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1. Einleitung

Eine Nierentransplantation ist die Therapie der Wahl im Rahmen einer terminalen
Nierenerkrankung, da hierdurch sowohl die Lebensqualitat als auch das
Langzeituberleben verbessert werden konnen. Mithilfe von Forschung und
Innovationen konnten die Transplantatfunktion und das Transplantattiberleben
kurzfristig gesteigert werden, eine weitere Steigerung des Langzeituberlebens konnte
allerdings aufgrund medikamentdoser Nebenwirkungen wie z. B. einer

Calcineurininhibitortoxizitat in den letzten Jahren nur unzureichend erreicht werden (1).

1.1 Terminale Nierenerkrankung

Die terminale Nierenerkrankung beschreibt das dauerhafte Versagen der
Nierenfunktion und entsteht in den meisten Fallen als Endstadium einer chronischen
Niereninsuffizienz (,chronic kidney disease“ CKD), seltener ist ein akuter
Nierenfunktionsverlust z. B. im Rahmen eines toxischen Nierenversagens Ursache der

terminalen Nierenerkrankung.

Die haufigsten Ursachen der chronischen bzw. terminalen Niereninsuffizienz sind der
Diabetes mellitus und die arterielle Hypertonie, welche zusammen fir Gber 50 % der
terminalen  Nierenfunktionseinschrankungen  verantwortlich  sind (2). Die
zugrundeliegenden Ursachen einer Niereninsuffizienz variieren allerdings in
Abhangigkeit vom soziodkonomischen Status und von regionalen Unterschieden. In
Landern und Bevolkerungsgruppen mit hohem Einkommen fihrt die steigende
Inzidenz von Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie, Hypercholesterindmie und
Adipositas, zusammengefasst unter dem Begriff ,metabolisches Syndrom®, sowie eine
alternde Bevolkerungsstruktur zu einer Zunahme der chronischen Niereninsuffizienz.
In Landern mit niedrigem soziobkonomischem Status bzw. einem niedrigen
Einkommen fuhren relativ gesehen haufiger Glomerulonephritiden oder unklare
Nierenerkrankungen zu einer chronischen Niereninsuffizienz, wahrend in Afrika und

Asien oft auch toxische Substanzen als Ursache einer Nierenschadigung vorkommen

).



Neben einem deutlich erhdhten Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen leiden
chronisch niereninsuffiziente Personen haufig an renaler Anamie und weisen einen

gestdrten Knochenstoffwechsel und Mineralienhaushalt auf.

Aufgrund einer zunehmenden Inzidenz, dem deutlich erhdhten Risiko fur Ko-
Morbiditaten sowie den hohen Kosten fur das Gesundheitssystem hat die terminale
Niereninsuffizienz sowohl aus medizinischen als auch aus soziotkonomischen

Gesichtspunkten eine grof3e Relevanz (3).

In industrialisierten Landern wie den USA oder Australien wird die Préavalenz einer
chronischen Niereninsuffizienz mit bis zu 11% angegeben. Eine Studie aus
Deutschland zeigte eine verringerte Nierenfunktion (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) als
Zeichen einer chronischen Niereninsuffizienz bei ca. 2,3% der Bevolkerung im Alter
von 18 — 79 Jahren. Eine Albuminurie von = 30 mg/l als moégliches Zeichen einer
chronischen Nierenschéadigung lag bei 11,5% der Bevélkerung vor (4). Die Anzahl an
Todesfallen im Rahmen einer chronischen Niereninsuffizienz steigt seit 1990 an und
die Weltgesundheitsorganisation geht bis zum Jahr 2030 von einer weiteren Zunahme
der CKD-assoziierten Todesfalle auf 14 von 100.000 Personen aus (2). In einer grof3en
amerikanischen Studie mit 27.998 chronisch nierenkranken Personen konnte gezeigt
werden, dass in den Stadien 2, 3, und 4 der chronischen Niereninsuffizienz eine
Progression zur terminalen Niereninsuffizienz (CKD Stadium 5) in 1,1%, 1,3% und
19,9% eintrat. Die Sterblichkeit lag bei 19,5%, 24,3% und 45,7% (5).

Nach Eintritt einer terminalen Nierenfunktionseinschrankung wird ein
Nierenersatzverfahren notwendig, falls kein palliatives Versorgungskonzept eingeleitet
wird. Zu den Nierenersatzverfahren gehdren die Hamodialyse, Peritonealdialyse sowie
die Nierentransplantation. Im Jahr 2018 erhielten nach Angaben der kassenarztlichen
Vereinigung in Deutschland 91.914 Personen eine Dialysetherapie. Neu begonnen
wurde eine Dialyse bei 12.426 Personen. In Uber 93 % der Falle wurde eine
Hamodialyse durchgefuhrt, bei 5,85 % eine Peritonealdialyse (6). Im Jahr 2018 und
2019 befanden sich 7.526 bzw. 7.148 Personen auf der Warteliste fur eine
Nierentransplantation (7), 2.291 bzw. 2.132 Personen erhielten in diesen Jahren ein

Transplantat (8,9).



1.2  Nierentransplantation

Als einzige kurative Therapieoption einer terminalen Niereninsuffizienz ist die
Nierentransplantation die  Therapie der Wahl. Die Geschichte der
Nierentransplantation reicht zurtick bis in die Anfange des 20. Jahrhunderts, als
Emerich Ullmann im Jahr 1902 erstmalig eine Nierentransplantation an einem Hund
vornahm. In den Folgejahren wurden Versuche mit Xenotransplantationen zwischen
Affen, Hunden, La&mmern, Ziegen und Menschen durchgefthrt, allerdings ohne Erfolg.
Die erste Transplantation von Mensch zu Mensch wurde im Jahr 1911 durch Levi
Hammond und Howard Sutton in den USA durchgefihrt, jedoch ebenfalls ohne Erfolg.
Im Jahr 1933 wurde ein erneuter Transplantationsversuch von Mensch zu Mensch als
Leichennierentransplantation durch Yuri Voronoy vollfihrt. Zu einer Organfunktion
kam es nicht und die Patientin verstarb nach wenigen Tagen. Den erstmaligen
temporaren Erfolg mit einer Nierentransplantation erzielte Richard H. Lawler im Jahr
1950 in den USA. Die transplantierte Leichenniere funktionierte fir 53 Tage. Eine
Lebendverwandtenspende wurde erstmalig 1952 durch Louis Michon in Frankreich
durchgefiihrt und es konnte eine Transplantatfunktion fir 23 Tage erreicht werden.
Auch eine weitere Lebendtransplantation im Jahr 1953 in Frankreich durch Jean
Hamburger fuhrte zu einem kurzfristigen Erfolg. Der erste langfristige Erfolg mit einer
Nierentransplantation gelang Joseph Murray 1954 in Boston, als dieser an eineiigen
Zwillingen eine Transplantation vornahm. Das Transplantat tiberlebte 8 Jahre. Hierfr
wurde im Jahr 1990 der Medizinnobelpreis vergeben. Bei zweieiigen Zwillingen wurde
1959 unter Einsatz einer Ganz-Kdrper-Bestrahlung und Steroidtherapie erstmalig eine
langfristig erfolgreiche Nierentransplantation durchgeftuhrt (10,11). Im Jahr 1962
konnte durch Einsatz einer Immunsuppression erstmalig eine erfolgreiche
Transplantation bei Patienten ohne genetische Verwandtschaft vorgenommen
werden. 1963 erfolgte erstmalig eine Nierentransplantation in Deutschland durch
Wilhelm Brosig und Reinhard Nagel (11).

Allerdings kann nicht jede Patientin bzw. jeder Patient ein Nierentransplantat erhalten.
Im Falle einer malignen Grunderkrankung oder eines nicht sanierbaren
Infektionsgeschehens verbietet sich die fur das Transplantatiiberleben notwendige
Immunsuppression. Auch schwerwiegende Begleiterkrankungen, welche die

Operabilitat einschranken, kénnen eine Nierentransplantation verhindern. Zusatzlich



konnen psychische Grinde und eine mangelnde Compliance eine Kontraindikation
darstellen. Des Weiteren besteht in Deutschland ein Mangel an Spenderorganen,
sodass eine Transplantation in vielen Fallen nicht oder nur verzogert stattfinden kann
(12).

1.3 Klinische Erfolge einer Transplantation

Besteht die Moéglichkeit einer Nierentransplantation, kann hierdurch die Lebensqualitat
der meisten Transplantatempfangerinnen und -empfanger deutlich verbessert werden
(13). Zusétzlich kann das Langzeit-Uberleben angehoben werden (14). Wahrend die
Mortalitat in den ersten Wochen nach Nierentransplantation hoher ist, als bei
fortgefuihrter Dialysetherapie, sinkt die Mortalitat im Verlauf deutlich ab. Eine Studie
konnte zeigen, dass das relative Risiko zu versterben 2 Wochen nach
Nierentransplantation 2,8-mal hoher lag, als bei Dialysepatienten und nach 18
Monaten auf das 0,32-fache sank (14). Auch im Langzeitverlauf konnte eine 48-82%
niedrigere Mortalitat durch eine Nierentransplantation erreicht werden. Besonders
profitierten jlingere Patienten im Alter von 20-39 Jahren von den Uberlebensvorteilen
(14).

GroRen Anteil an dem verlangerten Transplantat- und Patientinnen- und
Patientenlberleben hat die Entwicklung immunsuppressiver Medikamente. Wahrend
die ersten Transplantationserfolge in den Flnfzigerjahren und Anfang der
Sechzigerjahre hauptsachliche durch genetisch verwandte Transplantationen sowie
Einsatz von Steroiden und Bestrahlungen erreicht wurden, konnte das
Transplantatiberleben ab 1962 durch den Einsatz von Antimetaboliten wie 6-
Mercaptopurin oder Azathioprin deutlich verbessert werden. Das 1-Jahres-
Transplantatiberleben konnte hierdurch von unter 50% auf ca. 60% angehoben
werden (15). In den Achtzigerjahren konnte durch den Calcineurininhibitor Ciclosporin
eine neue Ara eingeleitet werden. Rejektionsraten von unter 50% und ein
Transplantatiberleben von 85% konnten erreicht werden (15). In den Neunzigerjahren
konnte eine  weitere  Verbesserung der Rejektionsraten und des
Transplantatiberlebens mittels Kombinationen aus Tacrolimus, Mycophenolat,
Antithymozytenglobulin  bzw. Interleukin-2-Antagonisten wie Basiliximab und
Daclizumab erzielt werden. Hierdurch sank die Rejektionsrate auf 10-15% und das 1-

4



Jahres-Transplantatiberleben stieg auf 95% (15). Im 21. Jahrhundert erweiterten
mMTOR-Inhibitoren wie Sirolimus und Everolimus sowie Belatacept das Repertoire an

immunsuppressiven Medikamenten der Transplantationsmedizin.

1.4 Immunsuppression

Wie bereits beschrieben, konnten erst durch immunsupprimierende Medikamente
langfristige Transplantationserfolge erzielt werden. Aktuell werden zwei Kategorien
unterschieden. Hierzu z&hlen die Induktionstherapie, welche in der Regel perioperativ
im Rahmen einer Transplantation verabreicht wird, sowie die Erhaltungstherapie.

1.4.1 Induktionstherapie

Eine Induktionstherapie mit einem Biologikum wird vor Transplantation oder
perioperativ empfohlen. Als Erstlinientherapie wird ein Interleukin-2-Rezeptor
Antikorper eingesetzt. Bei hohem immunologischem Risiko (z. B. HLA-mismatch,
donorspezifische Antikorper, Blutgruppeninkompatibilitat) wird eine
lymphozytendepletierende Therapie empfohlen, womit das Rejektionsrisiko gesenkt
werden kann. Allerdings ist gleichzeitig das Infektionsrisiko deutlich erhdht, sodass
eine Nutzen-Risiko-Abwagung getroffen werden muss. Ziel der Induktionstherapie ist
es, die T-Zell-vermittelte Immunantwort zum Zeitpunkt der Antigenprasentation zu
minimieren und langfristig das Rejektionsrisiko sowie die notwendige
immunsuppressive Erhaltungstherapie zu reduzieren (16). Die bei der Induktion am

haufigsten eingesetzten Medikamente werden im Folgenden kurz beschrieben.

1.4.1.1 Basiliximab

Basiliximab zahlt zu den chiméaren (Maus/Mensch) monoklonalen IgG Antikérpern und
bindet an die Alpha-Untereinheit von Interleukin-2-Rezeptoren (CD25) auf aktivierten
T-Lymphozyten. Hierdurch wird die Interaktion mit Interleukin-2 verhindert, welches im
Falle einer Antigenexpression zu einer ausgepragten Immunantwort fihren kann und

somit eine wesentliche Rolle in der Entstehung von Transplantatrejektionen spielt (17).



1.4.1.2 Antithymozytenglobulin

Antithymozytenglobulin wird aus dem Serum von Kaninchen oder Pferden gewonnen,
nachdem eine Immunisierung gegen humane Thymozyten stattgefunden hat. In der
Nierentransplantation in Deutschland wird regelhaft Kaninchen-
Antithymozytenglobulin eingesetzt. Die so erhaltenen polyklonalen Antikorper fihren
nach intravenoser Verabreichung zu einer Lymphozytendepletion und zu weiteren
immunmodulatorischen Effekten an natirlichen Killerzellen, dendritischen Zellen
sowie weiteren Effektoren des Abwehrsystems (18).

1.4.2 Erhaltungstherapie

Seit der Elite-Symphony-Studie z&ahlt eine Kombination aus Tacrolimus,
Mycophenolsaure, und Prednisolon als Goldstandard der Erhaltungstherapie nach
einer Nierentransplantation. Im Vergleich zu Ciclosporin konnten mit Tacrolimus
weniger Rejektionen und eine bessere Transplantatfunktion bzw. ein langeres
Transplantatiiberleben erzielt werden (19). Im Vergleich zu Azathioprin konnte mit

Mycophenolsaure ebenfalls die Rejektionsrate reduziert werden (15).

1.4.2.1 Prednisolon

Prednisolon, welches zu den Glukokortikoiden zahlt, bindet nach systemischer
Applikation an zytosolische Glykokortikoidrezeptoren von Leukozyten und wirkt
hauptsachlich Gber Hoch- und Herabregulation der Transkription verschiedenster
Gene. Somit wird eine Vielzahl von Effektoren, welche an einer Inflammationsreaktion
beteiligt sind, beeinflusst. Letztlich entstehen viele immunmodulatorische Effekte,
welche in ihrer Komplexitat auch heute noch nicht ganz verstanden sind (20). Trotzdem
zahlt das Prednisolon auch heute noch zur Basis der Immunsuppression, auch wenn
aufgrund der Nebenwirkungen die Dosis moglichst gering gehalten werden sollte und

steroidfreie immunsuppressive Regime Gegenstand intensiver Forschung sind (21).

1.4.2.2 Tacrolimus

Tacrolimus gehort zu der Gruppe der Calcineurininhibitoren. Uber eine zytosolische
Bindung an das Immunophilin FK Bindungs Protein 12 (FKBP-12) innerhalb der

Zielzelle wird die Serin-Threonin-Phosphatase Calcineurin inhibiert. Hierdurch werden
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Transkriptionsprozesse unterbunden, sodass die Expression verschiedener Zytokine
wie Interleukine, TNFa und IFNy verhindert wird. Dieses fiihrt insbesondere zu einer
Blockierung der T-Zell-Aktivierung, aber in geringerem Ausmalie auch zu Effekten auf

die humorale Immunantwort (22).

1.4.2.3 Mycophenolat

Mycophenolat wird im Korper in Mycophenolsdure umgewandelt, welche vor allem
Uber die Inhibition der Inosinmonophosphat-Dehdyrogenase von B- und T-Zellen wirkt.
Dadurch wird die Guanosin-Synthese gestort, sodass ein zytostatischer Effekt
entsteht. Als weitere Wirkmechanismen kann Mycophenolsaure eine Apoptose
aktivierter T-Lymphozyten induzieren, die Rekrutierung weiterer Lymphozyten und
Monozyten schwéchen und die NO-Synthese vermindern (23).

1.4.2.4 Everolimus/Sirolimus (mMTOR Inhibitoren)

Erverolimus bzw. Sirolimus bindet, wie auch Tacrolimus, an FKBP-12. Dieser Komplex
bindet wiederum an das Protein mammalian target of rapamycin (mTOR), eine Serin-
Threonin-Kinase, welche eine zentrale Rolle in der intrazellularen Signaltransduktion
spielt. Durch Inhibition der Signaltransduktion werden verschiedenste Prozesse wie
Wachstum, Proliferation, Metabolisierungsprozesse, Autophagie und Angiogenese
beeinflusst. Die immunsuppressiven Effekte entstehen durch eine Inhibition der
Proliferation und Reifung von T-Zellen, aber auch von B-Zellen. Zusatzlich werden
andere Zellen wie Endothelzellen, Fibroblasten, Hepatozyten und glatte Muskelzellen
beeinflusst (24).

1.4.2.5 Azathioprin

Azathioprin gehort zu der Klasse der Purin-Analoga. Durch die Glutathion-S-
Transferase wird Azathioprin metabolisiert und es entstehen die Metaboliten 6-
Mercaptopurin und 1-Methyl-4-nitro-5-thioimidazol. 6-Mercaptopurin wird intrazellular
unter anderem durch die Thiopurinmethyltransferase zu aktiven und inaktiven
Metaboliten weiter verstoffwechselt. Die Purinsynthese sowie letztlich auch die DNA-,

RNA- und Proteinbiosynthese werden behindert. Insbesondere wirkt Azathioprin



inhibierend auf die Proliferation und Differenzierung von T-Lymphozyten, aber auch
auf B-Lymphozyten und weitere Effektorzellen des Immunsystems (25).

1.4.3 Pharmakokinetik und Pharmakogenetik von Tacrolimus

Nach oraler Einnahme von Tacrolimus wird dieses gastrointestinal resorbiert. Der
Hauptresorptionsort liegt im Dinndarm. Die hauptsachliche Metabolisierung findet
anschlieend durch das Cytochrom P450 System (CYP) in Hepatozyten und im
Dunndarm statt. Weitere Enzyme sowie Transportproteine sind an der
Pharmakokinetik von Tacrolimus beteiligt. Aufgrund seines geringen therapeutischen
Index und seinen sowohl intra- als auch interindividuell stark schwankenden
Dosisanforderungen ist es nicht ganz einfach die feine Balance zwischen Vermeidung
einer Rejektion auf der einen Seite und toxischen Effekten auf der anderen Seite zu
gewabhrleisten. Die Einflisse auf den Dosisbedarf sind vielféltig und komplex. Bis zu
50 % der variablen Tacrolimus-Pharmakokinetik werden genetischen CYP-Varianten
und klinischen Einfliissen zugeschrieben (26). Einerseits kann die Resorption von
Tacrolimus durch funktionelle Stérungen im Gastrointestinaltrakt beeinflusst werden,
des Weiteren steht die Metabolisierung durch das CYP-System unter dem
wechselwirkenden Einfluss anderer Substanzen und Medikamente im Sinne einer
Enzyminduktion und -inhibition. Genetische Polymorphismen sowie die
organbezogene Verteilung und Expression von Enzymen und Transportproteinen fuhrt
zu individuell unterschiedlichen Konzentrationen von Tacrolimus und dessen

Metaboliten.

Die durchschnittliche Bioverflugbarkeit liegt bei etwa 25%. Interindividuell variiert diese
allerdings zwischen 5 und 90% (27). Insbesondere durch Efflux-Pumpvorgange im
Darm, sowie einen hohen first pass Effekt in Enterozyten und Hepatozyten entsteht
die geringe Bioverfugbarkeit. Nach systemischer Aufnahme liegt etwa 99% von
Tacrolimus an Erythrozyten gebunden vor. Nur der dissoziierte Anteil flhrt letztlich zu
der immunsupprimierenden Wirkung (27). Die Aufnahme von Tacrolimus in einzelne
Organe und Koérperkompartimente wird auch weiterhin durch Transportvorgange wie

durch die Efflux-Pumpe P-Glykoprotein beeinflusst.

Metabolisierungsvorgénge finden je nach individueller Verteilung und Expression von

CYP-Enzymen in Dunndarm, Leber und Nieren statt. Insbesondere sind hieran

CYP3AS5 und CYP3A4 beteiligt (27). Interindividuell besteht diesbeztglich eine hohe
8



Variabilitat. Der vermutlich wichtigste Polymorphismus, welcher fur die Variabilitat
zwischen Individuen verantwortlich ist, liegt im CYP3A5-Gen. Das Polymorphismus-
bedingte Vorhandensein des CYP3A5*3 Allels fuhrt zu einer verminderten
Enzymexpression. Patientinnen und Patienten, welche zumindest ein CYP3A5*1 Allel
tragen, weisen eine hohere Enzymaktivitat auf (CYP3A5*1/*1 > *1/*3 > *3/*3) und
bendtigen somit hohere Tacrolimus-Dosen zum Erreichen des Tacrolimus-Zielspiegels
(28). Eine vermehrte CYP3A5 Expression wird fur eine 25-40 % erhohte Clearance
sowie fur 2-3-fach verminderte Dosis-korrigierte Tacrolimus-Talspiegel verantwortlich
gemacht (29).

Bezlglich der genetischen Expression bestehen ethnologische Unterschiede. Das
funktionelle CYP3A5*1 Allel weisen 5-15% der kaukasischen Bevolkerung, 15-35 %
der Asiaten, 25 % der Mexikaner und 45-73% der Afroamerikaner auf, wohingegen
das CYP3A5*3 Allel gehauft in allen Bevolkerungsgruppen vorkommt und zwischen
etwa 50% bei den Afroamerikanern und bis zu 90% in der kaukasischen Bevdlkerung
variiert (30). Eine weitere Allel-Frequenz-Analyse konnte das CYP3A5*3 Allel bei 30
% der afro-amerikanischen-, 72 % der asiatisch-amerikanischen, 84% der nativ-
amerikanischen und 93% der europdaisch-amerikanischen Bevdlkerung nachweisen.
Auch hier zeigten sich signifikante ethnische Unterschiede hinsichtlich der
dosiskorrigierten Tacrolimus-Talspiegel, wobei die afroamerikanische Bevélkerung die

niedrigsten Talspiegel aufwies (26).

Die Clearance von Tacrolimus ist relative gering und die Halbwertszeit liegt im Mittel
bei ca. 12 Stunden, wobei auch hier eine hohe Variabilitdt zwischen 4 und 41 Stunden
beschrieben wird (27). Die Hauptexkretion der Tacrolimusmetabolite erfolgt biliar (ca.
95%) sowie renal (2 %). Nur 0,5% wird unverandert Gber den Urin und Stuhl

ausgeschieden (27).

1.4.4 Unerwinschte Wirkungen

Neben den Vorteilen einer Immunsuppression kénnen auch unerwinschte Effekte
auftreten und die Morbiditat, Mortalitdtt und Lebensqualitait nach einer
Nierentransplantation beeinflussen. Zum Teil schon vorbestehende kardiovaskulare
Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und Hypercholesterinamie
kénnen durch die Immunsuppression noch zusatzlich verstarkt werden. Nach einer
Nierentransplantation wird ein arterieller Hypertonus bei 55-85% der Patientinnen und
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Patienten beschrieben (31) und ein Diabetes mellitus tritt in 2-53% neu auf (32). Die
Pravalenz von Hypercholesterinamien und Dyslipoproteindmien liegt bei bis zu 60%
(33). Eine weitere Steigerung des kardiovaskularen Risikos kann durch chronisch
entzindliche  Reaktionen, Hyperhomozysteindmie oder eine chronische
Transplantatdysfunktion entstehen (34). In einer groBen amerikanischen
Registerstudie an 86.502 Patientinnen und Patienten, welche zwischen 1988 und 1997
nierentransplantiert wurden, konnte gezeigt werden, dass 38% der Patientinnen und
Patienten mit einer vorhandenen Nierentransplantatfunktion versterben. Die haufigste
Todesursache war somit nicht renaler Genese, sondern kardiovaskularer Genese,

gefolgt von Infektionen und Malignomen (35).
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Der Ubersicht halber werden die wichtigsten unerwiinschten Wirkungen der einzelnen
Immunsuppressiva in Tabelle 1 tabellarisch aufgefihrt.

Praparat Unerwinschte Wirkungen/Risiken
Basiliximab Uberempfindlichkeitsreaktionen, Neoplasien
Antithymozyten- Uberempfindlichkeitsreaktionen, Neoplasien, Blutbildveranderungen,
globulin Infektionen
Prednisolon Diabetes mellitus, Lipidstoffwechselstoérungen, arterielle Hypertonie,

gastrointestinale Ulcera, Wundheilungsstorungen, Osteoporose,
Muskelschwund, Glaukom, Katarakt, Infektionen

Tacrolimus Nephrotoxizitdt, = Neurotoxizitdt, Diabetes mellitus, arterielle
Hypertonie, Lipidstoffwechselstdrungen, kardiovaskulares
Risikoprofil, Infektionen, Neoplasien

Mycophenolat Gastrointestinale Beschwerden (Diarrhden, Obstipation, Ubelkeit,
Erbrechen), Blutbildveranderungen, Neoplasien, Infektionen

Everolimus Blutbildveranderungen, Pneumonitis, Infektionen, Diabetes mellitus,
Lipidstoffwechselstérungen, Wundheilungsstérungen

Azathioprin Blutbildveranderungen, Infektionen, Hepatotoxizitat, gastrointestinale
Beschwerden, Neoplasien

Tabelle 1: Unerwlnschte Wirkungen der Immunsuppressiva.

Genauer soll nun noch einmal auf die unerwinschten Effekte von Tacrolimus
eingegangen werden. Die bereits aufgefiihrte Nephrotoxizitat kann im Sinne einer
Calcineurininhibitor-Toxizitat (CNI-Toxizitat) durch die intrarenale Konzentration von
Calcineurininhibitoren bzw. deren Metabolite auftreten. Zum einen kommt es zu einer
Calcineurininhibitor-assoziierten arteriolaren Vasokonstriktion, welche bedingt durch
die Ischamie und reaktiv folgende tubulointerstitielle Vorgdnge zu sekundaren
Schaden der Nieren fuhren kann. Andererseits spielen endogene Mediatoren wie z. B.
NO eine Rolle in der Entstehung einer endothelialen Dysfunktion, die letztendlich eine
CNI-Toxizitat wiederum begunstigen kann. Zuséatzlich kénnen toxische Metaboliten
auch unmittelbar in den renalen Tubuluszellen zu Schéadigungen fuihren. Anfanglich
handelt es sich hierbei um eine akute und reversible CNI-Toxizitdt. Bei
fortbestehendem schadigendem Einfluss kommt es zu einer arteriolaren hyalinen
Verdickung, glomeruléaren Sklerose und Fibrose, tubularer Fibrose und Atrophie sowie
einer interstitiellen Fibrose (36). Neurotoxische Effekte entstehen vermutlich durch
zentrale Wirkungen von Tacrolimus oder dessen Metaboliten und kénnen sich durch
Tremor, Kopfschmerzen, Schlafstérungen oder periphere Neuropathien auf3ern (27).

Eine weitere unerwtinschte Wirkung ist das Auftreten eines Post Transplant Diabetes
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Mellitus (PTDM). Vermittelt wird dieses sowohl durch eine gestorte Insulin-Gen-
Expression als auch durch eine gestorte Insulinsekretion. Weiterhin kann Tacrolimus
toxische Effekte direkt an den Langerhans-Inseln des Pankreas vermitteln. Verstarkt
werden kann eine hyperglykdme Stoffwechsellage noch durch den begleitenden
Einsatz von Steroiden und/oder mTOR-Inhibitoren (27). Eine Tacrolimus-vermittelte
arterielle Hypertonie kann durch eine Uberaktivierung des renalen Natrium-Chlorid-Ko-
Transporters entstehen (37). Des Weiteren wurden Tacrolimus noch nicht zur Ganze
verstandene Effekte zugeschrieben, welche eine Dyslipiddmie begilinstigen kdnnen
(38). Die zuletzt genannten unerwtnschten Wirkungen (Diabetes mellitus, arterielle
Hypertonie und Dyslipidamie) erhéhen das Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen.
Erganzend wird durch verschiedene Immunsuppressiva und maoglicherweise auch
durch Tacrolimus das Risiko fir Krebserkrankungen, wie z. B. lymphoproliferative
Erkrankungen erhoht (39). Auch das Risiko fur Virusinfektionen mit Zytomegalieviren
(CMV) und BK-Viren (BKV) steigt (39,40).

1.5 Fragestellung

Vor dem Hintergrund der hohen Variabilitat der Pharmakokinetik sowie den
moglicherweise weitreichenden Folgen einer unzureichenden Dosisfindung (Rejektion
vs. toxische/unerwtinschte Wirkungen) stellt sich die Frage nach einer einfachen und
kostengunstigen Methode, den Dosisbedarf von Tacrolimus abzuschatzen, um ggf.
unerwtnschte klinische Folgen vermeiden zu kénnen. Hierzu bietet sich laut Stratta et
al. (41) und Tholking et al. (42) der dosiskorrigierte Tacrolimus-Talspiegel an, welcher
auch als C/D-Ratio (Konzentration/Dosis-Ratio) bezeichnet wird. Thélking et al. (42)
unterteilten ihre Studienpopulation anhand der C/D-Ratio in verschiedene
Metabolisierungsgruppen. Zu erwahnen ware hier allerdings, dass die verwendete
Gruppenbezeichnung ,fast-“ intermediate-“ und ,slow metabolizer unter Umstanden
irrefihrend sein kann. Die C/D-Ratio bildet namlich neben der CYP-abhangigen
Metabolisierung viele weitere Faktoren wie z. B. die Resorption, Verteilungsvolumen,
CYP-unabhéangige Metabolisierung/Elimination oder laborchemische Einfliisse ab. Da
der Begriff jedoch in der aktuellen Literatur so verwendet wird, haben wir diesen zur
besseren Vergleichbarkeit Ubernommen. Die C/D-Ratio koénnte als einfach zu

erhebender Parameter die Bioverfugbarkeit und den Metabolisierungsstatus einer
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Person abbilden und somit Rickschliisse auf den Dosisbedarf von Tacrolimus und auf
klinische Ergebnisse nach einer Nierentransplantation zulassen. So kénnten z. B.
Patienten, die Tacrolimus besonders schnell metabolisieren eine hohe Tacrolimus-
Dosis zum Erreichen der angestrebten Talspiegel benttigen und damit auch hdhere
Spitzenspiegel und konsekutiv verstarkt Nebenwirkungen wie Nephrotoxizitat oder
Infektionen aufweisen. Fur diese Patienten konnte dann der Einsatz eines Tacrolimus-

Préparats mit veranderter Galenik sinnvoll sein (z. B. retardierte Form).
Fragestellungen dieser Studie waren deshalb:

o Veréandert sich die C/D-Ratio von Tacrolimus im zeitlichen Verlauf z. B. durch
Anderung der Ko-Medikation.

o Lassen sich anhand der C/D-Ratio von Tacrolimus klinische Endpunkte wie
Rejektionshaufigkeit und die Nierenfunktion abschatzen?

o Kann mit Hilfe der C/D-Ratio von Tacrolimus das Risiko fir Virusinfektionen
(Zytomegalieviren (CMV) und BK-Viren (BKV)) vorhergesagt werden?

13



2. Methoden

2.1 Studienubersicht

Bei der vorliegenden Analyse handelt es sich um eine retrospektive, multizentrische
Kohortenstudie. Es wurden Falldaten von 300 Patientinnen und Patienten
ausgewertet, welche im Zeitraum von 2011 bis 2017 am Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein, Campus Kiel, sowie am Universitatsklinikum Essen
nierentransplantiert wurden. Anhand bestehender Falldaten wurde zu
unterschiedlichen Zeitpunkten nach Nierentransplantation die C/D-Ratio von
Tacrolimus bestimmt. Mit Hilfe dessen, erfolgte eine Einteilung in drei Gruppen. Fast
metabolizer, welche hohe Tacrolimus-Dosierungen benétigen, um adéaquate
Talspiegel zu erreichen (niedrige C/D-Ratio) und slow metabolizer, welche fir
vergleichbare Talspiegel niedrige Tacrolimus-Dosierungen benottigen (hohe C/D-
Ratio). Zwischen diesen beiden gibt es noch die Gruppe der intermediate metabolizer.
Die Ermittlung der C/D-Ratio, erfolgte nach 1, 3, 6 und 12 Monat(en).

Die Erhebung und Dokumentation von Transplantationsdaten, Krankheitsverlauf,
demographischen Daten, Routinelaborparametern, Medikation und Therapie erfolgte
fur jede Patientin und jeden Patienten pseudonymisiert. Im Rahmen der
Transplantationsvorbereitung wurden die Patientinnen und Patienten durch die
behandelnden Arztinnen und Arzte dartiber aufgeklart, dass pseudonymisierte Daten
zu wissenschaftlichen Zwecken verwendet werden kénnten. Eine explizite Einwilligung
zur Teilnahme an dieser Studie war von daher nicht erforderlich. Eine explizite

Einwilligung kann nach 814 (2a) Transplantationsgesetz (TPG) entfallen, da

e die pseudonymisierten Daten nur durch Mitarbeiter der behandelnden
Transplantationszentren den betroffenen Patienten zugeordnet werden kénnen,

e die bendtigten Daten aus bereits vorhandenen Datenbanken entnommen
werden konnten

e und durch die im Rahmen dieser Studie gewonnenen Ergebnisse langfristig
eine sicherere medikamentdse Therapie gewaéhrleistet werden kénnte, was
damit das Transplantatiberleben verbessern kénnte und somit im 6ffentlichen

Interesse liegt.

Die Durchfihrung der Studie erfolgte unter Beriicksichtigung der Deklaration von

Helsinki (1964) und ihren spateren Amendements (zuletzt 2013, Fortaleza).
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Genehmigt wurde die Studie von der Ethikkommission der medizinischen Fakultat der
Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel am 26.03.2018 sowie durch ein Amendement
am 18.11.2019 (Vorgangsnummer: D 429/18).

2.2 Patientenauswahl

Nierentransplantierte Patientinnen und Patienten im Alter von tber 18 Jahren, welche
Tacrolimus Uber 12 Monate erhielten, konnten in die Studie eingeschlossen werden.
Eine informierte Einwilligung erfolgte auf oben beschriebene Weise. Die Auswahl der
Patientinnen und Patienten erfolgte anhand der vorliegenden Datenlage. Nicht
bertcksichtigt wurden Patientinnen und Patienten, bei denen aufgrund fehlender
Daten an weniger als zwei Zeitpunkten die C/D-Ratio berechnet werden konnte.
Patientinnen und Patienten, welche im angegebenen Zeitraum zweimalig ein

Nierentransplantat erhielten, wurden lediglich einmalig eingeschlossen.

2.3 Immunsuppression

Das primare Immunsuppressionsprotokoll beinhaltete eine vierfach-
immunsuppressive Therapie. Die Induktionstherapie erfolgte mit Basiliximab oder
Antithymozytenglobulin. Die Auswabhl erfolgte durch das jeweilige Zentrum anhand des
immunlogischen Risikos. Die Erhaltungstherapie bestand aus dem Calcineurininhibitor
Tacrolimus, kombiniert mit Mycophenolat und Prednisolon. Die intravendse Gabe von
Basiliximab erfolgte an Tag O (praoperativ) und an Tag 4. Bei Auswahl von
Antithymozytenglobulin wurde dieses intraoperativ vor Reperfusion sowie an Tag 1
und 2 intravends verabreicht. Die Medikation mit Tacrolimus wurde praoperativ
begonnen und initial mit ca. 0,07 mg/kg Korpergewicht zweimal taglich per os dosiert.
Die Talspiegel-Bestimmung erfolgte 12 Stunden nach der Einnahme. Ziel-Talspiegel
von 8-12 ng/ml wurden im 1. Monat angestrebt, anschlieRend 5-8 ng/ml. Mycophenolat
wurde praoperativ mit 720 mg Myfortic® oder 1.000 mg Cellcept® per os verabreicht,
postoperativ je 2-mal taglich 720 mg Myfortic® oder 1.000 mg Cellcept®. Prednisolon
wurde intraoperativ vor Reperfusion in einer Hohe von 500 mg intravendés verabreicht.
An Tag 1 nach Transplantation erfolgte die Gabe von 250 mg intravends, an Tag 2 - 7

30 mg per os, in der Folgewoche 20 mg, in der 3. und 4. Woche 15 mg, im 2. Monat
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10 mg, im 3. - 6. Monat 7,5 mg und ab dem 6. Monat 5 mg pro Tag per 0s. In wenigen
Fallen wurde im zeitlichen Verlauf Mycophenolat durch Everolimus oder Azathioprin

ersetzt.

2.4 Datenerhebung

Die Daten uber die Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer stammen aus
hausinternen Datenbanken, Patientenakten und Arztbriefen. Durch Eurotransplant zur
Verfigung gestellte Spenderdaten wurden ebenfalls hausinternen Datenbanken
entnommen. Eine strukturierte elektronische Datenerhebung wurde vor Studienbeginn
geplant und erfolgte anhand systematischer Regeln. Die Datenerhebung und
Auswertung fand im Zeitraum von Marz 2018 bis Februar 2020 statt.

2.5 Dokumentation

Elektronisch dokumentiert wurden folgende Daten, sofern diese vorhanden und
abrufbar waren: demographische Daten wie Geschlecht, Alter, Korpergréi3e,
Korpergewicht, BMI, Blutgruppe, Informationen  Uber  Vorerkrankungen,
vorausgegangene Transplantationen, Transplantationsdaten wie Spenderalter und
Spenderblutgruppe, der  Krankheitsverlauf, Organbiopsien und  deren
histopathologischen Ergebnisse, Rejektionen, Medikamenteneinnahmen, klinische
Routinelaborparameter, Viruslast und Virusinfektionen (BKV, CMV und Epstein-Barr-
Virus (EBV)).

2.6 Messmethoden, Definitionen und Studienbestimmungen

2.6.1 Messmethoden

Die Messung des Tacrolimus-Talspiegels erfolgte am Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein, Campus Kiel im Jahr 2011 mittels Immunoassay (TACR, Dimension Clinical
Chemistry System, Siemens Healthcare Diagnostics Inc., IL 60015, USA). Ab 2012
erfolgte die Spiegelbestimmung mittels Liquid-Chromatographie-
Massenspektometrie/Massenspektometrie (LC-MS/MS) (Xevo TQ MS with Acquity
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UPLC, Waters Corporation, MA 01757, USA). Am Universitatsklinikum Essen erfolgte
die Bestimmung mittels Chemilumineszenz-Mikropartikelimmunoassay (CMIA)
(ARCHITECT Tacrolimus, Abbott Laboratories Diagnostics Division, Abbott Park, IL
60064 USA).

Die Kreatininbestimmung erfolgte am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein,
Campus Kiel mittels CREP2 (Roche Diagnostics GmbH, 68305 Mannheim,
Deutschland) an einem Cobas 8000 c¢702 Modul (Roche Diagnostics GmbH, 68305
Mannheim, Deutschland). In Essen wurde fur die Kreatininbestimmung die

Farbstoffbindungsmethode nach Jaffé eingesetzt.

Die eGFR wurde mittels MDRD-Formel (MDRD = Modification of Diet in Renal

Disease) berechnet.

2.6.2 C/D-Ratio von Tacrolimus

Die Konzentration/Dosis-Ratio wurde anhand des Quotienten aus Tacrolimus-
Talspiegel [ng/ml] und am Vortag eingenommener Tacrolimus-Tagesdosis [mg]
ermittelt.

n

1 Tacrolimus Talspiegel [H%]

mg ~ Tacrolimus Tagesdosis [mg]

C/D Rati [ngx
/D Ratio -
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2.6.3 Messzeitpunkte

Die Bestimmung der C/D-Ratio sollte zu 4 Zeitpunkten (Monat 1, 3, 6 und 12) erfolgen.
Im Idealfall 1, 3, 6 und 12 Monate nach Transplantation (Abbildung 1). Die Bestimmung
von Serumkreatinin und die Berechnung der eGFR erfolgten zum selbigen Zeitpunkt.
In vereinzelten Ausnahmefallen wurden Serumkreatinin und eGFR wenige Tage vor
oder nach Bestimmung der C/D-Ratio dokumentiert. Dieses erfolgte nur dann, wenn
zum gewunschten Zeitpunkt keine Werte vorlagen und davon ausgegangen werden

konnte, dass keine relevante Abweichung der Werte zu erwarten war.
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Abbildung 1: Studientbersicht

2.6.4 Metabolisierungsstatus

Per definitionem wurden Patientinnen und Patienten mit einer C/D-Ratio < 1,05
ng/ml*1/mg als fast metabolizer, die mit einer C/D-Ratio = 1,55 ng/ml*1/mg als slow
metabolizer klassifiziert. Patientinnen und Patienten mit einer C/D-Ratio = 1,05 und <
1,55 ng/ml*1/mg wurden als intermediate metabolizer bezeichnet. Dieses Vorgehen

erfolgte in Analogie zu einer Studie der Universitatsklinik Munster (43).

2.6.5 Virdamie und Virusinfektion

Sobald Cytomegalie-Viren oder BK-Viren mittels Polymerase-Kettenraktion (PCR)
nachgewiesen werden konnten, wurde eine Viramie diagnostiziert. Bei
nachgewiesener CMV-Viruslast = 1.000 Kopien/ml wurde eine relevante CMV-
Infektion angenommen. Eine manifeste Organinfektion mit CMV wurde bei
histopathologischem CMV-Nachweis mittels Biopsie diagnostiziert. Bei einer BKV-
Viruslast von = 10.000 Kopien/ml wurde eine BKV-assoziierte Nephropathie (BKVAN)
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angenommen. Eine gesicherte BKVAN wurde anhand eines histopathologischen
Befundes nach Organbiopsie diagnostiziert.

2.6.6 Biopsien

Alle Biopsien erfolgten lediglich als Indikationsbiopsien nach vorheriger Aufklarung und
Einwilligung durch den Patienten, beziehungsweise durch einen gesetzlichen
Vertreter. Protokollbiopsien wurden nicht durchgefihrt.

2.6.7 Rejektionen

Das Vorhandensein einer Rejektion wurde dann dokumentiert, wenn ein histologischer
Befund vorhanden war, welcher mit einer Rejektion vereinbar war und zuséatzlich eine

medikamentdse Therapie und/oder eine Plasmapherese eingeleitet wurden.

2.7  Statistik

Die statistische Testung erfolgte mittels PASW Statistics. Abbildungen und Tabellen
wurden ebenfalls mittels PASW Statistics (44) und mit Microsoft Excel 2013 fur

Windows erstellt.

Stetige Variablen wurden in der Regel mit Mittelwert (MW) und Standardabweichung
(SD), kategoriale Variablen mit Anzahl und Prozent angegeben. Nicht alle Parameter
entsprachen einer Normalverteilung, aber aus Grinden der Einheitlichkeit wurden

diese Angaben gewabhilt.

Die statistische Testung zweier unabhangiger Gruppen erfolgte fir dichotome
Variablen mittels Exakter Test nach Fisher und Chi-Quadrat Test. Insbesondere bei
einer Stichprobengrof3e von n < 20 oder erwarteten kleinen Fallzahlen (n < 5) in einem
Feld der Vierfeldertafel wurde der Fisher-Test verwendet, wahrend bei grof3eren
Fallzahlen Gberwiegend der Chi-Quadrat-Test eingesetzt wurde. Fur kontinuierliche
Variablen wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Der Vergleich von drei
unabhéangigen Gruppen wurde fur dichotome Variablen immer mit dem Chi-Quadrat
Test durchgefihrt, da bei Berechnungen mit dem Fisher-Test keine ,geschlossene
Form*“ verwendet wird, sodass die Berechnung numerisch sehr aufwendig ware. Fur
kontinuierliche Variablen wurde der Kruskal-Wallis Test verwendet. Fur alle Tests

wurde ein P-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angenommen. Die zeitliche
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Veranderung der C/D-Ratio wurde mit Hilfe von Box-Plots und Histogrammen
abgebildet. Zur Darstellung des rejektionsfreien Uberlebens wurde das Kaplan-Meier-

Verfahren angewendet.

3. Ergebnisse

3.1 Studienteilnehmer und Patientencharakteristika

Ein Datensatz mit 457 Patientinnen und Patienten als potenzielle
Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer wurde generiert. Hiervon stammten
244 Patientinnen und Patienten aus Kiel und 213 Patientinnen und Patienten aus
Essen. Nach Uberprufung der Einschlusskriterien mussten 157 Patientinnen und
Patienten von der Studienteilnahme ausgeschlossen werden. In 124 Fallen war eine
zu kurze oder fehlende Tacrolimus-Einnahme ursachlich, sodass keine zwdlfmonatige
Immunsuppression mit Tacrolimus erreicht wurde. Bei 25 Patientinnen und Patienten
waren nur unzureichende Daten vorhanden. Drei Patientinnen und Patienten waren im
Datensatz aufgrund einer zweimaligen Transplantation doppelt vorhanden, sodass
diese nur einmalig eingeschlossen wurden. Vier Patientinnen und Patienten erhielten
lediglich ein Pankreastransplantat ohne Nierentransplantation und eine Patientin

erreichte bei Studieneinschluss nicht das Mindestalter von 18 Jahren.

Zum Zeitpunkt 1 konnte fur 293 Patientinnen und Patienten eine C/D-Ratio berechnet
werden. Bei 7 Patientinnen und Patienten lagen zum Zeitpunkt 1 keine ausreichenden
Daten vor. Nach Berechnung des Metabolisierungsstatus wurden 144 Patientinnen
und Patienten als fast metabolizer, 69 Patienten als intermediate metabolizer und 80

Patienten als slow metabolizer klassifiziert (Abbildung 2).
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Geeignete Patient(inn)en
n =457

Ausgeschlossene Patient(inne)en
n =157
Griinde:
— - kein Tacrolimus fur 12 Monate (n = 124)
- zu wenige Daten (n = 25)
- bereits eingeschlossen (Re-Tx) (n = 3)
- andere (n =5)

Eingeschlossene
Patient(inn)en

n =300
] ]
Slow Keine C/D-Ratio
metabolizer zum Zeitpunkt 1
n = 80 n=7

Abbildung 2: Patiententbersicht. Die Einteilung des Metabolisierungsstatus erfolgte anhand der C/D-

Ratio zum Zeitpunkt 1.

Tabelle 2 gibt einen Uberblick Uber die allgemeinen Patientencharakteristika, die
immunsuppressive Therapie sowie den CMV-Status. Eine statistische Untersuchung
hinsichtlich einer Gruppenvariabilitdt wurde durchgefiihrt. Das Durchschnittsalter aller
Patientinnen und Patienten lag bei 51 Jahren. Mannlichen Geschlechts waren 58,7%.
Der BMI lag gemittelt bei 25,6 kg/m2. Hinsichtlich Alter, Geschlecht und body mass
index gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen allen drei Gruppen (P-Wert >
0,05).

In 74% der Féalle wurde eine Verstorbenenspende durchgefiihrt, 26% der Patientinnen
und Patienten erhielten ein Nierentransplantat einer Lebendspenderin bzw. eines
Lebendspenders. Signifikante Unterschiede zwischen den drei

Metabolisierungsgruppen gab es auch hierbei nicht (P-Wert > 0,05).

Zur Induktionstherapie bekamen 85,7 % der Patientinnen und Patienten Basiliximab
verabreicht, 14,3 % erhielten Antithymozytenglobulin. Die Erhaltungstherapie wurde

mit Tacrolimus und Prednisolon, sowie in 92,7 % mit Mycophenolat, in 6,3 % mit
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Everolimus und in 1 % mit Azathioprin durchgefihrt. Signifikante Gruppenunterschiede

konnten nicht nachgewiesen werden (P-Wert > 0,05).

Bei dem CMV-Status wurde zwischen Seropositivitat der Transplantatspenderin bzw.
des Transplantatspenders sowie der Empfangerin bzw. des Empfangers
unterschieden. Auch hinsichtlich des CMV-Status zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede (P-Wert > 0,05).

Fast Intermediate Slow Gesamt P-Wert P-Wert P-Wert
metabolizer metabolizer metabolizer (N =300)
(n =144) (n =69) (n =80)
Fast vs.int.  Fastvs. Fast vs.
vs. slow slow interm.
metabolizer metabolizer metabolizer
Alter [Jr], MW+ SD 49,02 + 14,78 52,88+ 13,25 52,75+12,73 51+13 0,071¢ 0,062° 0,058°
Mannlich, n (%) 74 (51,4 %) 45 (65,2 %) 52 (65 %) 176 (58,7 %) 0,059°¢ 0,0512 0,076
BMI [kg/m2], MW + SD 25,26+ 4,73 2556+4,67 26,49+4,97 256+48 0,199¢ 0,080° 0,469°
Verstorbenen- 0,849° 0,755 0,868
/Lebendspende, n (%)
Verstorbenen 106 (73,6 %) 52 (75,4 %) 57 (71,3 %) 222 (74 %)
spende
Lebendspende 38 (26,4 %) 17 (24,6 %) 23 (28,8 %) 78 (26 %)
Induktionstherapie, 0,122° 0,065 1,0007
n (%)
Basiliximab 120 (83,3 %) 57 (82,6 %) 74 (92,5 %) 257 (85,7 %)
ATG 24 (16,7 %) 12 (17,4 %) 6(75%) 43 (14,3 %)
Erhaltungstherapie, 0,242° 0,293° 0,325°
n (%)
Mycophenolat 133 (92,4 %) 67 (97,1 %) 73(91,3%) 278 (92,7 %)
Everolimus 8 (5,6 %) 2(2,9 %) 7 (8,8 %) 19 (6,3 %)
Azathioprin 3(2,1%) 0 (0 %) 0 (0,0 %) 3(1,0 %)
CMV-Status, n (%) 0,444° 0,355° 0,760°
D+/R- 32 (22,2 %) 11 (15,9 %) 21(26,3%) 64 (21,3 %)
D-/R+ 39 (27,1 %) 20 (29,0 %) 17 (21,3 %) 78(26,0 %)
D+/R+ 39 (27,1 %) 19 (27,5 %) 28 (35,0 %) 89 (29,7 %)
D-/R- 33(22,9 %) 18 (26,1 %) 13(16,3%) 66 (22,0 %)
Fehlende Daten 1 (0,7 %) 1(1,4 %) 1(1,3 %) 3 (1,0 %)

Tabelle 2: Patientencharakteristika. Gruppeneinteilung anhand der C/D-Ratio von Monat 1. Die
C/D-Ratio zu Monat 1 fehlte bei 7 Patientinnen und Patienten, sodass diese von weiteren Analysen
ausgeschlossen wurden. MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung; BMI, body mass index; ATG,
Antithymozytenglobulin; D, Spender; R, Empfanger; +, seropositiv; -, seronegativ. # Exakter Test nach
Fisher; ® Mann-Whitney-U Test; ¢ Chi-Quadrat Test; ¢ Kruskal-Wallis Test.
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3.2 Dynamik des Tacrolimus-Metabolisierungsstatus

Die Bestimmung des jeweiligen Tacrolimus-Metabolisierungsstatus erfolgte anhand
der berechneten C/D-Ratio nach 1, 3, 6 und 12 Monaten. Wie in Panel A von Abbildung
3 zu sehen ist, steigt die C/D-Ratio von Monat 1 zu Monat 12 hin kontinuierlich an. Im
Median lag die C/D-Ratio zu Monat 1 bei 1,06 ng/ml*1/mg, zu Monat 3 bei 1,38
ng/ml*1/mg, zu Monat 6 bei 1,45 ng/ml*1/mg und zu Monat 12 bei 1,70 ng/ml*1/mg.

In Panel B - D wird die individuelle Dynamik des Metabolisierungsstatus abgebildet.
Es wird deutlich, dass zu Monat 1 ein Grof3teil der Patientinnen und Patienten (n =
144; 49%) als fast metabolizer eingestuft wird. Im zeitlichen Verlauf nimmt der Anteil
der fast metabolizer zu Gunsten der intermediate - und slow metabolizer deutlich ab,
sodass zu Monat 12 nur noch 38% (n = 54) Patientinnen und Patienten in der initialen
Gruppe der fast metabolizer verbleiben. Auch in den Gruppen der intermediate- und
slow metabolizer zeigt sich, dass die Mehrzahl der Patientinnen und Patienten den
initialen  Metabolisierungsstatus  behalten oder zu einem niedrigeren
Metabolisierungsstatus wechseln. Von 69 Patientinnen und Patienten, die initial als
intermediate metabolizer gekennzeichnet wurden, sind zum letzten Messzeitpunkt 42
(60,9%) Patientinnen und Patienten als slow metabolizer klassifiziert. In der Gruppe
der anfanglichen slow metabolizer sind zu Monat 12 weiterhin 75% (n = 60) slow

metabolizer.
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A C/D-Ratio im ersten Jahr nach Transplantation
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Abbildung 3: Tacrolimus-Metabolisierungsstatus nierentransplantierter

Patientinnen und

Patienten im 1. Jahr nach Transplantation. A) Dynamik des Metabolisierungsstatus nach 1 (n = 293),
3 (n=252), 6 (n =242) und 12 (n = 268) Monaten nach Nierentransplantation. B-D) Anzahl der

Patientinnen und Patienten, die zu Monat 1 als (A) fast-, (B) intermediate- oder (D) slow metabolizer

charakterisiert wurden und deren Gruppenwechsel nach 3, 6 und 12 Monaten.
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Auch in Abbildung 4 wird mittels Histogrammen ein zeitlicher Trend zu einer hoheren

C/D-Ratio und damit zu einem langsameren Metabolisierungsgrad veranschaulicht.

Anhand der abgebildeten Verteilungskurve wird deutlich, dass keine Normalverteilung
angenommen werden kann.

Monat 1

MW = 1,27

Monat 3

MW = 1,64
SD=0,804 SD=1,019
60| n=293 601 n =252
£ z L
20 |/ 201
0 [ = |— =
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Abbildung 4: Histogramme der Tacrolimus-C/D-Ratio zum Monat 1, 3, 6 und 12. Zu jedem

Histogramm wird die Normalverteilungskurve gezeigt. MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung.
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3.3 Immunsuppression

Die Dosis der immunsuppressiven Therapie aller eingeschlossenen Patienten wird in

Tabelle 3 dargestellt.

Prednisolon-Dosis [mg] Tacrolimus-Dosis [mg] Tacrolimus-Talspiegel
(MW + SD) (MW + SD) [ng/ml] (MW + SD)
Monat 1 (n = 293) 16,66 + 7,86 9,563 +5,47 9,07 £2,55
Monat 3 (n = 252) 8,94 + 4,48 6,34 + 3,63 7,80 2,74
Monat 6 (n = 242) 6,52 + 3,38 5,28 £ 3,20 6,86 + 1,88
Monat 12 (n = 268) 551+214 4,62 +2,78 6,68 + 1,65

Tabelle 3: Immunsuppression. Sieben Patientinnen und Patienten wurden wegen fehlender Daten zu

Monat 1 ausgeschlossen. MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung.

Gruppenunterschiede hinsichtlich der Immunsuppression und der C/D-Ratio werden
in Tabelle 4 aufgezeigt. Die Einteilung in fast-, intermediate- und slow metabolizer
erfolgte anhand der C/D-Ratio zu Monat 1. Signifikante Unterschiede in Bezug auf die
Prednisolon-Dosis gab es lediglich zu Monat 6. Hier erhielten Patientinnen und
Patienten, welche zu Monat 1 als fast metabolizer klassifiziert wurden, signifikant
weniger Prednisolon als slow metabolizer (P-Wert = 0,01). Zwischen fast- und
intermediate metabolizern zeigten sich keine Unterschiede (P-Wert > 0,05). Fast
metabolizer erhielten zu allen Zeitpunkten héhere Tacrolimus-Dosen (P-Wert <0,001),
signifikant unterschiedliche Tacrolimus-Talspiegel wurden jedoch nur in Monat 1 und
3 festgestellt (P-Wert < 0,05). Zu Monat 1 konnte bei fast metabolizern im Vergleich
zu slow metabolizern ein niedrigerer Tacrolimus-Talspiegel gemessen werden (P-Wert
= 0,002). Die angestrebten Zielspiegel von 8-12 ng/ml wurden im Mittel in beiden
Gruppen erreicht. Auch zu Monat 3-12 wurden angestrebte Mittelwerte von Uber 5
ng/ml erzielt. Zu Monat 3 lag der Mittelwert der fast metabolizer jedoch mit 8,1 ng/ml
leicht oberhalb des Zielspiegels von 8 ng/ml. Im Mittel hatten fast metabolizer (Monat
1) auch zu Monat 3 - 12 eine signifikant niedrigere C/D-Ratio als intermediate- und
slow metabolizer (P-Wert < 0,001).
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Fast Intermediate Slow P-Wert P-Wert P-Wert
metabolizer metabolizer metabolizer
(n =144) (n =69) (n =80)

Fast vs. int. Fast vs. slow Fast vs.
vs. slow metabolizer interm.
metabolizer metabolizer
Prednisolon-Dosis
[mg]l, MW+SD
Monat 1 18,0+9,8 15,6 £ 5,5 15,3+4,9 0,1462 0,088 0,137
Monat 3 9,0+4,4 9,5+6,3 8,3+1,9 0,7082 0,509 0,806°
Monat 6 6,1+2,0 6,4+2,0 7,3+5,3 0,033? 0,010 0,454°
Monat 12 54+21 54+1,3 58+2,8 0,880? 0,632 0,773
MW 10,0+ 3,3 9,6+3,6 9,4+25 0,2362 0,229 0,130
Tacrolimus-Dosis
[mg]l, MW+SD
Monat 1 13,2+5,3 76+23 46+1,6 <0,0012 <0,001° <0,001°
Monat 3 8,7+3,6 50+1,8 34+15 <0,0012 <0,001° <0,001°
Monat 6 72+3,4 43+1,5 3,015 <0,0012 <0,001° <0,001°
Monat 12 6,0+3,1 38+14 2,7+1,3 <0,0012 <0,001° <0,001°
MW 8,9+3,3 53+15 35+1,1 <0,0012 <0,001° <0,001°
Tacrolimus-
Talspiegel  [ng/ml],
MW+SD
Monat 1 86+24 94+25 9,7+27 0,0052 0,002 0,043
Monat 3 8,1+23 76+4,0 75+2,0 0,0402 0,110 0,016
Monat 6 6,9+21 6,8+1,6 6,8+1,8 0,9742 0,901° 0,986°
Monat 12 6,8+1,6 6,7+15 6,5+1,9 0,4822 0,251 0,842b
MW 76+1,2 7,8+1,6 7,7+1,2 0,7302 0,449 0,662
C/D-Ratio
[ng/mI*1/mg],
MW+SD
Monat 1 0,70+£0,20 1,25+0,15 2,30%+0,79 <0,0012 <0,001P <0,001°
Monat 3 1,13+0,66 1,68+0,79 2,51+1,13 <0,0012 <0,001P <0,001°
Monat 6 1,23+0,84 1,77+0,75 2,73+1,33 <0,0012 <0,001P <0,001°
Monat 12 1,44+£095 2,02+1,05 2,78+1,27 <0,0012 <0,001P <0,001°
MW 1,12+0,54 1,67+0,55 2,58+0,80 <0,0012 <0,001° <0,001°

Tabelle 4: Medikamentendosen, Blutspiegel und C/D-Ratio im ersten Jahr nach
Nierentransplantation. Gruppeneinteilung anhand der C/D-Ratio von Monat 1. Sieben Patientinnen
und Patienten wurden wegen fehlender Daten zu Monat 1 ausgeschlossen. Daten sind vorhanden zu
Monat 3 fur n = 122 fast metabolizer, n = 61 intermediate metabolizer und n = 69 slow metabolizer. Zu
Monat 6 fir n = 115 fast metabolizer, n = 56 intermediate metabolizer und n = 71 slow metabolizer. Und
zu Monat 12 fir n = 135 fast metabolizer, n = 63 intermediate metabolizer und n = 70 slow metabolizer.
2 Kruskal-Wallis Test; ® Mann-Whitney-U Test; MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung; C/D-Ratio,
Konzentration/Dosis-Ratio.
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Tabelle 5 bildet ebenfalls Gruppenunterschiede hinsichtlich der immunsuppressiven
Therapie ab. Hier erfolgte die Gruppeneinteilung in fast-, intermediate- und slow
metabolizer allerdings zu jedem Monat erneut anhand der aktuellen C/D-Ratio des
jeweiligen Monats. Die Prednisolon-Dosis der fast- und slow metabolizer unterschied
sich zu keinem Zeitpunkt signifikant (P-Wert > 0,05). Auch zwischen fast- und
intermediate metabolizern zeigten sich diesbezlglich keine statistisch signifikanten
Unterschiede (P-Wert > 0,05). Fast metabolizer erhielten zu jedem Zeitpunkt
signifikant hdhere Tacrolimus-Dosen (P-Wert < 0,001) und wiesen dennoch in Monat
1 - 6 signifikant niedrigere Talspiegel auf als die slow metabolizer (P-Wert < 0,05).
Auch der Vergleich von den fast- und intermediate metabolizern zeigte zu jedem
Zeitpunkt signifikant héherere Tacrolimus-Dosen bei den fast metabolizern (P-Wert <
0,001). Zwischen den fast- und intermediate metabolizern bestanden, abgesehen von
Monat 1, wo die fast metabolizer etwas niedrigere Talspiegel aufwiesen (P-Werte =
0,043), keine Unterschiede (P-Wert > 0,05). Die angestrebten Zielspiegel wurden im
Mittel erreicht. Lediglich zu Monat 3 zeigte sich in der Gruppe der slow metabolizer ein

erhohter Mittelwert von 8,4 ng/ml.
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Fast Intermediate Slow P-Wert P-Wert P-Wert
metabolizer metabolizer metabolizer

Fast vs. int. Fast vs. slow Fast vs.
vs. slow metabolizer interm.
metabolizer metabolizer
Prednisolon-Dosis
[mg], MW+SD
Monat 1 18,0+9,8 15,6 £ 5,5 15,3+4,9 0,1462 0,088 0,137
Monat 3 9,1+4,9 9,9+6,9 84+21 0,5812 0,422 0,816°
Monat 6 6,3+1,8 6,0+2,1 6,9+45 0,0432 0,320 0,157
Monat 12 55+24 52+1,3 56+2,3 0,6622 0,984° 0,448
MW 10,2+ 3,5 9,7+3,6 9,5+3,6 0,1892 0,174° 0,077
Tacrolimus-Dosis
[mg], MW+SD
Monat 1 13,2+5,3 76+23 46+1,6 <0,001% <0,001° <0,001°
Monat 3 10,0+ 3,3 6,2+1,6 36+15 <0,0012 <0,001° <0,001°
Monat 6 9,0+3,0 54+1,7 30x11 <0,0012 <0,001° <0,001°
Monat 12 84+29 49+1,2 30x11 <0,0012 <0,001° <0,001°
MW 10,5+3,1 6,5+1,6 39+1,4 <0,0012 <0,001° <0,001°
Tacrolimus-
Talspiegel [ng/ml],
MW+SD
Monat 1 86+24 9,4+25 9,7+27 0,0052 0,002 0,043
Monat 3 7,0+1,8 7,8+2,0 8,4+34 0,0022 <0,001P 0,051b
Monat 6 6,3+1,6 6,9+23 72+17 0,0042 0,001 0,456
Monat 12 6,4+14 6,4+15 6,9+1,7 0,1082 0,106 0,903
MW 76+1,2 76+1,1 78+15 0,3842 0,235 0,855
C/D-Ratio
[ng/mI*1/mg],
MW+SD
Monat 1 0,70+0,20 1,25+0,15 2,30+0,79 <0,0012 <0,001° <0,001°
Monat 3 0,75+0,18 1,27+0,14 2,50+0,93 <0,0012 <0,001P <0,001°
Monat 6 0,75+0,19 1,28+0,13 2,69+1,15 <0,0012 <0,001P <0,001°
Monat 12 0,81+0,17 1,32+0,14 2,63+1,20 <0,0012 <0,001P <0,001°
MW 0,81+0,17 1,31+0,14 2,44+0,74 <0,0012 <0,001° <0,001°

Tabelle 5: Medikamentendosen, Blutspiegel und C/D-Ratio im ersten Jahr nach
Nierentransplantation. Gruppeneinteilung anhand der jeweiligen C/D-Ratio des einzelnen
Monats. Sieben Patientinnen und Patienten wurden wegen fehlender Daten zu Monat 1
ausgeschlossen. Daten sind vorhanden zu Monat 1 fir n = 144 fast metabolizer, n = 69 intermediate
metabolizer und n = 80 slow metabolizer. Daten sind vorhanden zu Monat 3 fur n = 87 fast metabolizer,
n = 52 intermediate metabolizer und n = 113 slow metabolizer. Zu Monat 6 fir n = 68 fast metabolizer,
n = 60 intermediate metabolizer und n = 114 slow metabolizer. Und zu Monat 12 fir n = 61 fast
metabolizer, n = 58 intermediate metabolizer und n = 149 slow metabolizer. Anhand der gemittelten
C/D-Ratio wurden n = 86 als fast metabolizer, n = 81 als intermediate metabolizer und n = 126 als slow
metabolizer klassifiziert. 2 Kruskal-Wallis Test; ® Mann-Whitney-U Test; MW, Mittelwert; SD,

Standardabweichung; C/D-Ratio, Konzentration/Dosis-Ratio.
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3.4  Klinische Endpunkte

Die Gruppe der fast metabolizer wies im Vergleich zu den slow metabolizern in den
Monaten 1 - 6 eine signifikant niedrigere eGFR auf (P-Wert < 0,05). Zu Monat 12
zeigten Erstere ebenfalls eine niedrigere eGFR, jedoch ohne statistische Signifikanz.
Zwischen den fast- und intermediate metabolizern zeigten sich hierfur keine statistisch
signifikanten Unterschiede (P-Wert > 0,05). Die Differenz der eGFR (AeGFR)
zwischen Monat 1 und 12 unterschied sich nicht zwischen den Gruppen (Tabelle 6).
Auch wenn die Einteilung in fast-, intermediate und slow metabolizer zu jedem Monat
anhand der jeweiligen C/D-Ratio neu erfolgte, wiesen die fast metabolizer in den ersten
6 Monaten eine signifikant niedrigere eGFR auf, als die slow metabolizer (P-Wert <
0,05). Zwischen fast- und intermediate metabolizern zeigte sich lediglich zu Monat 6
ein signifikanter Unterschied mit einer niedrigeren eGFR in der Gruppe der fast
metabolizer (P-Wert < 0,05) (Tabelle 8).

Viramien und virusbedingte Organinfektionen traten in allen Gruppen ohne signifikante
Unterschiede auf (P-Wert > 0,05) (Tabelle 6). Wenn man hingegen die
Gruppeneinteilung anhand der C/D-Ratio jedes einzelnen Monats vornahm, zeigten
sich signifikante Gruppenunterschiede. Zu Monat 3 und 6 zeigten intermediate
metabolizer verglichen mit fast metabolizern haufiger BKV-Viramien (P-Wert = 0,026
und 0,037). BKVAN waren ebenfalls am haufigsten in der Gruppe der intermediate
metabolizer nachweisbar, wenn die Gruppeneinteilung anhand der C/D-Ratio zu
Monat 6 erfolgte (Vergleich fast- vs. intermediate metabolizer; P-Wert = 0,021).
Relevante CMV-Infektionen waren nach Gruppeneinteilung im Monat 6 und 12 am
haufigsten bei der Gruppe der fast metabolizer nachweisbar, verglichen mit slow
metabolizern (P-Wert = 0,006 und 0,026) (Tabelle 7).

In der Gruppe der fast metabolizer wurden signifikant haufiger Rejektionen festgestellt,
als in der Gruppe der slow metabolizer (P-Wert < 0,001). Zwischen den fast- und
intermediate metabolizern zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede (P-
Wert > 0,05 (Tabelle 6). Ahnliches zeigte sich auch hinsichtlich der
Rejektionshaufigkeit, wenn die Gruppeneinteilung zu jedem Monat anhand der
aktuellen C/D-Ratio neu erfolgte. Bei fast metabolizern konnten zu jedem Zeitpunkt
signifikant haufiger Rejektionen nachgewiesen werden, verglichen mit slow

metabolizern (P-Wert < 0,05). Zwischen den Gruppen der fast- und intermediate
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metabolizer zeigten sich nur geringe Unterschiede. Lediglich im Vergleich fast- vs.

intermediate metabolizer zu Monat 3 zeigten fast metabolizer signifikant haufiger
Rejektionen (P-Wert < 0,05) (Tabelle 8).

Fast Intermediate Slow P-Wert P-Wert P-Wert
metabolizer metabolizer metabolizer
(n =144) (n =69) (n =80)
Fast vs. int. Fast vs. Fast vs.
vs. slow slow interm.
metabolizer metabolizer metabolizer
eGFR [ml/min], MW £ SD
Monat 1 456+176 44,1+132 495+138 0,073? 0,036° 0,908¢
Monat 3 457+16,3 44,6+132 505+13,0 0,0272 0,019¢ 0,813¢
Monat 6 450+14,7 453+144 516+14,3 0,0072 0,004¢ 0,850°
Monat 12 475+184 47,7+14,1 49,9+14,6 0,4272 0,210° 0,661°¢
MW 46,2+152 455+124 50,4+13,0 0,0572 0,034¢ 0,905¢
AeGFR Zeitpunkt 1-12 2,0+16,4 34+11,8 0,76+114 0,6092 0,507¢ 0,642¢
[ml/min], MW = SD
CMV Viramie, n (%) 51(35,4%) 22(31,9%) 25(31,3%) 0,779° 0,559¢ 0,646¢
Relevante CMV Viramie®, 25 (17,4 %) 11 (159%) 8 (10,0%) 0,326 0,170¢9 0,848
n (%)
CMV Organinfektion, n 2 (1,4 %) 0 (0,0 %) 1(1,3 %) 0,624 1,000d 1,000d
(%)
BKYV Viramie, n (%) 33(22,9%) 18 (26,1%) 18 (22,5%) 0,846 1,000d 0,611¢
Angenommene BKVAN', 8 (5,6 %) 9 (13 %) 9 (11,3 %) 0,135 0,186¢ 0,101¢
n (%)
BKVAN, n (%) 4 (2,8 %) 4 (5,8 %) 4 (5,0 %) 0,519° 0,4614 0,277¢
Erste Rejektion im 1. Jahr, 56 (38,9 %) 28 (40,6 %) 11 (13,8 %) <0,001° <0,0014 0,881¢
n (%)
Rejektion vor 36 (25%) 16 (23,2%) 8 (10,0 %) 0,023° 0,008¢ 0,865¢
Zeitpunkt 1
Rejektion nach 20(139%) 12(17,4%) 3 (3,8%) 0,023° 0,020 0,5414
Zeitpunkt 1

Tabelle 6: Klinisches Outcome im ersten Jahr nach Nierentransplantation. Gruppeneinteilung
anhand der C/D-Ratio von Monat 1. Sieben Patientinnen und Patienten wurden wegen fehlender
Daten zu Monat 1 ausgeschlossen. Daten sind vorhanden zu Monat 3 flir n = 122 fast metabolizer, n =
61 intermediate metabolizer und n = 69 slow metabolizer. Zu Monat 6 fur n = 115 fast metabolizer, n =
56 intermediate metabolizer und n = 71 slow metabolizer. Und zu Monat 12 fir n = 135 fast metabolizer,
n = 63 intermediate metabolizer und n = 70 slow metabolizer. 2 Kruskal-Wallis Test; ® Chi-Quadrat Test;
¢ Mann- Whitney-U Test; ¢ Exakter Test nach Fisher; ¢ Relevante CMV Viramie = CMV Viramie > 1000
Kopien/ml;  Angenommene BKVAN = BK Viramie > 10,000 Kopien/ml; MW, Mittelwert; SD,
Standardabweichung; BMI, body mass index; C/D-Ratio, Konzentration/Dosis-Ratio; eGFR, geschétzte

glomerulére Filtrationsrate; BKVAN, BK-Virus assoziierte Nephropathie.
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Fast Intermediate Slow P-Wert P-Wert P-Wert
metabolizer metabolizer metabolizer

Fast vs. int. Fast vs. Fast vs.

vs. slow slow interm.

metabolizer metabolizer metabolizer

CMV Viréamie, n (%)
Monat 1
Monat 3
Monat 6
Monat 12
MW

Relevante CMV Viramie®,

n (%)
Monat 1
Monat 3
Monat 6
Monat 12
MW

CMV Organinfektion,

(%)
Monat 1
Monat 3
Monat 6
Monat 12
MW

BKV Viramie, n (%)
Monat 1
Monat 3
Monat 6
Monat 12
MW

Angenommene BKVAN',

n (%)
Monat 1
Monat 3
Monat 6
Monat 12
MW

BKVAN, n (%)
Monat 1
Monat 3
Monat 6
Monat 12
MW

51 (35,4 %)
30 (34,5 %)
27 (39,7 %)
21 (34,4 %)
29 (33,7 %)

25 (17,4 %)
18 (20,7 %)
18 (26,5 %)
14 (23 %)
20 (23,3 %)

2 (1,4 %)
1 (1,1 %)
1 (1,5 %)
1 (1,6 %)
1 (1,2 %)

33 (22,9 %)
13 (14,9 %)
13 (19,1%)
11 (18,0 %)
17 (19,8 %)

8 (5,6 %)
5 (5,7 %)
3 (4,4 %)
2 (3,3 %)
4 (4,7 %)

4 (2,8 %)
2 (2,3 %)
0 (0,0 %)
1 (1,6 %)
1(1,2 %)

22 (31,9 %)
16 (30,8 %)
19 (31,7 %)
18 (31,0 %)
28 (34,6 %)

11 (15,9 %)
6 (11,5 %)
10 (16,7 %)
9 (15,5 %)
9 (11,1 %)

0 (0,0 %)
0 (0,0 %)
1(1,7 %)
0 (0,0 %)
0 (0,0 %)

18 (26,1 %)
18 (34,6 %)
22 (36,7 %)
16 (27,6 %)
23 (28,4 %)

9 (13 %)
5 (9,6 %)
8 (13,3 %)
5 (8,6 %)
7 (8,6 %)

4 (5,8 %)
1(1,9 %)
5 (8,3 %)
1(1,7 %)
5 (6,2 %)

25 (31,3 %)
37 (32,7 %)
35 (30,7 %)
46 (30,9 %)
41 (32,5 %)

8 (10,0 %)
14 (12,4 %)
11 (9,6 %)
15 (10,1 %)
15 (11,9 %)

1 (1,3 %)
2 (1,8 %)
1 (0,9 %)
1 (0,7 %)
2 (1,6 %)

18 (22,5 %)
25 (22,1 %)
24 (21,1 %)
30 (20,1 %)
29 (23,0 %)

9 (11,3 %)
14 (12,4 %)
10 (8,8 %)
14 (9,4 %)
15 (11,9 %)

4 (5,0 %)
8 (7,1 %)
3 (2,6 %)
7 (4,7 %)
6 (4,8 %)

0,779°
0,902°
0,434°
0,874°
0,954°

0,326°
0,193°
0,011°
0,049°
0,039°

0,624°
0,622°
0,886°
0,576°
0,536°

0,846°
0,026°
0,037°
0,391°
0,415°

0,135°
0,284°
0,202°
0,316°
0,189°

0,519°
0,163°
0,027°
0,395°
0,233°

0,559¢
0,880¢
0,258¢
0,628¢
0,883¢

0,170¢
0,123¢
0,006¢
0,026¢
0,038¢

1,000¢
1,000¢
1,000¢
0,498¢
1,000¢

1,000¢
0,210¢
0,850¢
0,849
0,6144

0,186¢
0,146¢
0,377¢
0,160¢
0,087¢

0,461¢
0,191¢
0,294¢
0,442¢
0,245¢

0,646¢
0,712¢
0,363¢
0,702¢
1,000¢

0,848¢
0,246¢
0,204¢
0,358¢
0,043¢

1,000¢
1,000¢
1,000¢
1,000¢
1,000¢

0,611¢
0,011¢
0,030¢
0,275¢
0,209¢

0,101¢
0,501¢
0,112¢
0,264¢
0,360¢

0,277¢
1,000¢
0,021¢
1,000¢
0,109¢

Tabelle 7. Virusinfektionen im ersten Jahr nach Nierentransplantation. Gruppeneinteilung

anhand der jeweiligen C/D-Ratio des einzelnen Monats. Sieben Patientinnen und Patienten wurden

wegen fehlender Daten zu Monat 1 ausgeschlossen. Daten sind vorhanden zu Monat 1 fir n = 144 fast

metabolizer, n = 69 intermediate metabolizer und n = 80 slow metabolizer. Zu Monat 3 fiir n = 87 fast

metabolizer, n = 52 intermediate metabolizer und n = 113 slow metabolizer. Zu Monat 6 fiir n = 68 fast

metabolizer, n = 60 intermediate metabolizer und n = 114 slow metabolizer. Und zu Monat 12 fir n = 61

fast metabolizer, n = 58 intermediate metabolizer und n = 149 slow metabolizer. Anhand der gemittelten

C/D-Ratio (MW Monat 1-12) wurden n = 86 als fast metabolizer, n = 81 als intermediate metabolizer

und n = 126 als slow metabolizer eingeteilt. ® Chi-Quadrat Test; ¢ Exakter Test nach Fisher; ¢ Relevante
CMV Viramie = CMV Viramie > 1000 Kopien/ml; f Angenommene BKVAN = BK Viramie > 10,000
Kopien/ml; MW, Mittelwert; BKVAN, BK-Virus assoziierte Nephropathie.
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Fast Intermediate Slow P-Wert P-Wert P-Wert
metabolizer metabolizer metabolizer

Fast vs. int. Fast vs. Fast vs.

vs. slow slow interm.

metabolizer metabolizer metabolizer

Aktuelle eGFR [ml/min],

MW + SD
Monat 1 456+17,6 44,1+132 49,5+13,8 0,0732 0,036° 0,908¢°
Monat 3 429+152 47,5+14,7 49,3+14.2 0,0062 0,002°¢ 0,074
Monat 6 41,2+120 46,1+152 51,0+14,8 <0,001# <0,001°¢ 0,037¢
Monat 12 459+16,3 485+17,1 489+16/4 0,4642 0,227¢ 0,382°
MW 43,6+128 47,8+156 49,2+135 0,0262 0,006° 0,098¢°
Erste Rejektion im 1. Jahr,
n (%)
Monat 1 56 (38,9 %) 28 (40,6 %) 11 (13,8%) <0,001° <0,001¢ 0,881¢
Monat 3 43 (49,4%) 15 (28,8%) 28 (24,8 %) 0,001° <0,001¢ 0,021¢
Monat 6 31 (45,6 %) 21 (35,0%) 26 (22,8%) 0,006° 0,002¢ 0,280¢
Monat 12 26 (42,6 %) 19 (32,8%) 38 (25,5 %) 0,049° 0,020¢ 0,345¢
MW 36 (41,9%) 32(39,5%) 27 (21,4%) 0,002° 0,002¢ 0,875¢
Rejektion vor
Zeitpunkt 1
Monat 1 36 (25,0%) 16 (23,2%) 8 (10,0 %) 0,023° 0,008¢ 0,865¢
Monat 3 29(33,3%) 9(17,3%) 16 (14,2%) 0,003° 0,002¢ 0,050¢
Monat 6 16 (23,5%) 14 (23,3%) 17 (14,9%) 0,246° 0,166¢ 1,000¢
Monat 12 18 (29,5%) 10 (17,2%) 24 (16,1 %) 0,075 0,036¢ 0,134¢
MW 21 (24,4%) 22 (27,2%) 17 (13,5%) 0,033 0,047¢ 0,726¢
Rejektion nach
Zeitpunkt 1
Monat 1 20 (13,9%) 12(17,4%) 3(3,8%) 0,023° 0,020¢ 0,541¢
Monat 3 14 (16,1%) 6(11,5%) 12 (10,6 %) 0,495° 0,292¢ 0,619¢
Monat 6 15 (22,1%) 7 (11,7 %) 9 (7,9 %) 0,021° 0,011¢ 0,160¢
Monat 12 8(13,1%) 9(155%) 14 (9,4%) 0,424° 0,460¢ 0,796¢
MW 15 (17,4%) 10(12,3%) 10 (7,9%) 0,110° 0,050 0,392¢

Tabelle 8: Klinisches Outcome im ersten Jahr nach Nierentransplantation. Gruppeneinteilung
anhand der jeweiligen C/D-Ratio des einzelnen Monats. Sieben Patientinnen und Patienten wurden
wegen fehlender Daten zu Monat 1 ausgeschlossen. Daten sind vorhanden zu Monat 1 fir n = 144 fast
metabolizer, n = 69 intermediate metabolizer und n = 80 slow metabolizer. Zu Monat 3 fur n = 87 fast
metabolizer, n = 52 intermediate metabolizer und n = 113 slow metabolizer. Zu Monat 6 fir n = 68 fast
metabolizer, n = 60 intermediate metabolizer und n = 114 slow metabolizer. Und zu Monat 12 fir n = 61
fast metabolizer, n = 58 intermediate metabolizer und n = 149 slow metabolizer. Anhand der gemittelten
C/D-Ratio (MW Monat 1-12) wurden n = 86 als fast metabolizer, n = 81 als intermediate metabolizer
und n = 126 als slow metabolizer eingeteilt. 2 Kruskal-Wallis Test; ® Chi-Quadrat Test; ¢ Mann- Whitney-
U Test; ¢ Exakter Test nach Fisher; MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung; BMI, body mass index;

C/D-Ratio, Konzentration/Dosis-Ratio; eGFR, geschatzte glomerulare Filtrationsrate.
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Um auszuschliel3en, dass niedrige Tacrolimus-Talspiegel moglicherweise eine
Rejektion und damit unter Umstéanden eine schlechtere Nierenfunktion bedingt haben,
erfolgte eine Analyse der Rejektionshaufigkeiten in Abhangigkeit von dem Tacrolimus-
Talspiegel (Tabelle 9). Signifikante Unterschiede konnten hier nicht nachgewiesen
werden (P-Wert > 0,05).

1. Jahr nach Nierentransplantation

Keine Rejektion Rejektion P-Wert

Monat 1 0,4392
Tacrolimus-Talspiegel 2 8 ng/ml 121 (65,8 %) 63 (34,2 %)
Tacrolimus-Talspiegel <8 ng/ml 77 (70,6 %) 32 (29,4 %)

Monat 3 0,625
Tacrolimus-Talspiegel 2 5 ng/ml 154 (66,4 %) 78 (33,6 %)
Tacrolimus-Talspiegel <5 ng/ml 12 (60 %) 8 (40 %)

Monat 6 0,1562
Tacrolimus-Talspiegel 2 5 ng/ml 146 (69,5 %) 64 (30,5 %)
Tacrolimus-Talspiegel <5 ng/ml 18 (56,3 %) 14 (43,8 %)

Monat 12 0,8462
Tacrolimus-Talspiegel 2 5 ng/ml 160 (68,7 %) 73 (31,3 %)
Tacrolimus-Talspiegel <5 ng/ml 25 (71,4 %) 10 (28,6 %)

Tabelle 9: Rejektionen in Abhangigkeit des Tacrolimus-Talspiegels. Sieben Patientinnen und

Patienten wurden wegen fehlender Daten zu Monat 1 ausgeschlossen. 2 Exakter Test nach Fisher.

Abbildung 5 Panel A) zeigt die rejektionsfreie Zeit aller fast -, intermediate - und slow
metabolizer im ersten Jahr nach Nierentransplantation. Akute Abstol3ungsreaktionen
kénnen schon im 1. Monat nach einer Transplantation auftreten. Prednisolon, welches
haufig hochdosiert zur Rejektionstherapie eingesetzt wird, kdnnte als potenzieller
CYP-Induktor den Metabolisierungsstatus einer Patientin oder eines Patienten
beeinflussen (41). Um dieses Bias zu vermeiden erfolgte in Panel B) die Analyse der
rejektionsfreien Zeit aller Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer mit
Ausschluss derjenigen, welche vor Monat 1 eine Rejektion hatten. In Panel B) werden
somit nur Rejektion dargestellt, welche nach der Gruppeneinteilung in fast-,
intermediate- und slow metabolizer festgestellt wurden. In beiden Kaplan-Meier-
Kurven zeigt sich ein deutlicher Unterschied zwischen den fast- und slow- bzw.
intermediate- und slow metabolizern. Der Unterschied ist statistisch signifikant (P-Wert
< 0,05). Slow metabolizer zeigten seltener Rejektionen. Die fast- und intermediate

metabolizer unterschieden sich hingegen statistisch nicht (P > 0,05).
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Abbildung 5: Kaplan Meier

Metabolisierungsstatus. Gruppeneinteilung anhand der C/D-Ratio von Monat 1. A) Patientinnen
und Patienten mit einer Rejektion im 1. Jahr nach Nierentransplantation. B) Patientinnen und Patienten

mit einer Rejektion nach Monat 1. Patientinnen und Patienten, welche vor Monat 1 eine Rejektion

hatten wurden aus der Auswertung entfernt.
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4. Diskussion

Die durchgefuihrte Untersuchung hat gezeigt, dass sich die C/D-Ratio von Tacrolimus
im zeitlichen Verlauf nach einer Nierentransplantation veréandert und Einfluss auf
klinische Endpunkte hat. Im Wesentlichen erbrachte die Arbeit folgende Ergebnisse.
Wir konnten zeigen, dass es im ersten Jahr nach einer Transplantation zu einem
kontinuierlichen Anstieg der C/D-Ratio und somit zu einem langsameren
Metabolisierungsgrad kommt. Weiterhin konnten wir in der Gruppe der fast metabolizer
eine signifikant schlechtere Nierenfunktion und ein gehé&uftes Auftreten von
Rejektionen feststellen. In der zweiten Jahreshalfte zeigte sich in der Gruppe der fast-
und intermediate metabolizer eine Haufung viraler Infektionen, insbesondere CMV-

Infektionen.

Tacrolimus, welches 1984 in Japan entdeckt wurde und in einer Studie von Starz| et
al. erstmals an lebertransplantierten-, spéater auch an nieren- und
pankreastransplantierten Personen getestet wurde (45), setzte einen grof3en
Meilenstein in der Geschichte der Immunsuppression (46). Mit einer starken
Immunsuppression sind allerdings auch Risiken verbunden (47). Neben
Virusinfektionen kann es zu toxischen Effekten kommen, welche unter anderem zu
einer verminderten Nierenfunktion beitragen konnen. Bei unzureichender
Immunsuppression drohen Rejektionen. Somit ist es notwendig eine optimale
Tacrolimus-Dosis zu finden. Die Bestimmung der AUC (Area Under the concentration-
time Curve) von Tacrolimus zur Abbildung der Tacrolimus-Exposition gilt zwar als
Goldstandard, ist allerdings im Kklinischen Alltag aufwendig zu erheben und wird somit
nur in Einzelféallen durchgefuhrt (48). Auch die Bestimmung des CYP3A5-Genotyps
oder anderer Genvarianten, welche den Tacrolimus-Bedarf beeinflussen koénnen,
gehort zum jetzigen Zeitpunkt nicht zur standardmafigen Diagnostik (48). Eine
Dosisfindung erfolgt aktuell meist anhand der Tacrolimus-Konzentration im Vollblut.
Der optimale Messzeitpunkt des Tacrolimus-Spiegels, mit dem die beste Vorhersage
der AUC getroffen werden kann, wird kontrovers diskutiert. Laut einer
Pharmakokinetik-Studie korreliert der Tacrolimus-Spiegel 6 Stunden nach Einnahme
am besten mit der 12-Stunden-AUC (49). Zur einfacheren Integration in den klinischen
Alltag wird in den meisten Fallen jedoch der 12-Stunden-Tacrolimus-Talspiegel
gewahlt, welcher eine Korrelation mit der AUC von r? = 0,85 — 0,93 zeigt (49-51).

Dennoch treten toxische Reaktionen und Rejektionen auf. Um nun die
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Immunsuppression besser steuern zu konnen, bietet sich die C/D-Ratio als
kostengunstiger und einfach zu erhebender Parameter an.

Zundachst teilten wir die Studienpopulation in fast-, intermediate- und slow metabolizer
ein und fuhrten einen Gruppenvergleich hinsichtlich der Patientencharakteristika
durch. Obgleich die Gruppe der slow metabolizer (MW 53 Jahre) in unserer Studie im
Mittel numerisch alter war als die der fast metabolizer (MW 49 Jahre), war der
Gruppenunterschied nicht signifikant (P-Wert = 0,062). Potentiell relevant ist das Alter
der Patientinnen und Patienten, da dieses Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Tacrolimus haben kann. Kinder benétigen beispielsweise 2-4-fach héhere Tacrolimus-
Dosen als Erwachsene (51). Bezuglich des Einflusses des Geschlechts auf die
Pharmakokinetik gibt es teils widerspriichliche Daten in der Literatur. Es existieren
sowohl Berichte darliiber, dass das Geschlecht keinen Effekt hat, aber auch Studien,
in welchen Manner einen niedrigeren Tacrolimus-Bedarf und hdhere dosiskorrigierte
Talspiegel aufwiesen (49,51). In unserer Studie enthielt die Gruppe der slow
metabolizer hdufiger mannliche Patienten als die Gruppe der fast metabolizer (65%
vs. 51%), allerdings knapp ohne statistische Signifikanz (P-Wert = 0,051). Eine
VergroRerung der Studienpopulation hatte hier moglicherweise einen signifikanten
Unterschied zeigen konnen. Weitere bekannte Einflussfaktoren auf die
Pharmakokinetik von Tacrolimus, wie die Albumin-Konzentration, der Hamatokrit, die

Leberfunktion oder die Ko-Medikation, wurden in unserer Studie nicht analysiert (51).

Als néchstes wurde die zeitliche Veranderung der C/D-Ratio ausgewertet. Wir konnten
in unserer Studie zeigen, dass nach Berechnung der C/D-Ratio zu Monat 1 fast die
Halfte der Personen (49,1 %) als fast metabolizer, 23,5 % als intermediate metabolizer
und 27,3 % als slow metabolizer klassifiziert wurden. Im zeitlichen Verlauf veranderte
sich die C/D-Ratio dann. Im Median stieg die C/D-Ration um 0,64 ng/ml*1/mg an,
namlich von 1,06 ng/ml*1/mg im 1. Monat auf 1,70 ng/ml*1/mg nach 12 Monaten
(Abbildung 3). Auch bei isolierter Betrachtung der einzelnen Gruppen (Tabelle 4) fallt
auf, dass die C/D-Ratio im Mittel kontinuierlich anstieg. Somit wurden fast 50% der
Patientinnen und Patienten initial als fast metabolizer charakterisiert, wahrend es zum
Monat 12 grade mal noch 23% waren. Zu Monat 12 befanden sich 56% der

Patientinnen und Patienten in der Gruppe der slow metabolizer.

Die Gruppeneinteilung erfolgte in unserer Studie zur besseren Vergleichbarkeit mit

anderen Studien anhand der von Tholking et al. definierten C/D-Ratio Grenzwerte (<
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1,05, 2 1,05 und < 1,55 sowie = 1,55 ng/ml*1/mg) (43). Es fallt bei genauerer
Betrachtung der vorhandenen Literatur allerdings auf, dass dieses Vorgehen nicht
einheitlich ist. In weiteren Studien wurden teils unterschiedliche C/D-Ratio-Grenzwerte
als auch unterschiedliche Zeitpunkte zur Berechnung der C/D-Ratio verwendet
(42,43,52,53). Bartlett et al. unterteilten z. B. anhand einer Cluster-Analyse zwischen
fast- und slow metabolizern und verwendeten einen C/D-Ratio Grenzwert von 2,04
ng/ml*1/mg (54). Als C/D-Ratio wurde pro Patientin/Patient der Mittelwert aller C/D-
Ratio-Werte von Monat 1, 3, 6, 9 und 12 verwendet. Kwiatkowska et al. errechneten
als optimalen Grenzwert 1,53 ng/ml*1/mg, um die Langzeitprognose der
Nierenfunktion abzuschéatzen (55). Es wurde die C/D-Ratio zu einem Zeitraum
zwischen 12 und 288 Monaten nach Nierentransplantation (MW 84 Monate)
berechnet. Nowicka et al. ermittelten 1,47 ng/ml*1/mg als optimalen Wert, um mithilfe
der C/D-Ratio (6 Monate nach Nierentransplantation) die Transplantatfunktion nach 2
Jahren abzuschatzen (56). Die Arbeitsgruppe von Thdolking et al. fasste teilweise die
Gruppen der intermediate- und slow metabolizer zusammen und unterteilte nur
anhand einer C/D-Ratio von 1,05 ng/ml*1/mg in fast- und slow(er) metabolizer
(42,52,53). Hierdurch soll verdeutlicht werden, wie unterschiedlich die Methodik in
verschiedenen Studien ist. Aufgrund der durch uns gezeigten zeitlichen Veranderung
der C/D-Ratio ist die Vergleichbarkeit von Studienergebnissen aus unserer Sicht somit

unter diesen Gesichtspunkten zu betrachten.

Zur Interpretation der verschiedenen und haufig im zeitlichen Verlauf wechselnden
C/D-Ratio-Werte soll im Folgenden naher auf pharmakologische Aspekte von
Tacrolimus eingegangen werden. Fur Tacrolimus konnte in der Vergangenheit eine
hohe inter- als auch intraindividuelle Variabilitat der Pharmakokinetik gezeigt werden,
welche mit einem erhéhten Risiko fur Rejektionen und Transplantatdysfunktionen
einhergeht (51,57,58). Interindividuell konnten deutliche zeitliche Unterschiede bis
zum Erreichen der Tacrolimus-Zieldosis gezeigt werden (59). Neben
demographischen Daten, laborchemischen Parametern, oder der Leberfunktion,
kénnen auch Verdnderungen am Gastrointestinaltrakt hierfir verantwortlich sein.
Genannt werden konnen hier z. B. funktionelle Veranderungen im Rahmen einer
Diarrhoe oder eine gestérte Darmmotilitéat in Folge eines Diabetes mellitus (49,51,60).
Auch die gastrale Entleerungsgeschwindigkeit und der Abstand der

Tabletteneinnahme zu einer Mahlzeit haben Einfluss (61,62). Die Bioverfugbarkeit von
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Tacrolimus kann von Patient zu Patient stark variieren und liegt im Mittel bei etwa 25%.
Spitzenspiegel werden bei vielen Patienten nach ca. 0,5 bis 1 Stunde erreicht. Bei
wenigen Patienten finden sich allerdings auch flache Absorptionsprofile mit einem
spaten Erreichen des Spitzenspiegels (63). Sowohl die Tacrolimus-Absorption als
auch anschlieBende Metabolisierungs- und Transportvorgdnge werden durch
genetische Faktoren wie das CYP-System und das P-Glykoprotein beeinflusst (51).
Medikamente wiederum konnen durch Induktion oder Inhibition dieser Systeme die
Bioverfuigbarkeit verandern (58). Bereits vor systemischer Aufnahme finden, betont im
oberen Dunndarm, Metabolisierungsvorgdnge durch CYP-Isoenzyme statt.
Hinsichtlich der CYP3A Expression im Darm und in der Leber besteht allerdings eine
hohe interindividuelle Variabilitdt (51). So konnte gezeigt werden, dass Patientinnen
und Patienten mit einer hohen C/D-Ratio (slow metabolizer) haufiger den Genotyp
CYP3AS *3/*3 aufweisen, wahrend eine niedrige C/D-Ratio (fast metabolizer) gehauft
mit dem Genotyp CYP3AS5 *1/*1 bzw. einem CYP3A5 *1 Allel assoziiert ist (64,65).
Eine genetische Testung konnte zu einem friheren Erreichen des Tacrolimus-
Zielspiegels fuhren (66). Jedoch konnte durch eine genetische Testung keinerlei
Einfluss auf die eGFR, das Transplantatiberleben oder die Entstehung von
Rejektionen nachgewiesen werden (65-67). Als weitere genetische Einflussfaktoren
wurden Varianten des NR1I12-Gens beschrieben. Dieses Gen codiert fir den Pregnane
X Rezeptor, welcher z. B. Uber die Regulation von CYP-Enzymen und P-Glykoprotein
Einfluss auf die Detoxifikation und Clearance von Medikamenten hat. Es konnte
gezeigt werden, dass die NR1I2 8055T-Variante zu einer signifikant hdheren
dosiskorrigierten Tacrolimus-Exposition und gehaufter BK-Viramie fihrt (68). Ein
genetischer Einfluss auf die C/D-Ratio ist somit anzunehmen. Allerdings erklart der
Einfluss von genetischen Faktoren nur einen kleinen Teil der interindividuellen
Variabilitat der Tacrolimus Pharmakokinetik, in einer Studie wurde dieser Anteil mit
knapp 20 % berechnet (69). Somit missen also noch weitere Einflussfaktoren wichtig
sein. Gestitzt wird dieses ebenfalls dadurch, dass wir zeigen konnten, dass sich die
C/D-Ratio im zeitlichen Verlauf nach einer Transplantation verandert. Dies kann nicht

auf die genetische Ausstattung zurtick zu fihren sein, da sich diese nicht andert.

In unserer Studie sah man Uber alle Gruppen hinweg einen zeitlichen Trend zu einer
hoéheren C/D-Ratio und damit einem langsameren Metabolisierungsgrad. Parallel

zeigte sich in allen Gruppen ein kontinuierlicher Abfall der verabreichten Prednsiolon-
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Dosis. Im Mittel fiel die Prednisolon-Dosis von 16,7 mg zu Monat 1 auf 5,5 mg zu Monat
12 ab. Somit ist, auch in Anbetracht einer bereits beschriebenen CYP-induzierenden
Wirkung von Prednisolon, eine Korrelation anzunehmen (70). Da sich in unserer Studie
die Prednisolon-Dosis in den einzelnen Gruppen (fast-, intermediate- und slow
metabolizer) zu Monat 1 nicht unterschied (P-Wert > 0,05), scheint die Prednisolon-
Dosis nicht fur die initiale Gruppeneinteilung verantwortlich gewesen zu sein. Und auch
wenn die Einteilung in fast-, intermediate- und slow metabolizer zu Monat 3, 6 und 12
anhand der jeweiligen C/D-Ratio neu durchgefihrt wurde, zeigten sich bis auf Monat
6 keine signifikanten Gruppenunterschiede (Tabelle 5). Wir denken daher, dass hier
neben den genetischen Unterschieden und der Prednisolon-Dosis noch andere

Faktoren mafgeblich fur den Metabolisierungsgrad verantwortlich sind.

Unsere Ergebnisse werden durch weitere Studien untermauert. Kuypers et al. konnten
zeigen, dass die Prednisolon-Dosis im 1. Jahr nach einer Nierentransplantation
signifikant mit der benétigten Tacrolimus-Dosis korelliert (49). In genannter Studie
korrelierte die Prednisolon-Dosis zu Monat 6 und 12 invers mit den Tacrolimus-
Talspiegeln (P-Wert = 0,01 und 0,07). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass es im
ersten Jahr nach einer Nierentransplantation zu einem Anstieg der erwarteten
Tacrolimus-Bioverfugbarkeit um 33% kommt, wahrend die erwartete Clearance um
fast 20% abfallt (49). Somit ist im zeitlichen Verlauf nach einer Nierentransplantation
oft eine zunehmend geringere Tacrolimus-Dosis notwendig, um den gewinschten
Talspiegel zu erreichen. Auch eine weitere Studie von Stratta et al bekraftigt unsere
Vermutung, dass die Prednisolon-Dosis einen starken Einfluss auf die C/D-Ratio hat.
In genannter Studie konnte gezeigt werden, dass es nach dem Erreichen der
Prednisolon-Erhaltungsdosis zu keinen groRen Veranderungen der C/D-Ratio mehr
kommt. Der Metabolisierungsgrad veranderte sich bei > 85 % der slow metabolizer
und = 80% der fast metabolizer nicht mehr zwischen Monat 6 und den kommenden 5
Jahren nach Nierentransplantation (41). Dass diese mehrfach aufgezeigte Korrelation
ganzlich zufallig auftritt, erscheint unwahrscheinlich. Dennoch kénnte auch eine
Veranderung der Enzymexpression mitverantwortlich fur die Veranderung der C/D-
Ratio sein. Somit waére interessant, wie sich die C/D-Ratio nach einer
Nierentransplantation verandert, wenn ein Prednisolon-freies Immunsuppressions-

Konzept verwendet wird. Unseres Wissens existieren hierzu bisher keine Studien.
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Mit wenigen Worten zusammengefasst, kommt es im zeitlichen Verlauf zu einer
relevanten Veranderung der C/D-Ratio und vermutlich ist die applizierte Prednisolon-
Dosis hierfur mitverantwortlich. Aus unserer Sicht ist ein guter Vergleich von
Studienergebnissen somit nur dann maoglich, wenn die C/D-Ratio zu vergleichbaren
Zeitpunkten bestimmt wird und eine Gruppeneinteilung anhand derselben C/D-Ratio-
Grenzwerte erfolgt. Die H6he der Prednisolon-Dosis sollte ebenfalls mit einbezogen

werden.

Neben Prednisolon werden in der Transplantationsmedizin weitere Immunsuppressiva
eingesetzt. Bei einigen dieser besteht die Vermutung, dass sich durch deren Einnahme
das Risiko fur Virusinfektionen erhoht. Studien konnten zeigen, dass symptomatische
CMV-Infektionen ohne préemptive MalRnahmen bei 8-75% aller
Transplantatempféangerinnen und -empfanger auftreten. Die Inzidenz Dbei
nierentransplantierten Patientinnen und Patienten liegt bei etwa 8-32% (71). Das
Risiko fur CMV-Infektionen scheint nach Antithymozytenglobulin-Gabe erhéht zu sein,
insbesondere wenn dieses im Rahmen von Rejektionstherapien eingesetzt wird (72).
MTOR-Inhibitoren wie Everolimus reduzieren hingegen das Risiko von
behandlungsbedirftigen CMV-Infektionen (72). Eine klinische Relevanz besteht, da
sowohl asymptomatische als auch symptomatische CMV-Infektionen auf lange Sicht
mit einer gehauften Transplantatdysfunktion und erhéhten Mortalitat assoziiert sind
(73).

Im Folgenden soll nun auf die in unserer Studie eingesetzten Immunsuppressiva und
eine Korrelation der C/D-Ratio von Tacrolimus mit Virusinfektionen eingegangen

werden.

In unserer Studie unterschied sich die Induktionstherapie (Basiliximab oder
Antithymozytenglobulin) aller drei Gruppen statistisch nicht (P-Wert > 0,05). Auch
hinsichtlich der Erhaltungstherapie mit Mycophenolat, Azathioprin oder Everolimus
waren keine Gruppenunterschiede feststellbar (P-Wert > 0,05). In Uber 90% wurde
eine Kombination aus Tacrolimus und Mycophenolat eingesetzt. Die Prednisolon-
Dosis unterschied sich lediglich zu Monat 6, wo slow metabolizer hohere Dosen
erhielten als fast metabolizer (6,1 £+ 2,0 mg vs. 7,3 + 5,3 mg; P-Wert = 0,010).
Hinsichtlich der Basisimmunsuppression besteht  somit  eine gute

Gruppenvergleichbarkeit. Daraus schlussfolgern wir, dass in unserer Studie
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Gruppenunterschiede hinsichtlich Virusinfektionen nicht durch die Auswahl der

Basisimmunsuppression zustande kamen.

In unserer Studie konnten wir zunachst keine erhdhte Inzidenz von CMV-Infektionen
bei fast metabolizern nachweisen. Weder fir CMV-Virdmien noch fur Organinfektionen
konnten Gruppenunterschiede aufgezeigt werden. Hinsichtlich des CMV-Serostatus
unterschieden sich die Gruppen ebenfalls nicht signifikant (P-Wert > 0,05). Wenn die
Gruppeneinteilung allerdings zu anderen Zeitpunkten als Monat 1 erfolgte, zeigten sich
relevante Unterschiede. Nach Gruppeneinteilung anhand der C/D-Ratio von Monat 6
und 12 konnten relevante CMV-Infektionen am haufigsten in der Gruppe der fast
metabolizer nachgewiesen werden (Vergleich fast- vs. slow metabolizer, P-Wert 0,006
und 0,026). Prinzipiell ware denkbar, dass erhdhte Tacrolimus-Spitzenspiegel bei fast
metabolizern zu einem erhdhten Virusinfektionsrisiko beigetragen haben. Allerdings
konnte auch ein Zusammenhang zu den gehauften Rejektionen, welche wir in der

Gruppe der fast metabolizer nachweisen konnten, bestehen.

Bekanntermal3en treten CMV-Infektionen gehauft nach Rejektionen auf und kénnen
zu einer schlechteren Prognose fir das Transplantat- und Patienteniiberleben fiihren
(72,74,75). Aufgrund einer fehlenden zeitlichen Korrelation zwischen dem Auftreten
einer Rejektion und einer CMV-Infektion, waren diesbeziglich weitere Studien

erforderlich.

Vergleichbares gilt fur BK-Viren. Serologische Hinweise fur BKV-Infektionen gibt es
weltweit bei Gber 70% der Bevoélkerung (76). BKV assoziierte Nephropathien kommen
jedoch gehauft nach Nierentransplantationen vor. Pravalenzen BKV assoziierter
Nephropathien von 1-10% werden in der Literatur angegeben und auch hier gibt es
Hinweise fur eine Assoziation zu Transplantatdysfunktionen und Transplantatverlusten
(77). Als potenzielle Risikofaktoren kommen wieder hochpotente Immunsuppressiva
in Frage. Bisherige Studien konnten zeigen, dass fur die haufig eingesetzte
Kombination von Tacrolimus und Mycophenolat ein erhtéhtes Risiko besteht, an
behandlungsbedurftigen BKV-Infektionen zu erkranken (40). MTOR-Inhibitoren wie
Everolimus reduzieren das Risiko (40). Untermauert werden diese Ergebnisse durch
eine experimentelle Studie von Hirsch et al., in welcher ein férderlicher Einfluss von
Tacrolimus auf die BKV-Replikation in renalen Tubulusepithelzellen gezeigt werden
konnte. Ciclosporin als auch der mTOR-Inhibitor Sirolimus hatten einen inhibierenden

Effekt (78). Beteiligt scheint an diesem Effekt FKBP-12 zu sein, da ein FKBP-12-
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knockdown den inhibierenden Effekt von Sirolimus aufhob und die BK-Virus-
Replikation in &hnlicher Weise wie Tacrolimus stimulierte (78). Fur Basiliximab konnte,
anders als fur Antithymozytenglobulin, kein erhdhtes Risiko von BKV-Infektionen

gezeigt werden (40).

Eine Untersuchung, ob die C/D-Ratio von Tacrolimus einen Einfluss auf BKV-Viramien
oder BKV-assoziierten Organinfektionen hat, erbrachte in unserer Studie zunachst
keine unterschiedlichen Infektionsinzidenzen in den verschiedenen
Metabolisierungsgruppen. Wenn die Gruppeneinteilung allerdings wiederum nicht
anhand der C/D-Ratio von Monat 1, sondern anhand der C/D-Ratio des jeweiligen
spateren Monats vorgenommen wurde, zeigten sich zu allen Zeitpunkten haufiger
BKV-Viramien in der Gruppe der intermediate metabolizer. Signifikant wurden die
Gruppenunterschiede zu Monat 3 und 6 (Vergleich fast- vs. intermediate metabolizer;
P =0,026 und 0,037). BKVAN waren ebenfalls signifikant am h&ufigsten in der Gruppe
der intermediate metabolizer nachweisbar, wenn die Gruppeneinteilung anhand der

C/D-Ratio zu Monat 6 erfolgte (Vergleich fast- vs. intermediate metabolizer; P = 0,021).

Andere Ergebnisse lieferten Tholking et al., welche erhdhte Raten von BK-Virdmien
und BKV-Nephropathien bei fast metabolizern nachweisen konnten (43). Es wurde
angenommen, dass fir die vermehrten BKV-Infektionen hdhere Tacrolimus-
Spitzenspiegel bei fast metabolizern verantwortlich waren (43). Allerdings wurde in
genannter Studie ein Mittelwert der C/D-Ratio aus Monat 1, 3 und 6 gebildet und mit
diesem Wert die Gruppeneinteilung vorgenommen. Dies muss bei dem Vergleich und
der Interpretation der Studien berlcksichtigt werden. Eine weitere Studie zeigte eine
signifikant niedrigere C/D-Ratio bei Patientinnen und Patienten mit einer BKV-Viramie
nach einer Nierentransplantation (52). Zu Monat 1 lag die mittlere C/D-Ratio der BKV-
positiven Patienten bei 0,85 ng/ml*1/mg, was einem fast metabolizer-Status
entsprache. Zu Monat 3 und 6 lag die C/D-Ratio allerdings bei 1,16 und 1,3 ng/ml*1/mg
(52), was einem intermediate metabolizer-Status entsprache und sich somit mit
unseren Ergebnissen decken wirde. Wie bereits zuvor dargestellt, konnte auch hier
diskutiert werden, ob erhohte Tacrolimus-Spitzenspiegel in der Gruppe der fast- bzw.
intermediate metabolizer fir gehaufte Virusinfektionen verantwortlich sein kdnnten.
Bekraftigt wirde diese Vermutung durch die im Folgenden kurz dargestellte Studie.
Egli et al. konnten zeigen, dass die BK-Virus-spezifische T-Zell-Aktivierung durch die
Tacrolimus-Konzentration beeinflusst wird und erhéhte Tacrolimus-Talspiegel zu einer
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verminderten BKV-spezifischen T-Zell-Aktivierung fuihren (79). In vitro gemessene
Tacrolimus-Spiegel von 6 ng/ml fuhrten zu einer 60 - 70 % Inhibition der T-Zell-
Aktivierung, wohingegen 12 ng/ml zu einer 80 - 90% Inhibition fuhrten. 3 ng/ml
unterdriickten lediglich 30 % der T-Zell-Aktivitat. Diesbezuglich kontrovers wirkt der
Fakt, dass fast metabolizer haufig niedrigere Talspiegel aufweisen als slow
metabolizer (43,54-56). Beispielsweise konnte in der zuvor genannten Studie (52) bei
Patientinnen und Patienten mit BKV-Infektionen eine signifikant niedrigere C/D-Ratio
zu Monat 1, 3 und 6 nach Nierentransplantation nachgewiesen werden. Allerdings wies
diese Gruppe auch zu allen Zeitpunkten niedrigere Tacrolimus-Talspiegel auf.
Signifikant war dieses zu Monat 1 und 6. Ebenso wurden in unserer Studie zu Monat
1, 3 und 6 signifikant niedrigere Tacrolimus-Talspiegel bei fast metabolizern
gemessen, verglichen mit slow metabolizern (P-Wert = 0,002, <0,001 und 0,001;
Tabelle 5). Der Erklarungsansatz, dass erhohte Tacrolimus-Spitzenspiegel eine
Ursache fur BKV-Infektionen sein kénnten, wird hierdurch allerdings nicht widerlegt.
Bei einer raschen Metabolisierung konnten namlich erhdhte Spitzenspiegel mit
anschlieRend niedrigen Talspiegeln auftreten. Bekraftigt wird dieses durch eine Studie,
in welcher fast metabolizer 2 Stunden nach Tacrolimus-Einnahme signifikant hhere
Spitzenspiegel (19,2 £ 8,7 ng/ml vs. 12,2 £ 5,2 ng/ml; P-Wert = 0,001) bei gleichen
Talspiegeln (6,3 + 2,4 ng/ml vs. 6,6 £ 2,2 ng/ml; P-Wert = 0,669) aufwiesen (42). Um
nun erneut Bezug auf die von Egli et al. beschriebene BK-Virus-spezifische T-Zell-
Aktivierung zu nehmen (79), ware prinzipiell denkbar, dass erst die hodheren
Tacrolimus-Spitzenspiegel zu einer ausreichenden Immunsuppression fihren, welche
dann tatsachlich eine BKV-Infektion beginstigen. Eine weitere These ware, dass
Rejektionen und/oder gehaufte Steroid-Pulstherapien eine BKV-Infektionen begunstigt
haben (40,75). Dieses lasst sich mit unserer Studie aufgrund der fehlenden zeitlichen

Korrelation von Rejektionen und BKV-Infektionen allerdings nicht beweisen.

Zusammengefasst konnten wir anhand der C/D-Ratio von Monat 3 und 6 signifikant
haufiger BKV-Infektionen bei intermediate metabolizern feststellen. Als potentielle
Ursache waren hohe Tacrolimus-Spitzenspiegel, stattgehabte Rejektionen oder hohe

Steroid-Dosen denkbar.

Dem erhdhten Risiko fir Infektionen bei fast metabolizern stehen Ergebnisse einer

anderen Studie entgegen. In dieser waren Patientinnen und Patienten mit einer hohen

korpergewichtsadaptierten C/D-Ratio (slow metabolizer) zu Monat 6 h&ufiger von
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Infektionen betroffen, welche mit einer Hospitalisierung einhergingen. Die
Nachverfolgungszeit (MW * SD), in welcher die Infektionen auftraten, lag bei 58 + 28
Monaten (41). Allerdings erfolgte keine weitere Differenzierung zwischen
Virusinfektionen und bakteriellen Infektionen. In einer weiteren Studie konnten 1, 3 und
5 Jahre nach Nierentransplantation keine Unterschiede zwischen fast- und nicht-fast
metabolizern hinsichtlich CMV- und BKV Viramien festgestellt werden (54). Zu
beachten ist allerdings, dass die Gruppeneinteilung in besagter Studie anhand einer
gemittelten C/D-Ratio von Monat 1, 3, 6, 9 und 12 erfolgte und der Grenzwert zur
Einteilung in fast- und nicht-fast metabolizer bei 2,04 ng/ml*1/mg anstelle von 1,04
ng/ml*1/mg lag. Begriindet wurde die abweichende Gruppeneinteilung anhand einer
Clusteranalyse mit einer heterogeneren Studienpopulation und Einschluss
verschiedener ethnischer Gruppen. Ca. 26% der Patientinnen und Patienten waren
afroamerikanischer Abstammung. Somit wurde von einer anderen CYP3A5
Genotypen-Verteilung ausgegangen, welche laut den Autoren eine Dreiteilung der
Studienpopulation, wie bei einer homogen hellh&utigen Population, nicht gerechtfertigt
hatte (54). Tatsachlich werden bei afroamerikanischer Abstammung haufiger hohere

Tacrolimus-Dosierungen benétigt, um vergleichbare Zielspiegel zu erreichen (80).

AbschlieRend lasst sich sagen, dass vermutlich sowohl die H6he der Tacrolimus-
Spitzenspiegel als auch die Hohe der Talspiegel Einfluss auf das Auftreten von
Virusinfektionen haben. Beides konnte mit Hilfe der C/D-Ratio abgebildet werden.
Obwohl unsere Studie als auch weitere Studien bei fast- oder intermediate
metabolizern ein erhdhtes Risiko fir CMV oder BKV-Infektionen feststellen konnten,
waren die Ergebnisse nicht konsistent. Je nachdem zu welchem Zeitpunkt die C/D-
Ratio berechnet wurde und somit die Gruppeneinteilung erfolgte, konnten fir
unterschiedliche Gruppen verschiedene Ergebnisse nachgewiesen werden. Wir halten
die unterschiedliche Methodik und hier inshesondere die unterschiedlichen Zeitpunkte,
zu welchen die C/D-Ratio bestimmt wurde, fur einen relevanten Einflussfaktor, welcher
moglicherweise auch fur abweichende Studienergebnisse verantwortlich gewesen

sein konnte.

Wie zuvor bereits angesprochen, kann es durch nephrotoxische Effekte von
Tacrolimus, aber auch durch Rejektionen zu einer Verschlechterung der
Nierenfunktion kommen. Daher soll im Folgenden auf die Nierenfunktion in
Abhéngigkeit von der C/D-Ratio eingegangen werden.
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Wir konnten in unserer Studie bei fast metabolizern (verglichen mit slow metabolizern)
eine schlechtere Nierenfunktion (eGFR) aufzeigen. Signifikant waren die Ergebnisse
zu Monat 1, 3und 6 (P-Wert =0,036; 0,019; 0,004). Die Differenz der eGFR von Monat
1 und Monat 12 unterschied sich jedoch nicht (P-Wert > 0,05).

Auch eine weitere Studie konnte niedrigere eGFR-Werte fir fast metabolizer zu Monat
1, 2, 3, 6, 12 und 24 nach Nierentransplantation feststellen. Die Gruppeneinteilung
erfolgte in letztgenannter Studie allerdings anhand der gemittelten C/D-Ratio von
Monat 1, 3 und 6 (fast metabolizer < 1,05 ng/ml*1/mg und slow metabolizer = 1,55
ng/ml*1/mg) (43). Ob die schlechtere Nierenfunktion bei fast metabolizern tatséchlich
auf Tacrolimus zuruckfuhrbar ist, lasst sich anhand dieser Studien allerdings nicht
beweisen. Da wir nicht wissen, wie die eGFR zum Zeitpunkt der Transplantation war,
ware prinzipiell auch denkbar, dass fast metabolizer bereits von Beginn an eine
schlechtere Nierenfunktion besafl3en. Aufgrund operationsbedingter Einflussfaktoren,
einer unterschiedlich langen postoperativen Erholungsdauer der Nierenfunktion, sowie
verschiedener Spendernieren-Qualitaten, lasst sich die Nierenfunktion unmittelbar
nach einer Nierentransplantation jedoch schlecht vergleichen. Da diese Verzerrung
der Ergebnisse bei einer Lebertransplantation keine Rolle spielt, lieferte eine Studie
von Tholking et al. an lebertransplantierten Patientinnen und Patienten interessante
Ergebnisse. Fast metabolizer (C/D-Ratio < 1,09 ng/ml*1/mg) wiesen hier 6, 12 und 36
Monate nach Lebertransplantation signifikant niedrigere eGFR-Werte auf, verglichen
mit slow metabolizern (C/D-Ratio = 1,09 ng/ml*1/mg). Zum Zeitpunkt der
Transplantation zeigten sich keine signifikanten Gruppenunterschiede hinsichtlich der
eGFR. Die Einteilung in slow- und fast metabolizer erfolgte 6 Monate nach
Transplantation (81). Dieses kann unsere Ergebnisse und die These, dass Tacrolimus
bzw. die C/D-Ratio Einfluss auf die Nierenfunktion hat, in gewisser Weise bekraftigen.
Allerdings halten wir eine deutlich frihere Bestimmung der C/D-Ratio fur sinnvoll. Wie
bereits bekannt ist, treten nephrotoxische Effekte durch Tacrolimus haufig schon friih
nach einer Nierentransplantation auf (43). Da die C/D-Ratio unter anderem als Risiko-
Kalkulation eingesetzt werden soll (53), ware demnach eine frihestmogliche
Bestimmung sinnvoll, um gegebenenfalls protektive MalRnahmen ergreifen zu kénnen.
Unsere Studie konnte diesbeziiglich zeigen, dass bereits anhand der C/D-Ratio von
Monat 1 eine langerfristig anhaltende Nierenfunktionsverschlechterung aufgezeigt

werden kann.
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Als Ursache fur die schlechtere Nierenfunktion bei fast metabolizern kame z. B. eine
CNI-Toxizitat in Frage, welche gehauft bei hohen Tacrolimus-Dosen und dem
Vorhandensein eines CYP3A5 *1 Allels auftritt (65,82). Bekréaftigt wird dieses durch
eine Studie von Tholking et al., welche zeigen konnte, dass der histologische
Schweregrad einer CNI-Toxizitat negativ mit der C/D-Ratio korreliert (42). Die
Bestimmung der C/D-Ratio erfolgte allerdings zum Zeitpunkt der Indikationsbiopsie. In
der Gruppe der Patientinnen und Patienten mit starken Zeichen einer CNI-Toxizit&t
war dieses im Median ca. 7 Monate nach der Transplantation und es wurde im Median
eine C/D-Ratio von 0,78 gemessen. In der Gruppe mit weniger starken Zeichen einer
CNI-Toxizitat erfolgte die Biopsie nach 2 Monaten und es wurde eine C/D-Ratio von
1,27 gemessen (42). Wenn bertcksichtigt wird, dass sich die C/D-Ratio haufig im
zeitlichen Verlauf veréndert, ist interessant, dass die CNI-Toxizitat bei Personen mit
schwachen histologischen Toxizitatszeichen tendenziell (P-Wert = 0,059) friiher nach
der Transplantation auftritt. Es ware denkbar, dass eine starke CNI-Toxizitat also erst
bei Patientinnen und Patienten auftritt, welche tUber einen langeren Zeitraum niedrige
C/D-Ratio-Werte haben. Hingegen kdnnten unmittelbar nach Nierentransplantation
auch Patientinnen und Patienten mit einer hoheren C/D-Ratio (slow metabolizer)
gefahrdet sein, da diese moglicherweise iatrogen initial deutlich zu hohe Tacrolimus-
Dosen erhalten. Unterstitzt wird diese Hypothese durch eine Studie, in welcher einen
Monat nach Nierentransplantation Protokollbiopsien durchgefuhrt wurden.
Patientinnen und Patienten mit dem Genotyp CYP3A5 *3/*3 und somit tendenziell slow
metabolizer, zeigten hier haufiger histologische Zeichen einer Tacrolimus-Toxizitat
(64). In einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass bei fast metabolizern
signifikant haufiger eine CNI-Toxizitat in Indikationsbiopsien nachgewiesen wurde. Die
Einteilung in fast-, intermediate- und slow metabolizer wurde hier allerdings anhand
der gemittelten C/D-Ratio von Monat 1, 3 und 6 nach Nierentransplantation
durchgefiihrt (43). Dieses kann die Hypothese unterstitzen, dass eine langerfristig
niedrige C/D-Ratio notwendig ist, um als fast metabolizer einem erhdéhten Risiko einer
CNI-Toxizitat ausgesetzt zu sein. Zuletzt sollte auch im Kontext der CNI-Toxizitéat
wiederum die zeitliche Veranderung der C/D-Ratio berlcksichtigt werden. Patientinnen
und Patienten, die friih nach einer Transplantation als fast metabolizer klassifiziert
werden, zeigen unter Reduktion der Prednisolon-Dosis oft eine steigende C/D-Ratio.
Bei fehlender Dosisreduktion von Tacrolimus kdnnte es somit zu einem Anstieg der

Tacrolimus-Spiegel und einer CNI-Toxizitdt kommen.
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Zusammengefasst scheinen die Variabilitat der C/D-Ratio relativ hoch und das Risiko
fur eine CNI-Toxizitat multifaktoriell bedingt zu sein. Wie beschrieben, deuten einige
Studien darauf hin, dass Patientinnen und Patienten mit einer niedrigen C/D-Ratio (fast
metabolizer) ein erhdhtes Risiko fur eine CNI-Toxizitat zu besitzen. Wir vermuten
allerdings, dass insbesondere friih nach einer Nierentransplantation auch die Gruppe
der slow metabolizer durch iatrogen zu hohe Tacrolimus-Gaben ein erhdhtes Risiko
einer CNI-Toxizitat besitzen konnte. Durch zeitliche Veréanderungen der C/D-Ratio
konnten ,anfangliche fast metabolizer ein erhdhtes Risiko haben, falls im Rahmen der
Prednisolon-Reduktion keine regelméafRigen Kontrollen und Anpassungen der
Tacrolimus-Dosis erfolgen. Hingegen konnten Patientinnen und Patienten, welche
auch unter niedrigen Prednisolon-Dosen mehrere Monate nach Nierentransplantation
noch als fast metabolizer klassifiziert werden, ein erhdhtes Risiko fur eine schwere und
ggf. auch chronische CNI-Toxizitat besitzen. Eine einmalige Bestimmung der C/D-
Ratio ohne Berucksichtigung des zeitlichen Abstands zur Nierentransplantation und
der Begleitmedikation ist aus unserer Sicht kein zuverlassiger Marker fir eine CNI-

Toxizitat.

AbschlieRend soll noch auf Rejektionen eingegangen werden, welche einen Einfluss
auf die Nierenfunktion gehabt haben kénnten. Signifikant haufiger wurden in unserer
Studie Rejektionen in der Gruppe der fast metabolizer nachgewiesen. Dieses Ergebnis
blieb signifikant, unabhéngig davon, zu welchem Zeitpunkt die C/D-Ratio berechnet
wurde bzw. die Gruppeneinteilung erfolgte (Monat 1, 3, 6, 12; P = < 0,001; <0,001;
0,002; 0,02). Einen mdglichen Erklarungsansatz sahen wir darin, dass eine Rejektion
vor erstmaliger Bestimmung der C/D-Ratio eingetreten sein konnte, sodass die C/D-
Ratio durch héhere Steroidgaben beeinflusst worden ware. Um diesen Einflussfaktor
zu eliminieren, erfolgte daher eine selektive Analyse der Patientinnen und Patienten,
welche eine Rejektion vor erstmaliger Bestimmung der C/D-Ratio (Monat 1) aufwiesen
und derjenigen, bei welchen eine Rejektion nach Monat 1 diagnostiziert wurde. In der
Gruppe der fast metabolizer zeigten sich daraufhin weiter signifikant gehauft
Rejektionen, egal ob die Rejektion vor oder nach Bestimmung der C/D-Ratio
eingetreten war. Die gewinschten Tacrolimus-Zielspiegel wurden im Mittel nicht
unterschritten und auch eine gesonderte Analyse der Personen mit und ohne Rejektion
konnte keine statistisch relevanten Unterschiede hinsichtlich der Tacrolimus-

Zielspiegel zeigen.
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Unsere Ergebnisse decken sich mit denen von Schiitte-Nutgen et al., welche ebenfalls
signifikant hohere Rejektionsraten in der Gruppe der fast metabolizer verzeichneten
(53). Erklart wird dieses mit einer mdoglicherweise partiell zu niedrigen
Immunsuppression in der Gruppe der fast metabolizer, obwohl die angestrebten
Tacrolimus-Talspiegel im Mittel erreicht wurden. Weitere Ergebnisse lieferte in diesem
Zusammenhang eine Studie von Egeland et al., in welcher trotz vergleichbarer
Tacrolimus-Talspiegel eine inverse Korrelation von Rejektionsraten und der C/D-Ratio
aufgezeigt werden konnte (83). Patientinnen und Patienten mit einem hohen
Tacrolimusbedarf hatten ein deutlich erhdhtes Risiko fur Rejektionen in den ersten 90
Tagen nach Nierentransplantation. Somit kbnnte eine niedrige C/D-Ratio als relevanter

Risikofaktor fiir das Auftreten von Rejektionen angesehen werden.

In unserer Studie zeigten sich im 1. Jahr nach Nierentransplantation mit 32 % relativ
hohe Rejektionsraten. Im Vergleich hierzu konnten in einer gepoolten Analyse der
FDCC-, Symphony- und Opticept-Studien (84) Rejektionsraten von 10,4 % im 1. Jahr
nach Nierentransplantation ermittelt werden und Schitte-Nutgen et al. wiesen in den
ersten 5 Jahren nach Nierentransplantation Rejektionsraten von 24,7 % nach (53). Wir
fuhren die gehauften Rejektionen am ehesten auf die verwendete Rejektions-Definition
zurick. In unserer Analyse wurden Rejektionen unabhédngig von der Banff-
Klassifikationen definiert. Eine Rejektion wurde beispielsweise auch dann als
vorhanden gewertet, wenn ein potenziell mit einer Rejektion vereinbarer histologischer
Befund vorlag bzw. diese nicht ausgeschlossen werden konnte und eine

therapeutische Intervention wie z. B. eine Kortikosteroid-Gabe erfolgte.

Zusammengefasst decken sich unsere Ergebnisse mit denen weiterer Studien.
Patienten mit einer niedrigen C/D-Ratio und somit einem hohen Tacrolimus-Bedarf
scheinen ein erhdhtes Risiko fur Rejektionen zu haben. Die Ursache dessen lasst sich
bisweilen nicht beweisen. Denkbar waren schwankende und partiell zu niedrige
Tacrolimus-Spiegel. Diese konnten allerdings auch durch eine verringerte
Einnahmetreue der Patientinnen und Patienten verursacht sein, so dass Personen mit
erniedrigter C/D-Ratio moglicherweise auch tUber eine schlechte Compliance verfiigen
(85). Unabhangig davon kénnte eine verdnderte Galenik von Tacrolimus fur

Patientinnen und Patienten mit einer erniedrigten C/D-Ratio sinnvoll sein.

AbschlieRend kann festgehalten werden, dass die C/D-Ratio von Tacrolimus eine

zeitliche Dynamik aufweist. Wir sehen die Prednisolon-Dosis hier als einen relevanten
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Einflussfaktor. Daher sollte dieses bei der Auswahl von C/D-Ratio-Grenzwerten, mit
denen eine Einteilung in fast- und slow metabolizer erfolgt, berlcksichtigt werden.
Allerdings konnten wir auch unabhangig von der Zeit, zu welcher die C/D-Ratio
bestimmt wurde, zeigen, dass bei Patientinnen und Patienten mit einer C/D-Ratio <
1,05 ng/ml*1/mg (fast metabolizer) haufiger Rejektionen auftraten. Zuséatzlich konnten
wir anhand der C/D-Ratio von Monat 1 eine Korrelation zwischen fast metabolizern
und einer schlechteren Nierenfunktion aufzeigen. Als Erklarungsansatz konnten
schwankende Tacrolimus-Spiegel und eine schwierige Dosisfindung in der Gruppe der
fast metabolizer dienen. So kdnnte bei einer Unterdosierung eine Rejektion drohen,
wahrend hohe Spitzenspiegel eine CNI-Toxizitdt beglnstigen wirden. Hinsichtlich
Virusinfektionen konnten wir zu Monat 3 und 6 signifikant haufiger BKV-Infektionen bei
intermediate metabolizern feststellen und zu Monat 6 und 12 signifikant haufiger
relevante CMV-Infektionen bei fast metabolizern. Erhdhte Spitzenspiegel und eine
Tacrolimus-bedingte Unterdriickung der virusspezifischen T-Zell-Aktivierung kénnten
hierfuir verantwortlich sein. Auch Rejektionen und Steroid-Pulstherapien kdnnten einen
Einfluss auf Virusinfektionen gehabt haben. Trotz noch einiger unbeantworteter
Fragen zeigt sich jedoch, dass durch die Bestimmung der C/D Ratio Patienten mit
einem erhohten Risiko fur einen komplizierten Verlauf nach Nierentransplantation
identifiziert werden kdnnen. Eine Routinebestimmung dieses einfach zu erhebenden

Parameters nach Nierentransplantation erscheint somit sinnvoll.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund: Eine unzureichende oder tUbermaldige Immunsuppression nach einer
Nierentransplantation birgt sowohl das Risiko von Rejektionen als auch von
unerwinschten Wirkungen. Die Bioverfligbarkeit und Pharmakokinetik von Tacrolimus
unterliegen vielen Einflissen, wie z. B. genetischen Einflissen oder Interaktionen mit
der Ko-Medikation. Zur unkomplizierten Abschéatzung der Tacrolimus-Bioverfugbarkeit
und -Metabolisierung konnte die Konzentration/Dosis-Ratio (C/D-Ratio) dienen.
Patienten, die Tacrolimus rasch metabolisieren (fast metabolizer), bendtigen hohe
Tacrolimus-Dosierungen, um adaquate Talspiegel zu erreichen (niedrige C/D-Ratio).
Inwiefern sich die C/D-Ratio im ersten Jahr nach einer Transplantation verandert und
wann eine sichere Identifikation von Risikopatientinnen und -patienten erfolgen kann,
ist bislang unklar.

Methoden: In einer retrospektiven, multizentrischen Kohortenstudie wurden Falldaten
von 293 Patientinnen und Patienten untersucht, welche im Zeitraum von 2011 bis 2017
am  Universitatsklinikum  Schleswig-Holstein, Campus Kiel, sowie am
Universitatsklinikum Essen nierentransplantiert wurden. Die C/D-Ratio wurde zu
Monat 1, 3, 6 und 12 nach Transplantation ermittelt. Anhand der C/D-Ratio erfolgte
eine Gruppeneinteilung in fast- (C/D-Ratio < 1,05 ng/ml*1/mg), intermediate- und slow
metabolizer (C/D-Ratio > 1,55 ng/ml*1/mg). Als klinische Endpunkte in Abhangigkeit
von dem ,Metabolisierungsstatus” wurden unter anderem CMV- und BKV-Infektionen,
die eGFR und Rejektionen analysiert.

Ergebnisse: Nach 1, 3, 6 und 12 Monaten betrug die mediane C/D-Ratio 1,06
ng/ml*1/mg, 1,38 ng/ml*1/mg, 1,45 ng/mi*1/mg und 1,70 ng/ml*1/mg. Der Anteil der
fast metabolizer betrug nach 1 Monat 49 %, nach 3 Monaten 35%, nach 6 Monaten
28% und nach 12 Monaten 23%. Der Anteil der slow metabolizer stieg von 27% zu
Monat 1 auf 56% zu Monat 12. Die mittlere Prednisolon-Dosis der fast- bzw. slow
metabolizer fiel im 1. Jahr nach Transplantation von 18,0 mg bzw. 15,3 mg (P-Wert >
0,05) auf 5,4 mg bzw. 5,8 mg (P-Wert > 0,05) deutlich ab. Fast metabolizer wiesen im
Vergleich zu slow metabolizern trotz signifikant hoherer Tacrolimus-Dosen (Mittelwert
8,9 mg vs. 3,5 mg) signifikant niedrigere oder vergleichbare Tacrolimus-Talspiegel
(Mittelwert 7,6 ng/ml vs. 7,7 ng/ml) auf, ohne dabei die gewiinschten Zielspiegel im
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Mittel zu unterschreiten. Rejektionen traten dennoch bei fast metabolizern signifikant
haufiger auf als bei slow metabolizern (38,9% vs. 13,8%). Die eGFR war in der Gruppe
der fast metabolizer in den ersten 6 Monaten nach Transplantation signifikant niedriger
als bei den slow metabolizern. Zusatzlich kam es bei Patientinnen und Patienten, die
zu Monat 3, 6 oder 12 als fast- bzw. intermediate metabolizer klassifiziert wurden zu
signifikant geh&uften Virusinfektionen.

Diskussion: Die C/D-Ratio stieg von Monat 1 bis Monat 12 kontinuierlich an. Es zeigte
sich also haufig ein Gruppenwechsel des ,Metabolisierungsstatus®. Wir vermuten hier
einen relevanten Einfluss durch die regelhafte Dosisreduktion von Prednisolon. Mithilfe
der C/D-Ratio von Monat 1 konnten wir bei fast metabolizern eine langerfristig
anhaltende Nierenfunktionsverschlechterung und ein erhOhtes Rejektionsrisiko
aufzeigen. Wurde die C/D-Ratio zu spateren Zeitpunkten ermittelt, konnten wir bei fast-
und intermediate metabolizern haufiger Virusinfektionen nachweisen. Eine klinische
Relevanz besitzt diese Studie dadurch, dass nun bereits bei frihzeitiger Bestimmung
der C/D-Ratio fast metabolizer identifiziert werden kénnen, welche ein erhdhtes Risiko
fur ein schlechteres Outcome besitzen und somit engmaschiger verlaufskontrolliert
werden sollten. Eine Routinebestimmung dieses einfach zu erhebenden Parameters

nach Nierentransplantation erscheint somit sinnvoll.
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