CNI-Nebenwirkungen weiter erläutert. 
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1.1.1 Wirkung am Glomerulus  

CNIs führen zu einer sympathischen Vasokonstriktion insbesondere der afferenten 

Arteriole (Murray et al. 1985; English et al. 1987). Außerdem kommt es zur vermehrten 

Ausschüttung von Vasokonstriktoren wie Thromboxan und Endothelin (Textor et al. 

1995) sowie zu einer verringerten Freisetzung von Vasodilatatoren und zur Aktivierung 

des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (Iijima et al. 2000; Kurtz et al. 1988). 

Morphologisch zeigt sich all dies in einer Verringerung des Durchmessers der 

afferenten Arteriole (English et al. 1987). Funktionelle Folge ist die Verringerung des 

Ultrafiltrationsdrucks und dadurch die Abnahme der glomerulären Filtrationsrate 

(Dieperink et al. 1985). Die Vasokonstriktion in der Niere führt zur Hypoxie, die zur 

Produktion freier Radikale und zu einer Erhöhung des oxidativen Stresses führt. 

Daraus resultiert eine Schädigung der Nierenzellen und im Verlauf eine Abnahme der 

Nierenfunktion (Singh et al. 2015; Slattery et al. 2005; Zhong et al. 1998).  

1.1.2 Wirkung an Tubulus, Interstitium und Gefäßen 

CNIs bewirken eine Blockade der Stickstoffmonoxidsynthese (Thomas et al. 1998), 

sowie eine Cyclosporin A induzierte autokrine Sekretion von Insulin-like growth factor-

I (IGF-I) durch die Fibroblasten der Nierenrinde und eine parakrine Freisetzung des 

Transforming Growth Factor-Beta (TGF-Beta) durch die proximalen Tubuluszellen. So 

kommt es zu einer vermehrten Kollagensynthese durch die Fibroblasten (Johnson et 

al. 1999). Dieser Effekt zeigt sich sowohl unter Cyclosporin A-, als auch unter 

Tacrolimus-Therapie (Randhawa et al. 1993; Starzl et al. 1990). Des Weiteren 

entwickeln sich schon zu einem frühen Zeitpunkt der CNI-Therapie tubuläre und 

interstitielle Zellvermehrungen und es wandern vermehrt Makrophagen ein (Young et 

al. 1995). Die Apoptoserate der tubulären und interstitiellen Zellen ist erhöht (Thomas 

et al. 1998). Durch diese Mechanismen führen CNIs histologisch zu Veränderungen 

der Tubuli, vorwiegend im proximalen Tubulus. Der langfristige Einsatz der CNIs führt 

also zu einer interstitiellen Fibrose und tubulären Atrophie (IFTA) (Nankivell et al. 2003; 

Solez, K. et al. 2007). Überdies kommt es zu einer isometrischen tubulären 

Vakuolisierung und einer Vergrößerung der Mitochondrien mit Verlust der 

mitochondrialen Cristae (Mihatsch et al. 1985; Kopp et al. 1990; Singh et al. 2015). 

Auch entstehen langfristig Veränderungen an den Gefäßen. Diese äußern sich durch 
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eine arterioläre Hyalinose, eine Verengung der kleinen Gefäße durch eosinophile 

Ablagerungen an den Gefäßwänden, die Nekrose von glatten Muskelzellen der Media 

und den Verlust von tight junctions im Endothel (Yamaguchi et al. 1989). Eine 

zunehmende Dysfunktion des Transplantats ist die Folge der Veränderungen an 

Tubuli und Gefäßen (Bennett et al. 1996). 

1.1.3 Thrombotische Mikroangiopathie 

Die von den CNIs ausgelöste Vasokonstriktion und die daraus folgende Ischämie 

bedingen Verletzungen am Endothel der Gefäße (Mihatsch et al. 1995). Außerdem 

scheinen Cyclosporin A und Tacrolimus die Plättchenaggregation zu fördern (Suehiro 

et al. 2002). Darüber hinaus steigert Cyclosporin A die Konzentration des 

Plasminogen-Aktivator-Inhibitors Typ 1 (PAI-1) (Verpooten et al. 1996), was eine 

verminderte fibrinolytische Aktivität zur Folge hat. Daher können CNIs eine 

thrombotische Mikroangiopathie (TMA) nach der Transplantation begünstigen oder 

sogar auslösen. Hierbei kommt es zur Bildung plättchenreicher Mikrothromben, was 

Störungen der Perfusion der Niere, insbesondere der kleinen Arterien und der 

Glomeruli, zur Folge hat. Dies führt zur Ischämie der Niere und damit zur 

Funktionsabnahme und häufig zum Transplantatverlust. Auch andere Organe können 

durch diesen Mechanismus bei der TMA geschädigt werden (Chiurchiu et al. 2002).  

1.1.4 Wirkung auf das kardiovaskuläre Risikoprofil 

Das kardiovaskuläre Risikoprofil der Patienten wird durch CNIs negativ beeinflusst. 

Durch die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und die Aktivierung 

verschiedener Transportproteine, wie beispielsweise des Natrium-Chlorid-

Kotransporters (NCC) durch Tacrolimus, können CNIs einen arteriellen Hypertonus 

auslösen oder aggravieren (Kurtz et al. 1988; Hoorn et al. 2011; Hoorn et al. 2012). 

So leiden 50-80 % der Nierentransplantierten an einem Hypertonus (Bostom et al. 

2002), welcher wiederum mit einem verringerten Patienten- und 

Transplantatüberleben einhergeht (Opelz et al. 1998; Mange et al. 2000). Des 

Weiteren kommt es durch eine Verringerung der Lipoproteinlipase-Aktivität zu 

Lipidstörungen (Tory et al. 2009). Patienten mit CNIs entwickeln gehäuft einen 
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Diabetes mellitus, da CNIs zu einer Verringerung der Insulinfreisetzung sowie zu einer 

Insulinresistenz führen und direkt toxisch auf die Beta-Zellen des Pankreas wirken (van 

Hooff et al. 2004; Jindal et al. 1997). Das Risiko eines Post-Transplantations Diabetes 

mellitus (PTDM) beträgt ein Jahr nach Transplantation in den USA 16 % (Kasiske et 

al. 2003). In der Harmony-Studie lag die Häufigkeit für einen PTDM sogar zwischen 

23 % (Therapie ohne Steroide) und 39 % (Therapie mit Steroiden) (Thomusch et al. 

2016). Ein PTDM erhöht das Risiko für Rejektionen, Infektionen und 

Transplantatverlust und geht mit einem verminderten Patientenüberleben einher (Roth 

et al. 1989; John et al. 2002; Cosio et al. 2002). Der PTDM führt ebenfalls zu einer 

Erhöhung des kardiovaskulären Risikoprofils der transplantierten Patienten (Cosio et 

al. 2005). Eine Verschlechterung des kardiovaskulären Risikoprofils hat Auswirkungen 

auf das Gesamtüberleben der Patienten. Dies zeigt eine Studie von El-Zoghby et al., 

in der der Tod mit funktionierendem Transplantat mit 41,8 % als Hauptgrund für den 

Transplantatverlust angegeben wurde. In 28,2 % der Fälle war die Todesursache 

kardiovaskulärer Natur (El-Zoghby et al. 2009).  

1.1.5 Neurotoxizität der CNIs 

Verschiedene Studien konnten eine Neurotoxizität von CNIs zeigen. Gerade im Gehirn 

wird Calcineurin in einem hohen Maße exprimiert und macht dort mehr als ein Prozent 

aller Proteine aus (Bechstein 2000). Wie genau es zur Neurotoxizität der CNIs kommt, 

ist noch nicht befriedigend geklärt. Es konnte aber gezeigt werden, dass CNIs toxisch 

auf Gliazellen wirken (Stoltenburg-Didinger et al. 1992) und zur Apoptose von 

Oligodendrozyten führen (McDonald et al. 1996). Viele Patienten leiden durch die CNI-

Einnahme unter Kopfschmerzen, Tremor und Polyneuropathie, was zu 

Einschränkungen der Lebensqualität führen kann. Seltener kommt es zu 

schwerwiegenderen neurotoxischen Nebenwirkungen, die die Morbidität und Mortalität 

der transplantierten Empfänger negativ beeinflussen (Bechstein 2000).  

1.1.6 Einflüsse auf den Säure-Basen-Haushalt  

Als weiterer Nebeneffekt führt die CNI-Therapie durch Verschiebungen im Säure-

Basen-Haushalt zur Förderung einer metabolischen Azidose bei 



1	Einleitung		
	

	
	

6	

Nierentransplantierten (Heering et al. 1998; Kocyigit et al. 2010). Dies ist bedingt durch 

Veränderungen der Expression verschiedener Transportproteine, die an der 

Regulation des Säure-Basen-Haushalts beteiligt sind. Unter Tacrolimus-Therapie 

handelt es sich hierbei beispielsweise um die Natrium-Bikarbonat-Kotransporter 

kNBCe1 und NBCn1 im proximalen und distalen Tubulus und den Chlorid-Bikarbonat-

Austauscher Pendrin im distalen Tubulus, die unter CNI-Therapie vermindert 

exprimiert werden (Mohebbi et al. 2009). Diese Transporter sind, zusammen mit 

weiteren Transportern, für die Bikarbonatresorption aus dem Harn verantwortlich und 

ihre verringerte Expression begünstigt eine metabolische Azidose. Außerdem blockiert 

Cyclosporin A die Umwandlung der Schaltzellen des Sammelrohres von Beta-Zellen 

(Sekretion von Bikarbonat) in Alpha-Zellen (Sekretion von Protonen). Die Alpha-Zellen 

besitzen eine Wasserstoff (H+)-Adenosintriphosphatase (ATPase) und eine H+-

Kalium-ATPase und sind so in der Lage, Protonen in das Tubuluslumen zu pumpen, 

die über den Harn ausgeschieden werden (Siegenthaler et al. 2006). Da die 

Umwandlung in Alpha-Zellen ausbleibt, wird die Säureausscheidung durch die Niere 

gestört (Watanabe et al. 2005). Infolgedessen neigen Patienten unter CNI-Behandlung 

vermehrt zu metabolischen Azidosen mit Auswirkungen auf den Protein- und 

Knochenstoffwechsel. Es kommt zur erhöhten Ausschüttung von Parathormon und zur 

Mobilisation von Calcium aus dem Knochen (Kleeman 1994; Lopez et al. 2002; Beck 

et al. 1976). Dies führt langfristig zur Entwicklung von Osteoporose und damit zur 

Erhöhung der Morbidität der transplantierten Patienten (Early et al. 2016). 

Eine metabolische Azidose führt über eine vermehrte Ammoniumsynthese, bei der vor 

allem Glutamin verbraucht wird (Alpern et al. 1997) sowie ferner über die gesteigerte 

Glukokortikoidausschüttung zu einem erhöhten Proteinkatabolismus (Sicuro et al. 

1998; Isozaki et al. 1996). Dieses häufig unterschätzte Problem hat einen großen 

Einfluss auf den Protein- und Mineralstoffwechsel (Messa et al. 2016) und könnte ein 

weiterer Grund für die CNI-induzierte Abnahme der Nierenfunktion (de Brito-Ashurst 

et al. 2009) und die erhöhte Morbidität sein.  

1.2 Therapiekonzepte bei CNI-Nebenwirkungen 

Aufgrund der vielen Nebenwirkungen der CNIs ist die Entwicklung von 

Alternativkonzepten zur Immunsuppression dringend nötig. Insbesondere dann, wenn 
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die Nierenfunktion abnimmt oder die Patienten unter Nebenwirkungen der CNIs leiden 

(Abbildung 1), wird eine Umstellung der Therapie notwendig. Hierfür kommen bisher 

drei Therapieansätze in Frage. Der erste Ansatz ist das vollständige Absetzen oder 

die Reduktion der CNIs. Der zweite Ansatz ist die Therapieumstellung von CNIs auf 

andere Immunsuppressiva. Als Therapiekonzept bei CNI-Nebenwirkungen haben die 

ersten beiden Ansätze möglicherweise positive Effekte auf die Nierenfunktion. In 

vielen Studien, die diese Ansätze überprüften, erfolgte die Therapie vor der Umstellung 

nicht nach dem heute üblichen Standardimmunsuppressionsregime. Die Angst vor 

Rejektionen ist groß und die Ergebnisse der durchgeführten Studien über Risiken und 

Nutzen nicht eindeutig (Dudley et al. 2005; Weir et al. 2004).  

 

Abbildung 1: Zunahme der CNI-Nebenwirkungen über die Zeit. Über die Zeit nimmt die 

Nierenfunktion unter CNI-Therapie häufig ab, während die CNI-Nebenwirkungen an Bedeutung 

zunehmen. CNI: Calcineurininhibitor. 

Der dritte Ansatz ist der Einsatz neuer immunsuppressiver Substanzen. Hohe 

Erwartungen wurden in den Einsatz von mechanistic target of Rapamycin (mTOR)-

Inhibitoren gesetzt. Bei mTOR handelt es sich um eine Proteinkinase. Die mTOR-

Inhibitoren bilden mit mTOR einen Komplex, blockieren es und hemmen die 

Signaltransduktion. So greifen sie in das Zytokin-Signaling ein und unterdrücken die 

Immunantwort. Die mTOR-Inhibitoren erzielten allerdings in Studien gerade in der 

Therapie von Patienten mit abnehmender Nierenfunktion oder CNI-Nebenwirkungen 

schlechte Ergebnisse. Es kam zu vermehrten Nebenwirkungen, Rejektionen und 

Transplantatverlusten (Schena et al. 2009; Holdaas et al. 2011). Eine neue Möglichkeit 
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ist Belatacept, welches seit 2011 für die Prophylaxe einer Rejektion bei 

Nierentransplantation zugelassen ist.  

1.3 Wirkweise von Belatacept 

Belatacept ist einer der neuesten Wirkstoffe, der für Nierentransplantierte in 

Kombination mit Mycophenolsäure und Prednison als de novo Therapie nach 

Nierentransplantation zugelassen wurde (Naesens et al. 2009; Ducloux et al. 2002; 

Mathis et al. 2004; Roland et al. 2008). Belatacept erreicht sein immunsuppressives 

Potenzial über eine Hemmung der Kostimulation (Larsen et al. 2005). Für die 

Stimulation der T-Zellen ist die Aktivierung des T-Zell-Rezeptors durch Bindung an ein 

MHC-gebundenes Antigen nötig. Es bedarf aber noch weiterer Kostimulationsignale 

(Liu et al. 1992). Einer der wichtigsten Wege hierbei ist die Bindung von Cluster of 

Differentiation (CD) 80 / 86 auf den antigenpräsentierenden Zellen und CD28 auf den 

T-Zellen (Allison 1994). Fehlt die Bindung von CD80 / 86 an CD28, kommt es entweder 

zur Apoptose der T-Zelle oder zur Anergie (Chen et al. 1994; Harding, F. A. et al. 

1992). So kann kein Interleukin-2 (IL-2) durch die T-Zellen produziert werden und die 

Bildung weiterer Zytokine wird blockiert. Aktivierte T-Zellen tragen jedoch auch das 

cytotoxic T-lymphocyte-associated Protein 4 (CTLA4), das ebenfalls an CD80 / 86 auf 

den antigenpräsentierenden Zellen bindet und zu einer Abnahme der IL-2 Produktion, 

zu einer Abnahme der IL-2 Rezeptor-Expression und zu einem Arrest im Zellzyklus in 

der G1 Phase führt (Krummel et al. 1995; Walunas et al. 1994; Alegre et al. 2001). 

Belatacept ist ein Fusionsprotein aus einem humanen Immunglobulin G1 (IgG1) und 

der extrazellulären Domäne von CTLA4. Es unterscheidet sich nur in zwei 

Aminosäuren von Abatacept, welches in der Therapie der rheumatoiden Arthritis 

eingesetzt wird (Kremer et al. 2008), bindet aber mit einer höheren Affinität an CD80 / 

86, und hierbei stärker an CD86 als an CD80. Es blockiert dadurch effektiv die 

Kostimulation und somit die Aktivierung der T-Zellen (Larsen et al. 2005). 
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Abbildung 2: Wirkmechanismus von Belatacept. Belatacept bindet an CD80/86 auf den Antigen-

präsentierenden Zellen (APZ) und verhindert somit die Interaktion mit CD28 auf den T-Zellen. So wird 

die Kostimulation geblockt und die T-Zelle kann nicht aktiviert werden. Adaptiert nach Kidney Int 

(Vincenti 2012) APZ: Antigen-präsentierende Zellen, TZR: T-Zell Rezeptor, MHC: Major 

Histocompatibility Complex, CD: Cluster of Differentiation, IgG: Immunglobulin G, CTLA4: Cytotoxic       

T-lymphocyte-associated Protein 4. 

1.4 Fragestellung 

Die großen Phase-III-Zulassungsstudien BENEFIT und BENEFIT-EXT zeigten die 

Wirksamkeit von Belatacept als de novo Immunsuppressivum statt eines CNI-

Inhibitors nach Nierentransplantation. Sie bestätigten für Belatacept ein exzellentes 

Ein-Jahres-Patienten- und Transplantatüberleben, dass dem Überleben mit CNI-

Therapie (Kontrollgruppe mit Cyclosporin) entsprach. Außerdem konnte für die 

Belatacept-basierten immunsuppressiven Regimes eine signifikante Verbesserung 

der Transplantatfunktion gezeigt werden. Überdies konnten positive Effekte auf das 

kardiovaskuläre Risikoprofil festgestellt werden. Es traten allerdings vermehrt 

Rejektionen in der BENEFIT-Studie auf. Trotz allem war in dieser Studie das 

kombinierte Patienten- und Transplantatüberleben nach sieben Jahren im Vergleich 

zur Cyclosporingruppe höher (Vincenti et al. 2016; Vincenti et al. 2010; Durrbach et al. 

2010; Durrbach et al. 2016).  

In einer multizentrischen Phase-II-Konversionsstudie wurde außerdem die Umstellung 

von Patienten mit stabiler Nierenfunktion von einem CNI auf Belatacept getestet. So 
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konnte die frühe Phase nach der Transplantation, in der es unter Belatacept in der 

BENEFIT-Studie gehäuft zu Rejektionen kam, zunächst mit CNIs überbrückt werden. 

Nach zwei Jahren war die Nierenfunktion der Patienten, die auf Belatacept umgestellt 

worden waren, im Vergleich zu den Patienten, die weiterhin einen CNI erhielten, 

besser (Rostaing et al. 2011; Grinyo et al. 2012).  

Interessant ist, ob die Umstellung auf Belatacept auch für Patienten mit sich 

verschlechternder Transplantatfunktion und / oder CNI-Nebenwirkungen günstig ist. 

Eine Umstellung auf Belatacept könnte gerade für diese Patientengruppe ein 

mögliches Alternativkonzept sein, um die Transplantatfunktion weiter zu erhalten.  

Ziel dieser Arbeit ist es deswegen, die Wirkung von Belatacept auf die 

Transplantatfunktion sowie die Morbidität und Mortalität bei transplantierten Patienten 

mit sich verschlechternder Transplantatfunktion zu untersuchen. Dazu wurden die 

Daten von nierentransplantierten Patienten mit sich verschlechternder 

Transplantatfunktion und / oder CNI-Toxizität, die von einem CNI auf eine Belatacept-

basierte Immunsuppression umgestellt worden waren, analysiert. Untersucht wurde 

der Einfluss der Umstellung auf die Nierenfunktion, den Säure-Basen-Haushalt und 

das kardiovaskuläre Risikoprofil, sowie das Sicherheitsprofil der Umstellung. 
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2 Patienten, Material und Methoden 

2.1 Studiendesign 

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie mit „within-

subjects“-Design (verbundenes Design) (Jackson 2013), die von dem Ethik-Komitee 

der Christian-Albrechts-Universität zu Kiel genehmigt wurde. Zu unterschiedlichen 

Zeitpunkten sind wiederholte Messungen an den Studienteilnehmern durchgeführt 

worden. Die Studie wurde in Übereinstimmung mit den Bestimmungen von Helsinki 

von 1975 durchgeführt. Alle Patienten unterschrieben vor Studieneinschluss und 

Umstellung auf Belatacept eine Einverständniserklärung.  

2.2 Patientenkollektiv 

In die retrospektive Analyse wurden alle Patienten eingeschlossen, die aufgrund einer 

CNI-Toxizität oder einer Verschlechterung ihrer Transplantatfunktion von einem CNI-

basierten auf ein Belatacept-basiertes immunsuppressives Regime an der Klinik für 

Nephrologie und Hypertension der Christian-Albrechts-Universität zu Kiel in der Zeit 

von Juli 2012 bis Mai 2015 umgestellt worden waren (n = 20). Es wurden nur Patienten 

eingeschlossen, die Belatacept mehr als einmal erhalten hatten. Alle Patienten waren 

Epstein-Barr-Virus (EBV) seropositiv. Grund hierfür ist, dass Belatacept nur für EBV 

positive Patienten zugelassen ist, da es in den ersten klinischen Studien unter 

Belatacept zu einem numerischen Anstieg von lymphoproliferativen Erkrankungen 

nach Transplantation (PTLD) kam und das Risiko für EBV negative Patienten höher 

war (Durrbach et al. 2010). Die Patienten wurden ausführlich über die Risiken der 

Umstellung aufgeklärt und willigten in diese ein.  

2.3 Auswertung der Biopsien 

Bei allen Patienten wurde in folgenden Fällen eine Nierenbiopsie durchgeführt:  

(1) Kreatininanstieg um mehr als 20 % oder  

(2) Progressive Proteinurie  
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Insgesamt waren bei 18 Patienten Biopsien zur Auswertung verfügbar. 15 Patienten 

wurden mehr als einmal vor Medikamentenumstellung biopsiert. Bei sieben Patienten 

wurde nach der Umstellung auf Belatacept das Nierentransplantat biopsiert. Alle 

Biopsien wurden entsprechend der aktuellen Banff-Klassifikation von demselben, 

erfahrenen Nephropathologen analysiert (Haas et al. 2014; Solez, K. et al. 2008; 

Solez, K. et al. 2007; Racusen et al. 1999; Solez, K.  et al. 1993).  

2.4 Immunsuppression und Konversion auf Belatacept 

Die Patienten wurden nach der Nierentransplantation mit einem gängigen 

immunsuppressiven Regime behandelt: Alle Patienten erhielten eine 

Induktionstherapie mit Basiliximab (monoklonaler CD25-Antikörper) oder mit Anti-

Thymozyten-Globulin. Als CNI erhielten die Patienten Tacrolimus. Keiner der 

Patienten erhielt im Jahr vor der Umstellung Cyclosporin A. Kombiniert wurde 

Tacrolimus mit dem Standardimmunsuppressivum Mycophenolat Mofetil (1-2 g/Tag) 

oder Mycophenolsäure (720-1440 mg/Tag); zwei Patienten erhielten stattdessen 

Azathioprin und zwei Patienten erhielten Leflunomid. Zusätzlich erhielten die Patienten 

Steroide. Nur ein Patient wurde mit einem Steroid-freien Regime behandelt.  

Die Tacrolimuszielspiegel waren ein Talspiegel von 8-12 ng/ml in den ersten drei 

Monaten nach Transplantation und im weiteren Verlauf ein Talspiegel von 5-8 ng/ml. 

Um die Zielspiegel zu erreichen, wurde die Dosis bei Bedarf angepasst. Die 

ergänzende immunsuppressive Therapie und deren Dosis sowie die weitere 

Medikation wurden, außer wenn medizinisch notwendig, nicht geändert.  

Die Entscheidung auf ein Belatacept-basiertes Regime umzustellen wurde aufgrund 

klinischer oder pathologischer Befunde getroffen. Belatacept wurde zu Beginn mit 

5 mg/kg Körpergewicht alle zwei Wochen über acht Wochen eindosiert. Danach wurde 

die Erhaltungstherapie mit 5 mg/kg Körpergewicht alle vier Wochen fortgeführt. In den 

ersten zwei Wochen erhielten die Patienten weiterhin 100 Prozent ihrer CNI-Dosis. In 

Woche drei und vier wurde die CNI-Dosis um die Hälfte, in Woche fünf und sechs auf 

25 Prozent der Ausgangsdosis reduziert. Nach der vollendeten sechsten Woche 
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erhielten die Patienten kein Tacrolimus mehr. In Abbildung 3 ist das Protokoll der 

Umstellung schematisch dargestellt.  

 

Abbildung 3: Schema der Umstellung von Tacrolimus auf Belatacept. Belatacept wurde in den 

ersten acht Wochen alle zwei Wochen mit einer Dosierung von 5 mg/kg Körpergewicht eindosiert. 

Danach erfolgte alle vier Wochen eine Infusion mit 5 mg/kg Körpergewicht. Die Patienten erhielten für 

die ersten zwei Wochen weiterhin 100 % ihrer Tacrolimusmedikation. Danach wurde die Dosis auf 50 % 

in Woche drei und vier und auf 25 % in Woche fünf und sechs reduziert. Nach der vollendeten sechsten 

Woche wurde Tacrolimus abgesetzt. Die weitere Medikation wurde, soweit klinisch nicht notwendig, 

nicht verändert.  

2.5 Datenerhebung 

Die Informationen über das Patientenkollektiv stammen aus dem 

Transplantationszentrum am Universitätsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH) Kiel 

sowie aus Arztbriefen und aus dem Donor and Organ Report von Eurotransplant. Die 

Labordaten wurden retrospektiv aus dem Klinikinformationssystem „ORBIS“ am UKSH 

Kiel erhoben. Die Bestimmung der Laborwerte erfolgte durch das Institut für klinische 

Chemie (Zentrallabor) des UKSHs Kiel und die Analyse der venösen Blutgase (BGA) 

wurde mit dem Blutgasanalysator GEM Premier 3500 von Instrumentation Laboratory 

durchgeführt. Außerdem wurden die Ambulanzakten ausgewertet und die Daten von 

betreuenden ambulanten Nephrologen und Hausärzten verarbeitet. Der Kreatinin-

Wert wurde drei Monate und einen Monat vor der Umstellung sowie direkt vor der 

Umstellung erhoben. Nach der Umstellung wurden die Kreatinin-Werte nach einer 

Woche, einem Monat, drei Monaten, sechs Monaten, neun Monaten und zwölf 

Belatacept		
5	mg/kg		

Tacrolimus	

Zeit	ab	
Umstellung	in	
Wochen	
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Monaten erhoben. Die geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (eGFR) wurde nach 

folgender Formel (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-Epi-) 

Formel) errechnet: 

 

(1) Männer mit Kreatinin ≤ 0,7 mg/dl: GFR = 144 x (Scr/0,7)-0,329 x (0,993)Alter 

(2) Männer mit Kreatinin > 0,7 mg/dl: GFR = 144 x (Scr/0,7)-1,209 x (0,993)Alter 

(3) Frauen mit Kreatinin ≤ 0,9 mg/dl: GFR = 141 x (Scr/0,9)-0,411 x (0,993)Alter 

(4) Frauen mit Kreatinin > 0,9 mg/dl: GFR = 141 x (Scr/0,9)-1,209 x (0,993)Alter  

Scr = Serumkreatinin, Alter = Alter des Patienten in Jahren zum Zeitpunkt der Kreatinin-Bestimmung 

(Levey et al. 2009). 
 

Anhand der eGFR wurde die Nierenfunktion der Patienten kurz vor der Umstellung 

und zwölf Monate nach der Umstellung in ein CKD-Stadium von eins bis fünf eingeteilt 

(siehe Tabelle 1) und die Stadien miteinander verglichen. 

Stadium eGFR 
[ml/min/1,73m2] 

Beschreibung 

1 > 89 Nierenschaden mit normaler oder erhöhter GFR 
2 60-89 Nierenschaden mit leichter GFR-Verminderung 
3a 
3b 

45-59 
30-44 

Nierenschaden mit moderater GFR-Verminderung 

4 15-29 Schwere GFR-Einschränkung 
5  < 15 Nierenversagen 

Tabelle 1: Einteilung der Niereninsuffizienz nach eGFR in CKD-Stadien.   
eGFR: geschätzte glomeruläre Filtrationsrate. Quelle: Am J Kidney Dis (National Kidney Foundation 

2002), Ann Intern Med (Stevens et al. 2013). eGFR: geschätzte glomeruläre Filtrationsrate, CKD: 

Chronic Kidney Disease. 

Der Bikarbonat-Wert wurde aus venösen BGAs ermittelt. Es wurde jeweils der letzte 

Bikarbonat Wert im Jahr vor der Umstellung verwertet. Die Bikarbonat-Werte wurden 

im Jahr vor der Umstellung frühestens fünf Tage nach der Transplantation und im Jahr 

nach der Umstellung frühestens zwei Wochen und spätestens 13,5 Monate nach der 

ersten Belataceptgabe akzeptiert.  



2	Patienten,	Material	und	Methoden		
	

	
	

15	

Um auszuschließen, dass die Veränderung des Bikarbonat-Wertes lediglich auf eine 

Veränderung der eGFR zurückzuführen ist, wurde eine historische Kontrollgruppe 

gebildet. Von den Studienteilnehmen wurde die eGFR zu dem Zeitpunkt ermittelt, an 

dem der Bikarbonat-Wert im Jahr nach der Umstellung erhoben wurde. Diese wurde 

jeweils mit einem Patienten mit vergleichbarer eGFR, aber Tacrolimus-basierter 

Immunsuppression gruppiert. Dann wurden die Bikarbonat-Werte der Kontrollgruppe, 

die ebenfalls aus einer venösen BGA stammten, analysiert. Des Weiteren wurde die 

Anionenlücke bei den Patienten, die unter einer metabolischen Azidose litten, 

berechnet. Dazu wurde das Natrium, das Chlorid und das Bikarbonat bestimmt und 

die Anionenlücke nach folgender Formel (Batlle et al. 1988; Oh et al. 1977) berechnet: 

Anionenlücke = Na+ - (Cl-+HCO3
-) 

Außerdem wurde der Urin-pH zum Zeitpunkt, an dem die metabolische Azidose 

festgestellt wurde, bestimmt. Die Parathormon-, Kalzium-, Phosphat- und Albumin-

Werte wurden auf gleiche Weise erhoben: Es wurden alle Werte aus dem Jahr vor der 

Umstellung analysiert. Dabei wurden lediglich die Werte verwendet, die mindestens 

fünf Tage nach Transplantation erhoben wurden. Nach der Umstellung wurden alle 

Werte analysiert, die mindestens zwei Wochen nach der ersten Belataceptgabe und 

maximal 13,5 Monate nach der ersten Gabe erhoben wurden. Waren mehrere Werte 

für einen Patienten verfügbar, wurden diese jeweils in einem arithmetischen Mittelwert 

zusammengefasst.   

Es wurde die Proteinurie im Jahr vor der Umstellung mit der Proteinurie im Jahr nach 

der Umstellung verglichen. Nur Werte mit einem Mindestabstand von fünf Tagen nach 

Transplantation wurden berücksichtigt. Nach der Umstellung auf Belatacept wurden 

nur Werte verwendet, die mindestens 14 Tage und maximal 13,5 Monate nach der 

ersten Belataceptgabe erhoben wurden. Waren mehrere Werte bei einem Patienten 

zur Analyse verfügbar, wurde jeweils das arithmetische Mittel aus den vorhanden 

Werten gebildet.  

Der Resistance-Index wurde mittels Doppler-Sonographie der Transplantat-Niere 

ermittelt. Dazu wurden die maximale systolische Strömungsgeschwindigkeit (Vmax) 
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und die enddiastolische Strömungsgeschwindigkeit (Vmin) bestimmt und der 

Resistance-Index nach folgender Formel (Radermacher et al. 2003) berechnet:   

Resistance-Index = 100 × [1 – (Vmin ÷ Vmax)] 

Ein Vergleich zwischen dem letzten Resistance-Index vor der Umstellung und dem 

ersten Resistance-Index nach der Umstellung fand statt.  

 

Für die Analyse der kardiovaskulären Risikofaktoren wurden Blutdruck, HbA1c, 

Triacylglyceride und Gesamtcholesterin ausgewertet. Die verwendeten Blutdruckwerte 

stammen aus Messungen, die in der nephrologischen Ambulanz des UKSHs 

durchgeführt worden sind. Es wurden keine Selbstmessungen der Patienten in die 

Ergebnisse einbezogen. Alle Parameter wurden im Jahr vor der Umstellung und im 

Jahr nach der Umstellung erhoben und miteinander verglichen. Es wurden nur Werte 

akzeptiert, die mindestens zwei Monate nach der Transplantation erhoben wurden. 

Nach der Umstellung auf Belatacept wurden nur Werte verwendet, die mindestens 

zwei Monate und höchstens 13,5 Monate nach der ersten Gabe gemessen wurden.  

2.6 Statistische Analyse 

Das Signifikanzniveau wurde auf 𝛼 = 0,05 festgelegt und eine Power von mindestens 

1-𝛽	= 0,8 als Ziel definiert. So lag das Risiko für einen Typ I Fehler (H0 fälschlicherweise 

abzulehnen) mit Erreichen des Signifikanzniveaus bei weniger als fünf Prozent. Da am 

Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel nur wenig Patienten eine 

Therapieänderung aufgrund von CNI-Nebenwirkungen nach Nierentransplantation 

benötigen und Belatacept noch nicht lange auf dem deutschen Markt verfügbar ist, 

musste bezüglich der Fallzahlplanung ein Kompromiss zwischen Machbarkeit und 

statistischer Wertigkeit gefunden werden. Durch das verwendete 

„within-subjects“-Design, das die intra-individuelle Variabilität der Patienten reduziert, 

war trotz geringer Stichprobengröße die statistische Power vergleichsweise hoch.  

Nach Akquirierung der Daten wurden die Charakteristika der Stichprobe und die 

Gründe für die Umstellung zunächst mittels deskriptiver Statistik durch Lage- und 
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Streuungsmaße (arithmetisches Mittel, Standardabweichung) in Form von Tabellen 

und Graphen dargestellt.  

Zur weiteren Analyse wurden die Stichprobenergebnisse zunächst mittels D’Agostino 

Pearson omnibus Test auf Normalverteilung getestet, da dies die Voraussetzung für 

die Anwendung parametrischer Testverfahren ist. War eine Normalverteilung 

gegeben, wurde anschließend ein einseitiger 2-Stichproben-t-Test für abhängige 

Stichproben (Messwiederholungsdesign) durchgeführt. Erfüllte die Stichprobe die 

Anforderungen einer Normalverteilung nicht (Proteinurie und Resistance Index), wurde 

der nicht-parametrische Wilcoxon-Rangsummentest durchgeführt. Da nicht alle 

statistisch signifikanten Ergebnisse auch klinisch relevant sein müssen, wurde 

überdies zur Beurteilung der Effektstärke der Cohens d berechnet. Nach der allgemein 

angewendeten Praxis nach Cohen (1988) wird ein Cohens d zwischen 0,5 und 0,8 als 

ein mittlerer und ein Cohens d größer als 0,8 als starker Effekt angesehen (Cohen 

1988). Post hoc wurde die Power der signifikanten Ergebnisse bestimmt, um 

festzustellen, ob die Ergebnisse auf die Grundgesamtheit der gemessenen Stichprobe 

übertragbar sind.  

Der Verlauf der eGFR vor und nach der Umstellung wurde mit einer unterbrochenen 

Zeitreihenanalyse näher untersucht. Mittels linearer Regressiosanalyse konnte der 

Zusammenhang zwischen der Zeit vor und nach der Umstellung auf Belatacept und 

der eGFR statistisch beschrieben werden. Durch die Berechnung der Steigung der 

Graphen konnte der Trend des eGFR-Verlaufs analysiert werden. Außerdem gibt die 

lineare Regression Aufschluss über das Niveau der Werte (y-Achsenabschnitt). Um 

die Güte der Regressionsanalyse zu bestimmen, wurde der Determinationskoeffizient 

(R2) berechnet. Dieser beschreibt die Anpassungsgüte der Regressionsgerade an die 

Punktwolke der Daten. Er kann Werte zwischen null (kein linearer Zusammenhang) 

und eins (perfekter linearer Zusammenhang) annehmen.  

In den Abbildungen wurden Signifikanzen von p < 0,05 mit einem Stern (*), p < 0,01 

mit zwei Sternen (**) und p < 0,001 mit drei Sternen (***) gekennzeichnet. Nicht 

signifikante p-Werte wurden mit p = n.s. (nicht signifikant) bezeichnet.  

Die Daten wurden mithilfe von Microsoft Excel, IBM SPSS Statistik für Windows, Graph 

pad Prism 7 und G*Power 3.1 analysiert.  
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3 Ergebnisse 

3.1 Patientencharakteristika 

Tabelle 2 und 3 geben einen Überblick über die Charakteristika der Patienten nach 

Nierentransplantation und der entsprechenden Organspender. Alle Patienten dieser 

Studie wurden für ein Jahr nach der Umstellung weiter beobachtet. Insgesamt wurden 

20 Patienten in die Studie eingeschlossen. Beide Geschlechter sind gleichermaßen 

repräsentiert. Das durchschnittliche Alter der Transplantatempfänger bei 

Transplantation betrug 52 (± 15) Jahre. Die immunsuppressive Therapie wurde im 

Durchschnitt zwei Jahre und fünf Monate nach Transplantation auf Belatacept 

umgestellt. Alle Patienten erhielten vor der Umstellung auf Belatacept den CNI 

Tacrolimus. 

Spendercharakteristika  

Spendertyp (n, %) 

         - Lebendspender  

         - Leichenspender 

                        - ECD 

                        - SCD 

 

  7 (35 %) 

13 (65 %) 

  5 (38 %) 

  8 (62 %) 

Spenderalter (in Jahren, ± SD) 57 (± 11) 

Tabelle 2: Spendercharakteristika. Zur Einteilung der Spenderqualität wurden die Organe in 

expanded criteria donor (ECD-) Organe und standard criteria donor (SCD-) Organe eingeteilt. Alle 

Spenderorgane, die folgende Kriterien erfüllten, wurden als ECD-Organe kategorisiert: Spenderalter ≥ 

60 Jahre oder Spender zwischen 50 und 59 Jahren mit mindestens zwei der folgenden Risikofaktoren: 

zerebrovaskuläre Ereignisse in der Vergangenheit, Bluthochdruck, ein Serumkreatinin über 1,5 mg/d, 

eine kalte Ischämiezeit über 24 Stunden oder eine Nierenspende nach Herztod (Metzger et al. 2003). 

Alle anderen Organe wurden als SCD-Organe klassifiziert. n: Anzahl der Patienten, 

SD:Standardabweichung, ECD: expanded criteria donor, SCD: standard criteria donor.  
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Charakteristika der Empfänger  

Alter bei Transplantation (in Jahren, ± SD)  52      (± 15) 

Zeit von Transplantation bis Umstellung auf Belatacept (in Jahren, ± SD)    2,4   (±   3) 

Geschlecht (m / w)  10 / 10 

Zeit an Dialyse vor Transplantation (in Monaten, ± SD)  62      (± 47) 

Ursache der terminalen Nierenkrankheit (n, %) 

          - Glomerulonephritis 
          - Diabetes 
          - Renovaskulär / Hypertonus 
          - genetische Nierenerkrankungen 
          - Autoimmunerkrankungen (LE, ANCA-   
            Vaskulitis) 
          - interstitielle Nephritis 
          - andere Gründe 

 

  5      (25 %) 
  3      (15 %) 
  2      (10 %) 
  2      (10 %) 
  2      (10 %) 
 
  2      (10 %) 
  4      (20 %) 

Kalte Ischämiezeit (in Stunden, ± SD)    7,5    (± 4,8) 

Warme Ischämiezeit (in Stunden, ± SD)    0,6    (± 0,2) 

Vorherige Anzahl an Nierentransplantationen (n, %) 

          - 0 
          - ≥ 1 

 

16      (80 %) 
  4      (20 %) 

HLA-Mismatches (HLA-A / B / DR; n, %) 

          - 0 
          - 1 
          - 2 
          - 3 
          - ≥ 4 

 

  6      (30 %) 
  2      (10 %) 
  5      (25 %) 
  3      (15 %) 
  4      (20 %) 

PRA (n, %) 

          - < 20% 
          - ≥ 20% 

 

11      (55 %) 
  2      (10 %) 

CMV-Status (n, %) 

         - D-, R- / D-, R+ 
         - D+, R- 

 

17      (85 %) 
  3      (15 %) 

Calcineurininhibitor (n, %) 

         - Cyclosporin A 
         - Tacrolimus 

 

  0      (   0 %) 
20      (100 %) 

Weitere Immunsuppression (n, %) 

         - MMF / MPA 
         - Azathioprin 
         - Leflunomid 

 

16      (80 %) 
  2      (10 %) 
  2      (10 %) 

Steroid-freies Regimen (n, %)   1      (  5 %) 

Tabelle 3: Empfängercharakteristika: Die Größe der Studienpopulation beträgt 20 Patienten (zehn 

Frauen, zehn Männer). n: Anzahl der Patienten, SD: Standardabweichung, m: männlich, w: weiblich, 

LE: Lupus erythematodes, ANCA: Anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikörper, HLA: Human 

Leucocyte Antigen, PRA: Panel Reactive Aantibody, MMF: Mycophenolat-Mofetil, MPA: 

Mycophenolsäure, CMV: Zytomegalievirus. 
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3.2 Gründe für die Umstellung des immunsuppressiven Regimes 

Die Entscheidung zur Umstellung von Tacrolimus auf Belatacept wurde aufgrund einer 

sich verschlechternden Transplantatfunktion (Transplantat-Dysfunktion) und / oder 

CNI Nebenwirkungen gefällt. Bei 18 der 20 Patienten wurde vor der Umstellung auf 

Belatacept mindestens eine Nierenbiopsie durchgeführt (Tabelle 4). Fünfzehn 

Patienten wurden vor der Umstellung mehr als einmal biopsiert. Die Hauptgründe für 

die Umstellung der immunsuppressiven Therapie waren chronische Transplantat 

Dysfunktion mit marginaler Transplantatfunktion, CNI-Toxizität und thrombotische 

Mikroangiopathie (Abbildung 4). Ein Patient litt unter einem anderweitig nicht 

erklärbaren neuropathischen Schmerzsyndrom (Calcineurininhibitor induziertes 

Schmerzsyndrom (CIPS)), welches sich durch Schmerzen in den Sprunggelenken und 

Knien äußerte, für die sich keine andere Ursache finden ließ. Nach der Umstellung auf 

Belatacept verbesserten sich bei diesem Patienten die klinischen Symptome deutlich.  

In sechs von zehn Fällen ging der CNI-Toxizität (der häufigste Grund für die 

Umstellung) eine bioptisch gesicherte akute Rejektion voraus. In zwei Fällen wurden 

typische toxische Nebenwirkungen von Tacrolimus gemeinsam mit einer 

Polyomavirusnephropathie beobachtet. Eine CNI-Toxizität wurde in vier Fällen klinisch 

vermutet, da kein anderer Grund den histologisch gesicherten akuten tubulären 

Schaden oder die abnehmende Transplantatfunktion im Zusammenhang mit den 

hohen Tacrolimus-Blutspiegeln erklären konnte.  
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Abbildung 4: Gründe für Therapiewechsel. CNI-Toxizität: Calcineurininhibitor-Toxizität, CIPS: 

Calcineurininhibitor induced pain syndrome, TMA: Thrombotische Mikroangiopathie, Transplantat-

Dysfunktion: Transplantat nahm nach der Transplantation seine Funktion nur unzureichend auf und 

erreichte auch im Verlauf keine befriedigende Funktion oder Umstellung auf Belatacept auf Grund einer 

Dysfunktion des Transplantats. 

CNI-Toxizität
(50 %)

TMA
(15 %)

CIPS (5 %)

Transplantat-
Dysfunktion 

(30 %)
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Klinische Indikation 
für Umstellung von 
Tacrolimus auf 
Belatacept 

Biopsieergebnis aus Biopsie vor der Umstellung auf Belatacept 

Calcineurininhibitor-
Toxizität  
(n = 10)  

   

- CNI-Toxizität; Kategorie 3 und 6  
  (g0, i1, t2, ti1, v0, ptc2, ah0, mm1, C4d0, cg0, ci0, ct1, cv0)  
- CNI-Toxizität; Kategorie 6  
  (g0, i0, t0, v0, ptc0, ah1, mm0, C4d0, cg0, ci1, ct0, cv0)  
- CNI Toxizität, Polyomavirus-Nephropathie; Kategorie 6 
  (g1, i1, t1, ti2, v0, ptc1, ah2, mm0, C4d0, cg0, ci1, ct1, cv0)  
- Kategorie 6 (g0, i1, t0, ti2, v0, ptc0, ah3, mm2, C4d0, cg0, ci2, ct2, cv0)  
- CNI-Toxizität; Kategorie 6  
  (g0, i1, t0, v0, ptc0, ah0, mm0, C4d0, cg0, ci1, ct1, cv0)  
- CNI-Toxizität; Kategorie 6  
  (g0, i0, t0, ti1, v0, ptc0, ah0, mm1, C4d0, cg0, ci0, ct1, cv0)  
- CNI-Toxizität; Kategorie 3  
  (g0, i1, t2, v0, ptc0, ah2, mm0, cg0, ci0, ct0, cv0) 
- Polyomavirus-Nephropathie, zelluläre Rejektion, intimale Arteriitis  
  (v2)  
- CNI-Toxizität; Kategorie 4 * (g0,i3,t3,v0, C4d0)  
- CNI Toxizität; Kategory 4 (Grad Ia) *  
  Akuter tubulärer Schaden intrarenale Arteriosklerose (i2, t2)  

Transplantat-Dys-/-
Nonfunktion  
(n = 6)  

  

- Kategorie 6 (g0, i0, t0, v0, ah3, mm1, C4d0, cg0, ci0, ct0, cv0)  
- Kategorie 6  
  (g0, i0, t0, ti0, v0, ptc0, ah0, mm0, C4d0, cg0, ci0, ct0, cv0)  
- Kategorie 5 (Grad III) und 6  
  (g0, t0, ti3, v0, ptc0, ah3, mm3, C4d0, cg0, ci3, ct3, cv1)  
- Kategorie 6 (g0, i1, t0, ti1, v0, ptc0, ah0, mm1, C4d0, cg0, ci1, ct1, cv0)  

- Mittelgradige tubuläre Atrophie und tubulointerstitielle Fibrose, keine akute  
  Rejektion  

- Keine Biopsie 
Thrombotische 
Mikroangiopathie 
 (n = 3)  

   

- Dezente thrombotische Mikroangiopathie; Kategorie 6  
  (g0, i1, t0, v0, ptc0, ah1, mm1, C4d0, cg0, ci1, ct1, cv0)  
- Schwere thrombotische Mikroangiopathie, CNI-Toxizität; Kategorie 6  
  (g0, i0, t0, ti1, v0, ptc0, ah1, mm2, C4d0, cg0, ci0, ct0, cv0)  
- Thrombotische Mikroangiopathie; Kategorie 6  
  (g0, i1, t0, v0, ptc0, ah1, mm0, C4d0, cg0, ci1, ct1, cv0)  

CIPS (n = 1)  - Keine Biopsie 

Tabelle 4: Biopsieergebnisse vor der Umstellung. Soweit Biopsien aus der Zeit vor der Umstellung 

vorhanden waren, wurden diese ausgewertet. Die Begutachtung erfolgte immer durch den gleichen 

Pathologen nach der aktuellen Banff-Klassifikation. Zur Erklärung der Abkürzungen im Rahmen der 

Banff-Klassifikation wird auf Tabelle 5 und 6 verwiesen. CIPS: Calcineurininhibitor-induziertes 

Schmerzsyndrom, * Biopsien wurden nicht direkt vor der Umstellung auf Belatacept durchgeführt.  
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Tabelle 5: Die Banff-Klassifikation von Nierenbiopsien. Die Banff-Klassifikation wurde 1997 

eingeführt und ermöglicht eine standardisierte Beurteilung der Transplantatbiopsien. Übersetzt aus Am 

J Transplant (Haas et al. 2014; Solez, K. et al. 2008; Solez, K. et al. 2007) und Kindey Int (Racusen et 

al. 1999; Solez, K.  et al. 1993).  

 

Abkürzung Bedeutung 
g 
- g0 
- g1 / 2 / 3 

Glomerulitis 
- keine 
- < 25 % der Glomeruli / 25-75 % / > 75 % der Glomeruli 

i 
- i0 
- i1 / 2 / 3 

Interstitielle Entzündung, Mononuclear cell interstitial inflammation 
- keine Entzündung (< 10 % des Parenchyms) 
- 10-25 % / 26-50 % / > 50 % des Parenchyms entzündet 

t 
- t0 
- t1 / 2 / 3 

Tubulitis 
- keine mononukleären Zellen in Tubuli 
- Stellen mit 1-4 / 5-10 / > 10 Zellen / tubulären Querschnitt 

v 
- v0 
- v1 
- v2 

 
- v3 

Intimale Arteriitis 
- keine Arteriitis 
- milde bis moderate Arteriitis in mindestens einem Querschnitt 
- schwere intimale Arteriitis mit Verlust von mindestens 25 % des Lumens in 

mindestens einem Querschnitt 
- transmurale Arteriitis und/oder Veränderungen des Fibrinoids in den 

Arterien und Nekrosen von glatten Muskelzellen der Media mit 
Lymphozyten-Infiltration 

ptc 
- ptc0 
- ptc1 / 2 / 3 

Peritubuläre Kapillaritis 
- keine signifikanten peritubulären entzündlichen Veränderungen 
- kortikale peritubuläre Kapillare mit 3-4 / 5-10 / > 10 luminalen 

Entzündungszellen 
ah 
- ah0 
- ah1 / 2 / 3 

Arterioläre hyaline Verdickung 
- keine PAS-positive hyaline Verdickung 
- mild-bis moderate/ moderate bis schwere/ schwere PAS-positive hyaline 

Verdickung in mindestens einer / mehr als einer / vielen Arteriolen 
mm 
- mm0 
- mm1 / 2 / 3 

Vermehrung der mesangialen Matrix 
- keine 
- bis zu 25 % / 26-60 % / > 50 % der nichtsklerotischen Glomeruli betroffen 

cg 
- cg0 
- cg1 / 2 / 3 / 4 

Allograph Glomerlopathie 
- keine Glomerulopathie 
- Doppelkonturen in ≤ 25 % / 26-50 % / ≥ 60 % der peripheren 

Kapillarschlingen  
ci 
- ci0 / 1 / 2 / 3 

Interstitielle Fibrose 
- in bis zu 5 % / 6-25 % (mild) / 26-50 % (moderat) / > 50 % (schwer) der 

Nierenrinde 
ct 
- ct0 
- ct1 / 2 / 3 

Tubuläre Atrophie 
- keine 
- in ≤ 25 % / 26-60 % / > 50 % der Tubuli der Nierenrinde 

cv 
- c0 
- cv1 / 2 / 3 
 

Vaskuläre Fibrose mit Verdickung der Intima 
- keine chronischen Veränderungen 
- Vaskuläre Verengung des Lumens um > 25 % / 26-50 % / > 50 % durch 

fibrointimale Verdickung der Arterien  
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Kategorie Bedeutung 

Kategorie 1 normal 

Kategorie 2 

 

- A 

- B 

Antikörper-vermittelte Rejektion, zumindest zum Teil aufgrund von Anti-Donor-

Antikörpern 

- sofort (hyperakut) 

- verspätet (beschleunigt akut)  

Kategorie 3 Borderline Veränderungen: verdächtig für eine akute Abstoßung (keine intimale 

Arteriitis, aber stellenweise milde Tubulitis) 

Kategorie 4 

- Grad I 

- Grad IA 

- Grad IB 

- Grad II 

- Grad IIA 

- Grad IIB 

- Grad III 

Akute T-Zell-vermittelte Rejektion 

- tubulointerstitielle Abstoßung ohne Arteriitis 

- signifikante interstitielle Infiltration und teils moderater Tubulitis 

- signifikante interstitielle Infiltration und teils schwere Tubulitis 

- vaskuläre Abstoßung 

- milde bis moderate intimale Arteriitis (v1) 

- schwere intimale Arteriitis (v2) 

- schwere Abstoßungsreaktion mit transmuraler Arteriitis und/oder 

Veränderungen des Fibrinoids in den Arterien und Nekrosen von glatten 

Muskelzellen der Media (v3) 

Kategorie 5 

- Grad I 

- Grad II 

- Grad III 

Chronische Transplantatnephropathie /-sklerose 

- milde interstitielle Fibrose und tubuläre Atrophie 

- moderate interstitielle Fibrose und tubuläre Atrophie 

- schwere interstitielle Fibrose und tubuläre Atrophie 

Kategorie 6 andere Veränderungen, die nicht einer Rejektion zugeordnet werden 

Tabelle 6: Die Banff-Klassifikation von Rejektionen.  Übersetzt aus Am J Transplant (Haas et al. 

2014; Solez, K. et al. 2008; Solez, K. et al. 2007) und Kindey Int (Racusen et al. 1999; Solez, K.  et al. 

1993).  

3.3 Nierenfunktion, Proteinurie und akute Rejektionen 

Zum Zeitpunkt der Umstellung lag die durchschnittliche eGFR bei 22,2 (± 9,4) ml/min. 

13 der 20 Patienten hatten kurz vor der Umstellung eine eGFR < 25 ml/min. Alle 

Patienten hatten am Ende der Nachbeobachtungszeit ein funktionierendes 

Transplantat. Die eGFR war bereits eine Woche nach der Umstellung leicht 

angestiegen (von eGFR 22,2 (± 9,4) ml/min auf eGFR 24,3 (± 13,9) ml/min). Im 

weiteren Verlauf steigerte sich die eGFR auf 28,3 (± 10,1) ml/min nach einem und 34,4 

(± 12,3) ml/min nach sechs Monaten. Zwölf Monate nach der Umstellung betrug die 

eGFR 32,1 (± 12,6) ml/min (Abbildung 5). Dies bedeutete für 9 der 20 Patienten eine 
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Verbesserung des eGFR um ein CKD-Stadium (National Kidney Foundation 2002). 

Ein Vergleich der eGFR-Messungen vor (Mvorher = 23,62 (± 9,70) ml/min) und nach 

(Mnachher = 30,57 (± 10,14) ml/min) der Umstellung auf Belatacept mit einem 

abhängigen t-Test bewies eine signifikante Verbesserung der eGFR (p < 0,001, t(19) 

= 4,31, d = -0,7, Power (1-𝛽) = 0,91). Hierfür wurden alle erhobenen eGFR-Werte vor 

der Umstellung zu einem arithmetischen Mittelwert zusammengefasst (Mvorher) und mit 

dem arithmetischen Mittelwert nach der Umstellung (Mnachher) verglichen. Eine lineare 

Regressionsanalyse zeigte eine Slope-Umkehr der eGFR (vorher: b1 = -2,43, p < 0,05; 

danach: b1 = 0,59, p < 0,05) und einen höheren Achsenabschnitt nach der Umstellung 

(vorher: b0  = 22,01, p < 0,01, danach: b0 = 27,40, p < 0,01). 

  

Abbildung 5: Entwicklung der Nierenfunktion nach der Umstellung auf Belatacept - Kumulierte 
Daten aller Patienten. Die eGFR stieg nach der Umstellung auf Belatacept signifikant an (p < 0,001, 

t(19) = 4,31, d = -0,7, Power (1-Beta) = 0,91, t-Test für abhängige Studiengruppen). Die lineare 

Regressionsanalyse (grau gestrichelte Linie) zeigt eine Umkehr des eGFR-Trends nach der Umstellung 

und zusätzlich eine Änderung des Niveaus der Daten, denn der Achsenabschnitt der 

Regressionsgraden ist höher als vor der Umstellung auf Belatacept (davor: y = -2,43 x + 22,011, R2 = 

0,065; danach: y = 0,588 x + 27,402, R2 = 0,037, alle p-Werte < 0,05).  

-3 Mo n = 14 

-1 Mo n = 18 

0 Mo n = 20 

1 Wo n = 20 

1 Mo n = 20 

3 Mo n = 20 

6 Mo n = 19 

9 Mo n = 20 

12 Mo n = 20 
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Nur bei einem der zwanzig Patienten kam es nach einem Monat nicht zur 

Verbesserung der Nierenfunktion. Bei diesem Patienten wurde eine zweite Biopsie 

nach sechs Wochen durchgeführt, die noch persistierende Zeichen einer CNI-Toxizität 

zeigte. In den folgenden Wochen stieg auch bei diesem Patienten die eGFR an und 

war ein Jahr nach der Umstellung 10 ml/min höher als vor der Umstellung. Am 

stärksten von der Umstellung auf Belatacept profitiert haben im untersuchten 

Patientenkollektiv die Patienten mit einer Transplantat-Dysfunktion (von 

eGFR = 22,2ml/min/1,73m2 auf 37,7 ml/min/1,73m2 nach einem Jahr) (Abbildung 6). 

Auch konnte beobachtet werden, dass die Patienten, die vor der Umstellung eine 

schlechtere Nierenfunktion hatten, in dieser Studie tendenziell stärker von der 

Umstellung profitierten, als die Patienten mit besserer Nierenfunktion vor der 

Umstellung (eGFR < Median: von 15 ml/min/1,73m2 auf 27,1 ml/min/1,73m2 nach 

einem Jahr vs. eGFR > Median: von 29,3 ml/min/1,73m2 auf 37,2 ml/min/1,73m2 nach 

einem Jahr) (Abbildung 7, Tabelle 6). 

 

 

 

 

Abbildung 6: Entwicklung der Nierenfunktion nach Konversion auf Belatacept: Änderung der 
Nierenfunktion gruppiert nach klinischer Indikation für Umstellung auf Belatacept oder 
Spendercharakteristika. Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. eGFR: 

geschätzte glomeruläre Filtrationsrate, berechnet nach der CKD-Epi-Formel. CNI-Toxizität: 

Calcineurininhibitor-induzierte Toxizität, TMA: thrombotische Mikroangiopathie, CKD: chronic kidney 

disease. 
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Abbildung 7: Entwicklung der Nierenfunktion nach Konversion auf Belatacept: Änderung der 
Nierenfunktion gruppiert nach CKD-Stadium. Die Patienten wurden zum Zeitpunkt der Umstellung 

anhand der eGFR in das entsprechende CKD-Stadium eingeteilt. CKD: chronic kidney disease, 

chronische Nierenkrankheit, eGFR: geschätzte glomeruläre Filtrationsrate.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3	Ergebnisse		
	

	
	

28	

 
 

 
 Baseline 

eGFR 
(ml/min) 

Monat 1 
eGFR 
(ml/min) 

Monat 6 
eGFR 
(ml/min) 

Monat 12 
eGFR 
(ml/min) 

Durchschnitt-
liche 
Änderung  
Baseline vs 
12 Monate 
(ml/min) 

Gesamt (n = 20) 22,2 (±   9,4) 28,3 (± 10,1) 34,4 (± 12,3) 32,1 (± 12,6)   9,9 
CNI Toxizität    
(n = 10) 

21,7 (±   8,2) 27,2 (±   8,7) 30,8 (±   9,5) 29,8 (±   8,5)   8,1 

TMA (n = 3) 17,4 (±   7,2) 25,6 (±   3,8) 43    (±   4,8) 30    (±   6,0) 12,7 
Transplantat-
Dys- / 
Nonfunktion    
(n = 6) 

22    (± 10,5) 28,9 (± 10,3) 35,6 (± 17,9) 37,7 (± 21,0) 15,7 

Lebendspender 
(n = 7) 

28    (± 11,6) 34,5 (± 11,9) 37    (± 12,0) 35,5 (± 12,4)   7,5 

Leichenspender 
(n = 13)  

19,1   (± 6,5) 25    (±   6,0) 33,3 (± 12,8) 30,3 (± 12,8) 11,2 

Stadium CKD 3b 
(n = 4) 

37,3   (± 5,8) 42,1 (±   6,0) 42,6 (±   6,9) 39,6 (±   9,6)   2,3 

Stadium CKD 4 
(n = 12) 

20,6   (± 4,3) 27,1 (±   5,5) 32,7 (± 12,7) 32,5 (± 13,7) 11,9 

Stadium CKD 5 
(n = 4) 

12      (± 2,0) 18,3 (±   4,5) 25,1 (± 11,1) 24    (±   7,4) 12,0 

eGFR > Median 
(n = 10) 

29,3   (± 7,9) 33,9 (±   8,5) 38,5 (±   8,9) 37,2 (± 10,7)   7,9 

eGFR < Median 
(n = 10) 

15      (± 3,1) 22,7 (±   6,7) 30,7 (± 14,2) 27,1 (± 12,8) 12,0 

Tabelle 7: Entwicklung der Nierenfunktion nach Konversion auf Belatacept: Änderung der 
Nierenfunktion gruppiert nach klinischer Indikation für Umstellung auf Belatacept, 
Spendercharakteristika oder CKD-Stadium. Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den 

Gruppen. eGFR: geschätzte glomeruläre Filtrationsrate, berechnet nach der  CKD-Epi-Formel. CNI-

Toxizität: Calcineurininhibitor-induzierte Toxizität, TMA: thrombotische Mikroangiopathie, eGFR: 

geschätzte glomeruläre Filtrationsrate, CKD-Epi-Formel: chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration - Formel. 

Die Umstellung hatte keinen signifikanten Einfluss auf eine leichtgradige Proteinurie 

der Patienten (Proteinurievorher = 189 (± 214) mg/dl, 

Proteinuriedanach = 148 (± 118) mg/dl, p = n. s.) (Abbildung 7). Des Weiteren hat die 

Umstellung auf Belatacept den Resistance-Index im Doppler-Ultraschall nicht 

signifikant beeinflusst (RIdavor = 0,73 (± 0,09), RIdanach = 0,72 (± 0,08), p = n. s.). In den 

zwölf Monaten vor der Umstellung auf Belatacept erlitten sechs Patienten eine 

bioptisch gesicherte akute Rejektion. Im Jahr nach der Umstellung wurde fünfmal 
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klinisch eine akute Rejektion vermutet, aber nur in zwei der fünf darauf erfolgten 

Biopsien konnte eine akute Rejektion (zelluläre Rejektion) bestätigt werden (Tabelle 

8). In beiden Fällen ließ sich die akute Rejektion durch eine Steroidpulstherapie und in 

einem Fall durch eine zusätzliche Immunglobulingabe (Dosierung 3 x 20 g Intratect) 

gut kontrollieren. Keiner der Patienten verlor im Jahr nach der Umstellung sein 

Transplantat. 

 

Abbildung 8: Proteinurie. Durchschnittliche Proteinurie im Jahr vor und nach der Umstellung. Eine 

Proteinurie von < 40 mg/dl war nicht messbar und wurde als null definiert. Es zeigte sich keine 

signifikante Änderung. Proteinuriedavor 189 (± 214) mg/dl, Proteinuriedanach 148 (± 118) mg/dl, n. s.. 

Nr. 
Zeitspanne seit 
Umstellung in 

Wochen 

Art der Rejektion Banff-Kategorie Therapie 

1 21 
Zelluläre 

Rejektion, IFTA 

Kategorie 4 Typ IA, 

Kategorie 5 (Grad II) 

Steroidpulstherapie,  

Intratect 

2 42 

Akute zelluläre 

Borderline-

Rejektion 

Kategorie 3 Steroidpulstherapie 

Tabelle 8: Bioptisch gesicherte Rejektionen nach der Umstellung auf Belatacept.	IFTA: 

interstitielle Fibrose und tubuläre Atrophie, Banff-Kategorien: siehe Tabelle 6. 
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3.4 Säure-Basen-Haushalt, Mineral- und Protein-Metabolismus 

Das Serum-Bikarbonat stieg nach der Umstellung der Therapie signifikant von 

24,4 (± 3,2) mmol/l auf 28,7 (± 2,6) mmol/l an (p < 0,01, t(11) = 3,36, d = 1,5, Power = 

0,99). Zusätzlich wurde das Serum-Bikarbonat im Jahr nach der Umstellung mit einer 

historischen Kontrollgruppe verglichen. Dafür wurde das Serum-Bikarbonat bei 

Patienten mit ähnlicher eGFR, aber andauernder CNI-Therapie, analysiert. Auch hier 

war das Serum-Bikarbonat bei den Studienteilnehmern nach der Umstellung deutlich 

höher als das der Kontrollgruppe (nach der Umstellung: 28,7 (± 2,6) mmol/l; 

Kontrollgruppe: 26,3 (± 3,9) mmol/l, p < 0,01, t(11) = 2,78, d = 0,68, Power = 0,71; 

Abbildung 8). 50 % der Studienteilnehmer hatten vor der Umstellung auf Belatacept 

eine metabolische Azidose (HCO3
- < 24 mmol/l). Die Anionenlücke betrug bei den 

betroffenen Patienten im Mittel 11,72 (± 2,77) mmol/l. Nur einer dieser Patienten hatte 

mit 14,5 mmol/l eine vergrößerte Anionenlücke. Der Urin-pH war bei allen Patienten 

mit metabolischer Azidose kleiner als 5,5. Nach der Umstellung wies keiner der 

Patienten eine metabolische Azidose auf, alle Patienten lagen mit ihrem Bikarbonat-

Wert über 24 mmol/l. Der pH-Wert im Blut der Patienten änderte sich nach Umstellung 

auf Belatacept nicht. Er lag vor der Umstellung bei 7,34 (± 0,03) und nach der 

Umstellung bei 7,36 (± 0,06) (p = n. s.). Bei den meisten Patienten wurde nach 

Therapieumstellung auf Belatacept die orale anti-azidotische Therapie mit 

Natriumhydrogencarbonat reduziert, bei keinem der Patienten wurde sie erhöht. 

Die Parathormon-, Phosphat- und Albumin-Werte veränderten sich ebenfalls 

signifikant. Der Parathormon-Spiegel sank signifikant ab (vor der Umstellung: 125 

(± 69,7) ng/l, danach: 80,7 (± 41) ng/l, p < 0,01, t(10) = 3,31, d = 0,7, Power = 0,7; 

Abbildung 9). Auch der Phosphat-Spiegel fiel nach der Umstellung signifikant ab (vor 

der Umstellung: 1,21 (± 0,37) mmol/l, nach der Umstellung: 1,08 (± 0,26) mmol/l, 

p < 0,05, t(11) = 2,6, d = 0,3, Power = 0,25; Abbildung 12) und das Albumin im Serum 

stieg signifikant an (vor der Umstellung: 3,95 (± 0,56) g/dl, nach der Umstellung: 

4,4 (± 0,39) g/dl, p < 0,01,  t(11) = 2,76, d = 0,9, Power = 0,9; Abbildung 13). Weder 

das Gesamt-Kalzium noch das ionisierte Kalzium veränderten sich nach der 

Umstellung signifikant (Abbildung 10 und 11). 



3	Ergebnisse		
	

	
	

31	

 

Abbildung 9: Säure-Basen-Haushalt und Knochenstoffwechsel. Durchschnittlicher Bikarbonat-

Wert aus venöser Blutgasanalyse im Jahr vor und nach der Umstellung. Die Serum-

Bikarbonatkonzentration stieg nach der Umstellung auf Belatacept signifikant von 24,4 (± 3,2) mmol/l 

auf 28,7 (± 2,6) mmol/l (p < 0,01, t(11) = 3,36, d = 1,5, Power = 0,99) an und unterschied sich signifikant 

von der Kontrollgruppe (eGFR-gematchte Nierentransplantatempfänger mit Tacrolimus-basierter 

Immunsuppression) (28,7 (± 3,2) mmol/l vs. 26,3 (± 3,9) mmol/l, p < 0,01, t(11) = 2,78, d = 0,7, 

Power = 0,71) .  

 

 

Abbildung 10: Parathormon. Ausgewertet wurden alle Werte im Jahr vor der Umstellung, aber 

mindestens fünf Tage nach Nierentransplantation, und alle Werte im Jahr nach der Umstellung, aber 

mindestens zwei Wochen nach der ersten Belataceptgabe. Waren mehrere Werte von einem Patienten 

vorhanden, wurden diese jeweils zu einem Mittelwert zusammengefasst.  Das Parathormon fiel nach 

der Umstellung auf Belatacept signifikant ab. Davor: 125 (± 69,7) ng/l, danach: 80,7 (± 41) ng/l, p < 0,01, 

t(10) = 3,31, d = 0,7, Power = 0,7.  
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Abbildung 11: Kalzium im Serum. Die Daten wurden äquivalent zu den Parathormon-Daten erhoben. 

Es kam zu keiner signifikanten Änderung. Serum Kalzium: davor; 2,17 (± 0,21) mmol/l, danach: 2,32 

(± 0,15) mmol/l, p = n.s.. 

 

 

Abbildung 12: Ionisiertes Kalzium im Serum. Die Daten wurden äquivalent zu den Parathormon-

Daten erhoben. Es kam zu keiner signifikanten Änderung. Ionisiertes Kalzium: davor: 1,13 (± 0,08) 

mmol/l, danach: 1,14 (± 0,08) mmol/l, p = n.s.. 
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Abbildung 13: Phosphat im Serum. Die Daten wurden äquivalent zu den Parathormon-Daten 

erhoben. Das Phosphat im Serum fiel nach der Umstellung signifikant ab. Davor: 1,21 (± 0,37) mmol/l, 

danach: 1,08 (± 0,26) mmol/l, p < 0,05, t(11) = 2,6, d = 0,3, Power = 0,25.  

 

 

Abbildung 14: Albumin im Serum.  Die Daten wurden äquivalent zu den Parathormon-Daten erhoben. 

Das Albumin im Serum stieg nach der Umstellung auf Belatacept signifikant an. Davor: 

3,95 (± 0,56) g/dl, danach 4,4 (± 0,39) g/dl, p < 0,01, t(11) = 2,76, d = 0,9, Power = 0,9.  
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3.5 Komplikationen von Belatacept und kardiovaskuläre Risikofaktoren      

Drei Patienten erlitten nach der Umstellung eine asymptomatische CMV-Infektion und 

drei Patienten litten unter einer Polyomavirus-Infektion (> 10.000 Kopien/ml). Bei zwei 

der drei Patienten mit Polyomavirus-Infektion bestand diese bereits vor der Umstellung 

auf Belatacept (Tabelle 9). Bei keinem der von CMV betroffenen Patienten lag eine 

Risikokonstellation (CMV D+ / R-) vor. Es traten keine schwerwiegenden 

Pilzinfektionen oder bakterielle Infektionen auf. Kein Patient erlitt während der 

Nachbeobachtungszeit eine progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) oder 

eine Tuberkulose (neu oder reaktiviert). Auch erkrankte während der 

Nachbeobachtungszeit kein Patient an einer malignen Erkrankung, insbesondere trat 

kein PTLD auf. Diese Erkrankungen gehören zu den Hauptsicherheitsbedenken unter 

Belatacept-Therapie (Medina Pestana et al. 2012). Die kardiovaskulären 

Risikofaktoren veränderten sich im ersten Jahr nicht signifikant, insbesondere der 

Blutdruck war vor und nach der Umstellung gleich (Tabelle 9). Keiner der Patienten 

erlitt ein kardiovaskuläres Ereignis (TIA, Schlaganfall, Myokardinfarkt). 

Events im Jahr nach der Umstellung Anzahl 

Bioptisch gesicherte Rejektionen (gesamt) 

   - Akute zelluläre Rejektion 

   - Akute zelluläre Borderline-Rejektion 

2 

1 

1 

EBV – Reaktivierungen 0 

CMV – Reaktivierungen 3 

BKV – Reaktivierungen > 10.000 cop/ml 3 

Malignome (z.B. PTLD) 0 

Tabelle 9: Infektionen, Hospitalisationen und Malignome. Es trat im Jahr nach der Umstellung keine 

Tuberkulose auf. Kein Patient erkrankte im Jahr nach der Umstellung an einer PML, einem PTLD oder 

einem anderen Malignom.  Bei zwei der drei Patienten, bei denen im Jahr nach der Umstelllung eine 

BK-Virämie mit mehr als 10.000 cop/ml festgestellt wurde, begann diese schon vor der Umstellung auf 

Belatacept. Insgesamt erlitten drei Patienten eine CMV-Reaktivierung, wobei diese allesamt 

asymptomatisch verliefen. EBV: Epstein-Barr-Virus, CMV: Zytomegalievirus, BKV: humanes 

Polyomavirus 1, PML: progressive multifokale Leukenzephalopathie, PTLD: Post-transplant 

lymphoproliferative disorder. 
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Durchschnitt vor 
Umstellung (SD) 

Durchschnitt nach 
Umstellung (SD) 

p-Wert 

Blutdruck systolisch [mmHg] 
(n=14) 

132         (± 12) 131         (± 12) n.s. 

Blutdruck diastolisch [mmHg] 
(n = 14) 

  76         (±   8)   76         (±   9) n.s. 

MAP [mmHg]  
(n = 14) 

  95         (±   7)   94         (±   7) n.s. 

HbA1c [%]  
(n = 8) 

6,5          (±   1,2) 6,0          (± 0,7) n.s. 

Gesamt-Cholesterin [mg/dl] 
(n = 13) 

188         (± 45) 212         (± 86) n.s. 

Triacylglyceride [mg/dl]  
(n = 12) 

181         (± 70) 170         (± 81) n.s. 

Tabelle 10: Kardiovaskuläres Risikoprofil. Einbezogen wurden alle Werte im letzten Jahr vor der 

Umstellung, die mindestens zwei Monate nach dem Transplantationszeitpunkt, sowie alle Werte nach 

der Umstellung, die mindestens zwei Monate und höchstens 13,5 Monate nach der Umstellung, erhoben 

wurden. Im Jahr nach der Umstellung traten bei keinem Patienten kardiovaskuläre Ereignisse (TIA, 

Schlaganfall, Herzinfarkt) auf. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im Gruppenvergleich. 

SD: Standardabweichung, MAP: mittlerer arterieller Blutdruck, TIA: transitorische ischämische Attacke, 

p = n.s.. 
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4 Diskussion 
Aus dieser Studie lassen sich drei Hauptschlüsse ziehen. Erstens verbessert der 

Therapiewechsel auf Belatacept die Nierenfunktion der an CNI-Nebenwirkungen oder 

Transplantat-Dysfunktion leidenden Patienten deutlich. Zweitens ist die 

Immunsuppression nach der Umstellung auf Belatacept effektiv, da Rejektionen 

zuverlässig verhindert werden.  Drittens hatte die Umstellung in dieser Studie einen 

positiven Einfluss auf den Säure-Basen-Haushalt und den Mineral- und 

Proteinmetabolismus der Patienten.  

Insgesamt ist die Umstellung auf ein Belatacept-basiertes Immunsuppressionsregime 

als Therapie bei CNI-Nebenwirkungen oder marginaler Transplantatfunktion sicher, 

denn es kam nicht zum vermehrten Auftreten von Infektionen oder Rejektionen und 

die Umstellung hatte einen positiven Einfluss auf die Nierenfunktion, den Säure-

Basen-Haushalt und Mineral- und Proteinmetabolismus. Somit bietet Belatacept eine 

Alternative bei Patienten mit CNI-Nebenwirkungen oder marginaler 

Transplantatfunktion.  

Wenn es nach einer Nierentransplantation zu einer progressiven Abnahme der 

Nierenfunktion und gleichzeitig zu spät auftretender CNI-Intoleranz und CNI-

Nebenwirkungen kommt, sind immunsuppressive Alternativen dringend notwendig. 

Der Einsatz von Belatacept als Therapie bei abnehmender Nierenfunktion oder CNI-

Nebenwirkungen in dieser Situation ist ein neuer Ansatz, der bisher in nur wenigen 

Studien untersucht wurde. Bis heute bilden CNIs eine wichtige Säule der 

immunsuppressiven Therapie nach Nierentransplantation. Die Entwicklung von CNIs 

brachte große Fortschritte in der Transplantationsmedizin (The Canadian Multicentre 

Transplant Study Group 1983). Gerade im Langzeitverlauf bringen sie allerdings 

häufig schwerwiegende Probleme mit sich. Insbesondere die Nephrotoxizität und 

dadurch die progressive Abnahme der Nierenfunktion und der negative Einfluss auf 

das kardiovaskuläre Risikoprofil limitieren ihren Einsatz. Daher wird schon lange 

intensiv nach Alternativen für Patienten mit CNI-Nebenwirkungen oder marginaler 

Transplantatfunktion unter CNI-Einnahme geforscht. 

Ein einfacher Weg die CNI-Toxizität zu umgehen wäre das Absetzen oder die 

Reduktion der CNIs. In der randomisierten, multizentrischen CAESAR-Studie wurde 
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anhand von 536 Patienten das Absetzen von Cyclosporin A sechs Monate nach 

Transplantation und eine niedrig dosierte Cyclosporin A-Therapie de novo nach der 

Nierentransplantation getestet. Die Patienten beider Regimes erhielten eine 

Induktionstherapie mit Daclizumab. Als Kontrollarm fungierte ein Studienarm mit einer 

Cyclosporin A-Standardimmunsuppression. Alle Patienten erhielten zusätzlich 

Mycophenolat mofetil und ein Steroid. Nach zwölf Monaten unterschied sich die 

gemessene GFR der Studienarme nicht. In der Gruppe, in der Cyclosporin A abgesetzt 

wurde, war eine akute Rejektion allerdings signifikant häufiger (38 % vs. 25,4 % 

(niedrig dosierte Cyclosporin A-Therapie) vs. 27,5 % (Kontrollgruppe) (Ekberg et al. 

2007a).	In einer anderen Studie wurden 170 Patienten mit stabiler Nierenfunktion zwölf 

bis 30 Monate nach der Transplantation in zwei Gruppen aufgeteilt. In einer Gruppe 

wurde Cyclosporin A abgesetzt, die andere Gruppe erhielt weiterhin eine dreifache 

Kombination mit Cyclosporin A, Mycophenolat mofetil und Steroiden. Die 

Kreatininclearance hatte sich in der Gruppe ohne Cyclosporin A nach fünf Jahren um 

6 ml/min verbessert (67,4 ml/min vs. 61,7 ml/min), aber der Unterschied war nicht 

signifikant und die Rejektionsrate und der darauffolgende Transplantatverlust waren 

deutlich erhöht (Rejektionsrate: 16 % vs. 1 %, Transplantatverlust: 12 % vs. 8 %) 

(Hazzan et al. 2006). 

Dudley et al. untersuchten ein Absetzen der CNIs unter Hinzunahme von 

Mycophenolat mofetil in einer Studie mit 143 Patienten mit stark eingeschränkter 

Nierenfunktion mehr als sechs Monate nach der Transplantation. In dieser Studie kam 

es zu keinem Anstieg der akuten Rejektionen und zu einer Stabilisierung der 

Nierenfunktion (Dudley et al. 2005). Einen ähnlichen Ansatz verfolgte eine Studie mit 

89 Patienten mit chronischer Transplantatnephropathie, in der unter Hinzunahme von 

Mycophenolat mofetil die CNIs reduziert wurden. Diese Maßnahme verbesserte die 

Nierenfunktion im ersten Jahr signifikant, allerdings verloren fünf Patienten im ersten 

Jahr ihr Transplantat und bei weiteren sieben Patienten musste die Studienmedikation 

aufgrund von Nebenwirkungen abgebrochen werden (Afzali et al. 2005). 

Einschränkend muss hier hinzugefügt werden, dass in den beiden letztgenannten 

Studien die Therapie mit Mycophenolat mofetil erst zum Zeitpunkt der Reduktion der 

CNIs begann, während heute die Standardtherapie nach Nierentransplantation bereits 

eine Therapie mit Mycophenolat mofetil enthält. In einer Studie mit 105 Patienten mit 

eingeschränkter Nierenfunktion und chronischer Transplantatnephropathie, bei denen 
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die Immunsuppression mit CNIs entweder abgesetzt oder reduziert wurde, zeigte sich 

eine niedrige Rejektionsrate (sechs von 105 Patienten). Das relative Risiko für ein 

Transplantatversagen war in der Gruppe, in der CNIs komplett abgesetzt wurden, 

niedriger (p = 0,05) (Weir et al. 2004). In dieser Studie fehlt allerdings eine Auswertung 

der Nierenfunktion der Patienten nach der Umstellung der Therapie und ein Vergleich 

dieser mit der Nierenfunktion vor der Umstellung oder ein Vergleich mit einer 

Kontrollgruppe. So lässt sich zusammenfassen, dass eine Reduktion oder ein 

Absetzen der CNIs in einigen Studien durchaus positive Ergebnisse brachte, dass aber 

gerade der Einsatz als Therapiekonzept bei Patienten mit CNI-Nebenwirkungen oder 

abnehmender Nierenfunktion unter den heutigen Bedingungen noch unzureichend 

erforscht ist. Auch war die Nachbeobachtungszeit der betreffenden Studien kurz und 

die Angst vor subklinischen chronischen insbesondere Antikörper-vermittelten 

Rejektionen ist groß (Guerra et al. 2007). 

Eine andere Möglichkeit den Gebrauch von CNIs zu vermeiden sind die mTOR-

Inhibitoren. Der erste mTOR-Inhibitor Rapamycin (Sirolimus) wurde 1975 entdeckt und 

in den 1990er Jahren eingeführt (Vezina et al. 1975; Sehgal et al. 1975; Sehgal 2003; 

Ballou et al. 2008). Im Rahmen der SMART-Studie wurde untersucht, ob eine frühe 

Umstellung 10-24 Tage nach Transplantation von einem CNI auf ein CNI-freies 

Regime mit Sirolimus effektiv und sicher ist. Die Studie, in die 132 Patienten 

eingeschlossen waren, zeigte eine signifikant überlegene Nierenfunktion in der mit 

Sirolimus therapierten Studiengruppe. Allerdings brachen in dieser Gruppe aufgrund 

von Nebenwirkungen deutlich mehr Patienten die Therapie ab (Guba et al. 2012). In 

einer weiteren prospektiven, multizentrischen Studie, die 430 Patienten einschloss, 

zeigte sich, dass eine Umstellung von Cyclosporin A auf Sirolimus drei Monate nach 

Transplantation das Transplantatüberleben erheblich verbessert. Auch die GFR und 

der mittlere arterielle Blutdruck verbesserten sich in dieser Studie signifikant 

(Oberbauer et al. 2005). In der multizentrischen Spare-the-Nephron-Studie konnte 

dies nicht nachvollzogen werden. Diese Studie untersuchte 299 Patienten, die nach 

Nierentransplantation mit Mycophenolat mofetil und CNIs (Cyclosporin A oder 

Tacrolimus) behandelt wurden, dann aber innerhalb der ersten sechs Monate nach 

Transplantation von dem CNI auf Sirolimus wechselten. Hier unterschieden sich das 

Transplantatüberleben und das Patientenüberleben in der Tacrolimus-Gruppe und der 

Sirolimus-Gruppe nicht (Weir et al. 2011).  
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Weitere Studien untersuchten die Umstellung stabiler, bis dahin mit CNIs behandelter 

Patienten auf Everolimus, einen weiteren mTOR-Inhibitor. Bei einer 

Therapiekonversion sieben Wochen nach Transplantation war die eGFR in der 

CENTRAL Studie nach zwölf Monaten höher als in der Kontrollgruppe (Patienten, die 

weiterhin CNIs erhalten haben). Allerdings traten in der Everolimus-Gruppe mehr 

bioptisch gesicherte Rejektionen (27,5 % vs. 11 %, p = 0,004) und Therapieabbrüche 

(25,5 % vs. 3 %, p = 0,03) auf (Mjornstedt et al. 2012). Ein Vorteil der mTOR-Inhibitoren 

ist, dass sie die einzigen immunsuppressiven Substanzen mit antineoplastischer 

Wirkung sind. Es wurde gezeigt, dass die Verwendung der mTOR-Inhibitoren das 

Risiko für Malignome, vor allem das der weißen Hauttumoren (non-melanom-skin-

cancer), senkt (Campbell et al. 2012; Euvrard et al. 2012; Feldmeyer et al. 2012). 

Trotz dieser teils vielversprechenden Datenlage finden die mTOR-Inhibitoren in der de 

novo Immunsuppression nach Nierentransplantation nur nachrangig Anwendung. 

Grund hierfür sind unter anderem die Ergebnisse der ELITE-Symphony-Studie (1645 

Patienten in vier Gruppen randomisiert). Sirolimus schnitt in dieser Studie schlecht ab, 

da es gehäuft zu akuten Rejektionen kam und bei vielen Patienten die Therapie 

versagte. Daher wurden in dieser Studie 24 % der mit Sirolimus therapierten Patienten 

bereits im ersten Jahr auf Tacrolimus umgestellt (Ekberg et al. 2007b; Ekberg et al. 

2009). Die mTOR-Inhibitoren haben aber vor allem in der Therapie von Patienten mit 

CNI-Nebenwirkungen und abnehmender Nierenfunktion enttäuscht. Dies zeigte sich 

in der CONVERT- und der ASCERTAIN-Studie. In der CONVERT-Studie mit 830 

Teilnehmern wurde die Sicherheit und Effektivität der späten Umstellung (6-120 

Monate nach Transplantation) von CNIs auf Sirolimus untersucht. Hier zeigte sich, 

dass nur Patienten mit stabiler Nierenfunktion von einer Umstellung profitierten. Für 

Patienten mit einer GFR < 40 ml/min/1,73m2 und Patienten mit einer Proteinurie 

(UrinProtein/Kreatinin > 0,11) zeigte sich kein Vorteil. Im Gegenteil: Bei Patienten mit einer 

GFR < 40 ml/min/1,73m2 kam es vermehrt zu akuten Rejektionen und 

Transplantatverlusten, sodass die Aufnahme dieser Patienten in die Studie vorzeitig 

abgebrochen werden musste (Schena et al. 2009).  In der ASCERTAIN-Studie mit 394 

Teilnehmern wurde evaluiert, ob eine Einführung von Everolimus bei gleichzeitiger 

Reduktion oder bei Absetzen der CNIs (mehr als sechs Monate nach 

Nierentransplantation) einen positiven Effekt auf die Nierenfunktion hat. Es konnte kein 

Vorteil durch die Medikation mit Everolimus gezeigt werden. Zusätzlich traten vermehrt 
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Nebenwirkungen unter Everolimus auf (Holdaas et al. 2011). Daher ist ein Einsatz der 

mTOR-Inhibitoren als Therapie bei eingeschränkter Nierenfunktion und CNI-

Nebenwirkungen sehr umstritten.  

Eine neue Alternative zur CNI-Therapie bietet die Therapie mit Belatacept. Es wurden 

zwei große Studien mit Belatacept durchgeführt, die BENEFIT- und die BENEFIT-EXT-

Studie. Die BENEFIT-EXT-Studie schloss nur Transplantatempfänger von extended-

criteria-donor-Nieren (ECD-Nieren) ein. Diese waren wie folgt definiert: Spenderalter 

≥ 60 Jahre oder Spender zwischen 50 und 59 Jahren mit mindestens zwei der 

folgenden Risikofaktoren: zerebrovaskuläre Ereignisse in der Vergangenheit, 

Bluthochdruck, ein Serumkreatinin über 1,5 mg/d, eine kalte Ischämiezeit über 24 

Stunden oder eine Nierenspende nach Herztod. Im Gegensatz hierzu wurden in die 

BENEFIT-Studie nur Empfänger von standard-criteria-donor-Nieren (SCD-Nieren) 

eingeschlossen. In der BENEFIT Studie wurden 666 und in der BENEFIT-EXT Studie 

543 Probanden untersucht, die jeweils in drei Studienarme randomisiert wurden. Zwei 

Gruppen erhielten eine Belatacept-Therapie: eine Gruppe wurde mit einem 

intensiveren Konzept (MI) (höhere Dosis) behandelt, die andere Gruppe mit einem 

weniger intensiven (LI). Die dritte Gruppe erhielt Cyclosporin A. Die Studien 

bestätigten für Belatacept ein exzellentes Ein-Jahres-Patienten- und 

Transplantatüberleben, das dem Überleben mit der CNI-Therapie entsprach. 

Außerdem konnte für die Belatacept-basierten immunsuppressiven Regimes eine 

signifikante Verbesserung der Transplantatfunktion gezeigt werden: zwölf Monate 

nach der Umstellung war die eGFR in beiden Studienarmen, die Belatacept erhielten, 

signifikant höher. Nach sieben Jahren waren die Unterschiede noch größer (70,4 

ml/min/1,72 m2 im MI-Arm vs. 72,1 ml/min/1,72m2 im LI-Arm vs. 44,9 ml/min/1,72m2 

im Cyclosporin A-Arm) (Vincenti et al. 2016). In der BENEFIT-EXT-Studie war die 

eGFR nach zwölf Monaten im LI-Arm 7,5 ml/min/1,72m2 und nach sieben Jahren 18,6 

ml/min/1,72m2 höher als im Cyclosporin A-Arm (Durrbach et al. 2016).  Überdies 

konnten positive Effekte auf das kardiovaskuläre Risikoprofil festgestellt werden. Die 

BENEFIT-Studie konnte nach zwölf Monaten einen signifikanten Unterschied in der 

Höhe des systolischen Blutdrucks (131 mmHg (LI) vs. 139 mmHg (Cyclosporin A)) 

registrieren, obwohl ein größerer Patiententeil in der Cyclosporin A-Gruppe zu diesem 

Zeitpunkt mehr als drei antihypertensive Medikamente einnahm (35 % im Cyclosporin 

A-Arm vs. 26-29 % in den Belatacept-Armen). Außerdem wurde ein Unterschied 
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zwischen den Gruppen für das nicht-HDL-Cholesterin (Änderung ab 

Transplantationszeitpunkt: +8 mg/dl (LI) vs. +18,3 mg/dl (Cyclosporin A)) und die 

Triglyceride (Änderung ab Transplantationszeitpunkt: -21,2 mg/dl (LI) vs. +6,6 mg/dl 

(Cyclosporin A)) verzeichnet (Vincenti et al. 2010). Die BENEFIT-EXT-Studie kam 

nach zwölf Monaten zu ähnlichen Ergebnissen (Durrbach et al. 2010). In der BENEFIT-

Studie traten allerdings gehäuft frühe Rejektionen in den beiden Belatacept-Gruppen 

auf (22 % MI vs. 17 % LI vs. 7 % Cyclosporin A). Trotz allem war in dieser Studie das 

kombinierte Patienten- und Transplantatüberleben nach sieben Jahren im Vergleich 

zur Cyclosporingruppe überlegen (Vincenti et al. 2016).  

Da in den Zulassungsstudien die akuten Rejektionen unter Belatacept häufig früh nach 

der Transplantation auftraten, könnte es sinnvoll sein, die initiale Phase nach 

Transplantation mit CNIs zu überbrücken und im Verlauf die Therapie auf Belatacept 

umzustellen. In einer Phase II Studie wurde dieses Verfahren getestet. Es wurden 173 

Patienten eingeschlossen, die in zwei Studienarme randomisiert wurden. Bei der 

Hälfte der Patienten wurde die Immunsuppression von einem CNI auf Belatacept 

umgestellt, bei der anderen Hälfte wurde die Therapie nicht verändert. Die Umstellung 

erfolgte zwischen sechs und 36 Monaten nach der Transplantation.  Es wurden nur 

Patienten in die Studie eingeschlossen, die eine stabile Nierenfunktion (GFR 53,5 

± 11,01 ml/min pro 1,73 m2, Spanne: 35-75 ml/min/1,73 m2) hatten.	Es zeigte sich, 

dass auch eine Konversion von einem CNI auf Belatacept sicher und effektiv ist. Zu 

beachten ist, dass in diese Studie nur Patienten mit einer stabilen Nierenfunktion 

eingeschlossen wurden (Rostaing et al. 2011). In der Realität zögern 

Transplantationsspezialisten und Patienten häufig, eine etablierte, gut funktionierende 

Therapie umzustellen, wenn hierfür keine akute Notwendigkeit besteht. Erst wenn die 

Therapie versagt und eine CNI-Toxizität vermutet wird oder bioptisch gesichert ist und 

sich ein Transplantatversagen abzeichnet oder der Patient unter Nebenwirkungen der 

CNIs leidet, wird eine Umstellung der Therapie dringend notwendig. Aus diesen 

Gründen ist die vorliegende Untersuchung von klinischem Interesse. 	

Bis jetzt gibt es nur zwei retrospektive Beobachtungsstudien, in denen Belatacept als 

Therapeutikum für Patienten mit CNI-Toxizität oder abnehmender Nierenfunktion 

genutzt wurde (Brakemeier et al. 2016; Le Meur et al. 2015). In einer multizentrischen 

Studie von Le Meur et al. wurden 25 Patienten untersucht, die aufgrund einer CNI-

Intoleranz oder einer stark verzögerten Aufnahme der Transplantatfunktion auf 
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Belatacept umgestellt wurden. Im Gegensatz zu der hier vorliegenden Studie wurden 

die Patienten alle innerhalb der ersten sechs Monate (Umstellung durchschnittlich 71 

Tage vs.  2,4 Jahre nach der Transplantation) auf Belatacept umgestellt. Das 

Durchschnittsalter des Studienkollektivs lag mit 59 Jahren bei der Umstellung über 

dem Durchschnittsalter der hier vorliegenden Studie (54 Jahre). Ein weiterer 

Unterschied ist, dass in die Studie von Le Meur et al. fast nur Patienten mit ECD-Nieren 

(24 / 25) eingeschlossen wurden. Durch die Umstellung auf Belatacept verbesserte 

sich die Nierenfunktion der Patienten deutlich: Kurz vor der Umstellung betrug die 

eGFR des Studienkollektivs 18,28 ml/min/1,73 m2. Ein Jahr nach der Umstellung lag 

die durchschnittliche eGFR bei 34,9 ml/min/1,73 m2. Somit stieg die eGFR im 

Durchschnitt um 16,6 ml/min/1,73m2 an. Es muss hier allerdings beachtet werden, 

dass die eGFR von drei Patienten, die nicht von der Umstellung profitierten, nicht in 

dieses Ergebnis mit einbezogen wurde (Le Meur et al. 2015). In einer weiteren Studie 

von Brakemeier et al. mit 79 Patienten wurden diese aufgrund schwerwiegender 

Nebenwirkungen oder einer CNI-Nephrotoxizität auf Belatacept umgestellt. Im 

Durchschnitt betrug der Zeitraum von Transplantation bis zur Umstellung auf 

Belatacept 69 Monate und ist somit länger als in der vorliegenden Studie (28,8 

Monate). Im Gegensatz zum hier untersuchten Kollektiv erhielten nicht alle Patienten 

vor der Umstellung auf Belatacept einen CNI: 27,8 % der Patienten wurden zuvor mit 

einem mTOR-Inhibitor (72,7 % Everolimus, 27,3 % Sirolimus) behandelt. Von den 72,1 

%, die vor der Umstellung mit einem CNI therapiert wurden, waren 70,2 % mit 

Tacrolimus und 29,8 % mit Cyclosporin A eingestellt. In der vorliegenden Studie 

wurden im Unterschied dazu alle Patienten vor der Umstellung mit dem aktuell 

favorisierten Tacrolimus therapiert. Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 

bei Brakemeier et al. bei Studienbeginn 53,8 Jahre. Limitierend bei der Interpretation 

der Studie von Brakemeier et al. ist die Unvollständigkeit der Daten. So lagen nach 

zwölf Monaten 39,2 % der Daten nicht vor. Die durchschnittliche Verbesserung der 

eGFR zwölf Monate nach der Umstellung auf Belatacept betrug bei Brakemeier et al. 

8,7 ml/min/1,73m2 und liefert so ein ähnliches Ergebnis wie unsere Studie (9,9 

ml/min/1,73m2) (Brakemeier et al. 2016).  

In der vorliegenden Studie begann sich die eGFR schon früh nach Beginn der 

Belatacept-Therapie zu erholen (+ 6,1 ml/min nach einem Monat), während die CNIs 

noch ausgeschlichen wurden. Die reversible eGFR-Abnahme wird während einer CNI-
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Therapie auf eine Vasokonstriktion der afferenten Arteriole zurückgeführt (Murray et 

al. 1985). Diese Vasokonstriktion kommt durch eine Reduktion von Vasodilatatoren 

wie Stickstoffmonoxid und eine gesteigerte Ausschüttung von Vasokonstriktoren wie 

Thromboxan zustande (Olyaei et al. 2001). Daher ist es nicht überraschend, dass 

schon während des Ausschleichens von Tacrolimus die eGFR allmählich ansteigt. In 

einigen Studien stieg die eGFR auch im Langzeit-Follow-up (Vincenti et al. 2016; 

Charpentier et al. 2013), was ein überraschendes Ergebnis war und kritisch von 

einigen Autoren diskutiert wurde, da das Ausscheiden von Patienten mit 

Transplantatverlust aus der Studie im Langzeit-Follow-up als eine mögliche Ursache 

für diese Beobachtung in Betracht gezogen werden muss (Huber et al. 2016). In der 

vorliegenden Studie war die maximale eGFR nach sechs Monaten erreicht (+12,2 

ml/min) und nahm in den folgenden sechs Monaten wieder um 2,3 ml/min ab. Eine 

Verlängerung der Beobachtungzeit könnte auch in dieser Patientenkohorte 

interessante Ergebnisse liefern. 

Sechs Patienten in dieser Studie wurden aufgrund einer marginalen 

Transplantatfunktion auf Belatacept umgestellt. Bei diesen Patienten stieg die eGFR 

innerhalb von vier Wochen um 6,8 ml/min und innerhalb von zwölf Monaten um 15,7 

ml/min. Diese Patienten wiesen von allen Subgruppen den stärksten Vorteil nach der 

Umstellung von Tacrolimus auf Belatacept auf. Außerdem profitierten Patienten im 

CKD-Stadium 4 oder 5 stärker von der Umstellung auf Belatacept, als Patienten im 

CKD-Stadium 3b, was zeigt, dass die CNI-induzierte Toxizität sich insbesondere auf 

Transplantate mit chronischer vaskulärer Schädigung oder marginaler 

Transplantatfunktion nachteilig auswirkt. 

Auch scheinen CNIs stärkere irreversible Schäden in Nieren von älteren Empfängern 

auszulösen (Legendre et al. 2007). In der vorliegenden Studie hatten Patienten, die in 

Folge einer CNI-Toxizität umgestellt worden waren, einen durchschnittlichen eGFR-

Anstieg von 8,1 ml/min innerhalb von zwölf Monaten und nur einer dieser Patienten 

erlitt eine akute Rejektion nach der Umstellung. Daher ist es vorstellbar, dass eine 

Erhaltungstherapie mit Belatacept eine gute Option für Patienten mit Transplantaten 

von älteren Spendern oder für Patienten mit vorbestehendem Nierenschaden mit 

Zeichen einer CNI-Toxizität darstellt. Dies scheint sogar dann der Fall zu sein, wenn 

der Patient in der Vorgeschichte akute Rejektionen erlitten hat. Folgestudien sollten 
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diese These evaluieren und analysieren, welche Patienten von einem frühen Wechsel 

auf Belatacept profitieren.  

Anders als in der BENEFIT- und der BENEFIT-EXT-Studie haben in der hier 

vorliegenden Untersuchung mehr Patienten unter der Immunsuppression mit 

Tacrolimus eine akute Rejektion erlitten als unter der Immunusuppression mit 

Belatacept. Dies könnte daran liegen, dass in der BENEFIT- und der BENEFIT-EXT-

Studie die akuten Rejektionen größtenteils früh nach Transplantation auftraten 

(Vincenti et al. 2010; Muduma et al. 2016; Durrbach et al. 2010). Da die Patienten der 

hier vorliegenden Studie meist erst spät auf Belatacept umgestellt wurden, war zu 

diesem Zeitpunkt die frühe Phase nach Transplantation schon vorbei. Allerdings muss 

hier einschränkend hinzufügt werden, dass die Studienpopulation mit 20 Patienten zu 

klein ist, um valide Rückschlüsse ziehen zu können. Mit zwei akuten Rejektionen im 

Jahr nach der Umstellung decken sich die Beobachtungen dieser Studie aber mit den 

Ergebnissen der Studie von Brakemeier et al., in der 11,4 % der Patienten nach der 

Umstellung eine akute Rejektion erlitten (Brakemeier et al. 2016).  

Insbesondere chronische humorale Rejektionen, auch wenn diese subklinisch sind, 

wirken sich negativ auf das Transplantatüberleben aus (Lee et al. 2016). Frühere 

Studien ergaben, dass Patienten, die nach der Transplantation de novo auf Belatacept 

eingestellt wurden, im Zeitraum von sieben Jahren nach der Transplantation seltener 

Donor-spezifische Antikörper (DSA) entwickelten als die mit Cyclosporin A 

therapierten Patienten (Vincenti et al. 2016; Durrbach et al. 2016). Da speziell DSA-

positive Patienten ein hohes Risiko für eine chronische humorale Rejektion aufweisen, 

welche ein große Gefahr für einen Transplantatverlust bergen  (Sellarés et al. 2012), 

könnte hierin ein weiterer Vorteil des Belatacepts liegen. In der Studie von Brakemeier 

et. al. wurden vor der Umstellung auf Belatacept bei 27 Patienten DSAs 

nachgewiesen. Diese Patienten schienen sich unter der Belatacept-Therapie zu 

stabilisieren, eine valide Schlussfolgerung konnte aber nicht gezogen werden 

(Brakemeier et al. 2016). In der hier vorliegenden Studie lagen keine Daten zu 

möglicherweise vorliegenden DSAs der Patienten vor. Es handelt sich bei diesem 

Punkt aber um eine interessante Beobachtung, die in folgenden Studien unbedingt 

näher untersucht werden sollte.  
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Ein spannender Befund der vorliegenden Studie war, dass häufig auf eine akute 

Rejektion eine CNI-induzierte Nephrotoxizität folgte. Eine mögliche Erklärung hierfür 

ist, dass aufgrund der Rejektion die Immunsuppression intensiviert wurde. Die 

Dosiserhöhung der CNIs könnte dann die nephrotoxische Schädigung ausgelöst oder 

verstärkt haben. Hierzu passt, dass in Versuchen an der Ratte (Greenfeld et al. 1994) 

gezeigt wurde, dass gerade Nieren mit einer vorbestehenden Schädigung ein sehr 

hohes Risiko für die Entwicklung von CNI-induzierten Komplikationen haben.  

Die hier vorliegende Studie ist die erste, die den Einfluss von Belatacept als 

Therapeutikum für Patienten mit abnehmender Nierenfunktion oder CNI-

Nebenwirkungen auf die renale Kontrolle des Säure-Basen-Haushalts und den 

Protein- und Mineral-Stoffwechsel analysiert. Es konnte erstmals gezeigt werden, dass 

die Umstellung auf Belatacept das renale Säure-Basen-Handling positiv beeinflusst, 

denn nach der Umstellung litt keiner der Patienten an einer metabolischen Azidose 

(vor der Umstellung hatten 50% der Patienten eine metabolische Azidose). Um 

auszuschließen, dass der gesteigerte Bikarbonat-Wert lediglich durch eine 

verbesserte Transplantatfunktion bedingt ist, wurde das Bikarbonat nach der 

Umstellung mit dem Bikarbonat einer historischen Kontrollgruppe mit gleicher eGFR, 

aber Tacrolimus-basiertem Regime, verglichen. Auch die Kontrollgruppe wies 

signifikant geringere Bikarbonat-Konzentrationen auf als die Patienten nach der 

Umstellung auf Belatacept. Weiterhin gestützt wird dieser Befund durch eine Studie 

von Banhara et al., in der die Zahl an renal tubulären Azidosen unter Sirolimus-

Therapie bei gleicher GFR vergleichbar mit der unter Tacrolimus-Therapie war 

(Banhara et al. 2015). Dies bestärkt die Annahme, dass die Verbesserung der eGFR 

nach der Umstellung auf Belatacept nicht der Hauptgrund für die Verbesserung des 

Säure-Basen-Haushalts ist und lässt vermuten, dass sowohl Tacrolimus als auch 

mTOR-Inhibitoren einen direkten Einfluss auf den Säure-Basen-Haushalt haben. 

Tatsächlich haben viele Studien auf eine Assoziation zwischen CNIs und einer 

chronisch metabolischen Azidose hingewiesen (Heering et al. 1998; Kocyigit et al. 

2010). Es wurde gezeigt, dass Cyclosporin A und Tacrolimus die Expression 

verschiedener tubulärer Säure-Basen-Transportproteine reduzieren (Mohebbi et al. 

2009; Watanabe et al. 2005). In der vorliegenden Studie hatten 50 % der Patienten 

während der Behandlung mit Tacrolimus eine chronische metabolische Azidose mit 

einem Bikarbonat < 24 mmol/l. Um die metabolische Azidose der Patienten weiter zu 
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definieren, wurde die Anionenlücke berechnet. So konnte zwischen einer Additions- 

(große Anionenlücke) und einer Subtraktionsazidose (normale Anionenlücke) 

differenziert werden. Eine Urämie aufgrund einer unzureichenden Nierenfunktion kann 

Ursache einer Additionsazidose sein. Da lediglich ein Patient mit 14,5 mmol/l eine 

erhöhte Anionenlücke aufwies, konnte bei allen anderen Patienten mit einer 

metabolischen Azidose diese als Ursache der Azidose ausgeschlossen werden. Alle 

Patienten mit metabolischer Azidose hatten einen Urin-pH von < 5,5. Dies beweist, 

dass die Nieren noch in der Lage waren, den Urin anzusäuern, um mehr Protonen 

auszuscheiden. Eine distale renale tubuläre Azidose kann daher als Ursache 

ausgeschlossen werden. Möglich wäre hingegen eine Entstehung der Azidose im 

proximalen Tubulus, z.B.  durch eine verminderte Expression der Natrium-Bikarbonat-

Kotransporter kNBCe1 und NBCn1 durch CNIs (Mohebbi et al. 2009). Nach der 

Umstellung stieg bei allen Patienten das Bikarbonat-Level über 24 mmol/l an. Da eine 

metabolische Azidose die Abnahme der Nierenfunktion fördert (de Brito-Ashurst et al. 

2009), könnte dies eine weitere Erklärung für die überlegene Transplantat-Funktion 

der Belatacept-Gruppe im Vergleich zur Cyclosporin-Gruppe in den BENEFIT-Studien 

sein (Durrbach et al. 2010).  

Eine chronische metabolische Azidose beeinflusst auch den Mineral- und 

Knochenstoffwechsel (Lemann et al. 1966; Litzow et al. 1967) und die muskuläre 

Proteolyse (Graham et al. 1996; Bailey et al. 1996). In der vorliegenden Studie 

verbesserten sich der Parathormon-Spiegel, das Phosphat und das Serum-Albumin 

signifikant nach der Umstellung auf die Belatacept-Therapie. Da der eng mit 

Belatacept verwandte CTLA4-Kostimulationsblocker Abatacept die Apoptose von 

Osteoklasten induziert (Zerbini et al. 2017), wäre es denkbar, dass auch Belatacept 

einen direkten Einfluss auf den Mineral- und Knochenstoffwechsel hat. In 

Mausversuchen  konnte gezeigt werden, dass CTLA4-Ig den Verlust von Knochen und 

die Knochenresorption vermindert (Roser-Page et al. 2014). Trotz allem bleibt die 

Frage, ob die Verbesserungen im Mineral- und Knochenhaushalt und im Säure-Basen-

Handling lediglich durch die Wegnahme des negativen Einflusses der CNIs zustande 

kommen oder ob Belatacept zusätzlich einen eigenen positiven Effekt auf das Säure-

Basen-Handling und den Mineral- und Knochenstoffwechsel hat, weitestgehend 

ungeklärt. Ebenso ist noch unklar, in wie fern die Ergebnisse für das klinische Outcome 

(z.B. Osteoporose, Muskelmasse) relevant sind.  



4	Diskussion		
	

	
	

47	

In der vorliegenden Studie konnten keine positiven Effekte von Belatacept auf die 

Blutdruckeinstellung oder das Lipidprofil festgestellt werden. Lediglich der HbA1c-Wert 

sank geringfügig, aber nicht signifikant, ab. Aufgrund der Nachbeobachtungszeit von 

nur einem Jahr und der geringen Patientenzahl in dieser Studie, muss dies mit Vorsicht 

interpretiert werden. Eine entgültige Aussage über die Wirkung von Belatacept auf die 

kardiovaskulären Risikofaktoren kann aus dieser Studie daher nicht abgeleitet werden. 

Das Sicherheitsprofil von Belatacept war unauffällig: Die Zahl schwerer Virus-, 

Bakterien- und Pilzinfektionen war nicht erhöht und es kam zu keinen schweren 

infektiösen Komplikationen. Die Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen 

vorheriger Studien (Vincenti et al. 2010; Durrbach et al. 2010; Rostaing et al. 2011; Le 

Meur et al. 2015; Gupta et al. 2015). Belatacept wurde von allen Patienten gut 

vertragen und kein Patient klagte über stärkere Nebenwirkungen. Des Weiteren traten 

keine bösartigen Tumoren auf. Insbesondere trat keine PTLD auf, welche eine der 

Hauptsicherheitsbedenken unter Belatacept ist, da Belatacept zu einem numerischen 

Anstieg der PTLDs in den ersten klinischen Studien führte (Martin et al. 2013; Durrbach 

et al. 2010; Larsen et al. 2010).  

Zusammenfassend war die Umstellung von Patienten mit Zeichen einer CNI-

Nephrotoxizität oder chronischen Transplantat-Dysfunktion und marginaler 

Nierenfunktion auf Belatacept sicher und effektiv. Die Umstellung auf Belatacept 

verbesserte das Säure-Basen-Gleichgewicht mit einem vorteilhaften Einfluss auf den 

Knochen- und Proteinstoffwechsel.   
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5 Zusammenfassung 
Calcineurininhibitoren gehören zum Standardregime der Immunsuppression nach 

Nierentransplantation. Obwohl sie die Prognose nach Nierentransplantation 

entscheidend verbessert haben, schränken die Nebenwirkungen wie beispielsweise 

ihre Nephrotoxizität und die Erhöhung des kardiovaskulären Risikoprofils den 

Gebrauch bei einigen Patienten ein. Belatacept könnte in dieser Situation als nicht-

nephrotoxisches Immunsuppressivum eine Alternative zu Calcineurininhibitoren 

bieten.  

In dieser retrospektiven monozentrischen Beobachtungsstudie wurden 20 Patienten 

(10 weibliche, 10 männliche) nach Niererntransplantation untersucht, die aufgrund 

einer Calcineurininhibitor-Nebenwirkung oder einer marginalen Transplantatfunktion 

von einer Calcineurininhibitor- (Tacrolimus) auf eine Belatacept-basierte 

Immunsuppression umgestellt worden sind. Die Follow-up Zeit betrug zwölf Monate. 

Die Transplantatfunktion wurde mittels der geschätzten glomerulären Filtrationsrate 

untersucht. Die immunsuppressive Effektivität wurde anhand Biopsie-gesicherter 

Rejektionen analysiert. Außerdem wurde das kardiovaskuläre Risikoprofil 

(Cholesterin, HbA1c) erfasst und der Säure-Basen-Haushalt und Protein- und 

Knochenstoffwechsel nach der Umstellung untersucht. Die Nachbeobachtungszeit 

betrug zwölf Monate.  

Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Transplantation im Mittel 52,1 Jahre alt und 

wurden im Durchschnitt 28,8 Monate nach Transplantation auf Belatacept umgestellt. 

Die Hauptgründe für die Umstellung waren eine Calcineurininhibitornebenwirkungen 

(14 Patienten) oder marginale Transplantatfunktion (sechs Patienten). Die mittlere 

geschätzte glomeruläre Filtrationsrate vor der Umstellung betrug 22,2 (± 9,4) ml/min 

zum Zeitpunkt der Umstellung und verbesserte sich signifikant auf 28,3 (± 10,1) ml/min 

vier Wochen und auf 32,1 (± 12,6) ml/min zwölf Monate nach Konversion. Das Serum-

Bikarbonat stieg signifikant von 24,4 (± 3,2) mmol/l im Jahr vor der Umstellung auf 28,7 

(±2,6) mmol/l im Jahr nach der Umstellung an. Die Umstellung auf Belatacept senkte 

die Parathormon- und die Phosphatkonzentration signifikant und das Albumin-Level 

im Blut stieg signifikant an. In sechs Fällen ging eine akute Rejektion einer klinisch 

relevanten CNI-Toxizität voraus. Nur zwei Patienten hatten im Jahr nach der 

Umstellung eine akute Rejektion. Kein Patient verlor im Jahr nach der Umstellung sein 
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Transplantat. Belatacept wurde gut vertragen und es kam nicht gehäuft zum Auftreten 

von Infektionen oder Malignomen.   

Es kann geschlussfolgert werden, dass eine Umstellung von einer Tacrolimus-

basierten Immunsuppression auf Belatacept aufgrund von CNI-Toxizität und / oder 

Nebenwirkungen sicher und effektiv ist. und eine Therapieoption ist, die zu einer 

Stabilisierung der Transplantatfunktion führen kann. Des Weiteren hat die Umstellung 

einen positiven Effekt auf den Säure-Basen-Haushalt, den Mineral-, Knochen- und 

Proteinstoffwechsel. 
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