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Der vorliegende Praxis Report entstand aus der Diskussion von Nephro-
logen und Transplantationschirurgen aus mehreren deutschen Transplanta-
tionszentren im Rahmen des Workshops ,,Management einer Nierentrans-
plantation“ am 1. November 2014 in Ratingen. Er stellt die Wirksamkeit von
Everolimus in diesem erweiterten Sinne vor. Fiir die De-novo-Anwendung
und die frithe Konversion nach Nierentransplantation sind
zahlreiche Daten aus mehreren internationalen, prospektiven,
randomisierten Studien verfiigbar. Von Bedeutung sind auch
die gut untersuchten antiproliferativen und antiviralen Wirk-
mechanismen. Nicht zuletzt spielen auch die Einschdtzungen
aus der tdglichen Praxis im Umgang mit Everolimus eine wich-
tige Rolle.
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m Schwerpunkt

Management nach Nierentransplantation
mit Everolimus

Immunsuppressive Wirksamkeit

Die immunologische Effektivitdt des mTOR-
Inhibitors (mTOR = mammalian target of rapa-
mycin) Everolimus nach Nierentransplantation
wurde in Studien mit De-novo-Anwendung
[1-3] und in Studien mit spaterer Umstellung
auf Everolimus [4-10] untersucht.

In den De-novo- und Erhaltungsstudien
(s. Ubersicht in Abb. 1) wurden erwachsene Pa-
tienten mit niedrigem immunologischen Risiko
behandelt, die fiir die untersuchten immun-
suppressiven Protokolle geeignet erschienen.
Tab. 1 nennt wichtige Einschlusskriterien.

Bei der Hdufigkeit Biopsie-gepriifter akuter
AbstoRBungsreaktionen (BPAR), des Transplan-

tatverlusts oder eines kombinierten Wirksam-
keitsendpunkts (BPAR = Transplantatverlust,
Tod, lost to follow-up) ergab sich in den Studi-
en zur De-novo-Anwendung [1-3, 13] nach 12,
24 und 36 Monaten kein Unterschied zwischen
Everolimus 1,5mg/d + niedrig dosiertes Cic-
losporin (Spiegel: initial 100-200ng/ml, stu-
fenweiser Riickgang bis 25-50ng/ml in Monat
6) sowie dem Vergleichs-/Standardprotokoll
aus Mycophenolatmofetil (MMF) bzw. Myco-
phenolsdure (MPA) und Standard-Ciclosporin-
Dosierung (Spiegel: initial 200-300ng/ml, ab
Monat 2 100-250ng/ml). Abb. 2 zeigt die Er-
gebnisse der A2309-Studie [3, 13] mit tiber 800
Patienten.

Die De-novo-Studien zeigten, dass sich die Do-
sis des Calcineurininhibitors (CNI) Ciclosporin
in Kombination mit Everolimus (mittlerer Tal-

Primdrstudien, auf die sich der Praxis Report hauptsachlich bezieht

_ Erhaltungsstudien
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Abb. 1  Die Ergebnisse dieser Studien tragen zu folgenden Themen bei: = immunsuppressive Wirk-
samkeit = Nierenfunktion ® Proteinurie B Virusinfektion ® Wundheilung.
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spiegel [CO] 6ng/ml) innerhalb von 12 Mona-
ten um etwa 60% reduzieren lief8. Der Schutz
vor akuten AbstoBungen war genau so gut wie
mit dem hoheren Ciclosporin-Spiegel der Ver-
gleichsgruppe.

In den Konversionsstudien wurde ein CNI-
freies Therapieregime eingefiihrt, das auf
einer Umstellung auf Everolimus und MPS
basierte. Die frithen Konversionsstudien zeig-
ten ein differenziertes Bild. In der Zeus-Studie
[4, 5] traten unter CNI-freiem Everolimus
(CO 6-10ng/ml) + Mycophenolat-Natrium
(EC-MPS) signifikant mehr BPARs (13 vs. 4,8%
zu Monat 36; p=0,015) als unter Ciclosporin
(CO 100-150ng/ml) + EC-MPS auf. Bioptisch
gesicherte AbstofSungen ereigneten sich hier-
bei friih nach Transplantation bzw. Konversi-
on [4], wohingegen sich im weiteren Verlauf
tiber 3 bzw. 5 Jahre kein Unterschied mehr
zwischen den Gruppen ergab [5, 8]. Beim
Transplantat- und Patienteniiberleben be-
stand ebenfalls kein Gruppenunterschied [5,
8]. In der Herakles-Studie ergaben sich nach
36 Monaten [11] keine Unterschiede zwischen
den Therapiearmen Everolimus (CO 6-10ng/
ml) + EC-MPS, Everolimus + niedrig dosiertes
Ciclosporin sowie EC-MPS + normal dosiertes
Ciclosporin (Abb. 3).

In der Apollo-Studie [9, 10] wurden die Pa-
tienten im Mittel 6,5 Jahre nach Transplanta-
tion auf Everolimus (CO 6-10 ng/ml) + EC-MPS

Tab. 1  Einschlusskriterien (Auswahl) von
Studien zu Everolimus bei Nierentransplantation.

De-novo-Studien [1-3]
* Patienten 218 Jahre

« Nierentransplantation ohne weitere transplan-
tierte Organe

¢ PRA (anti-HLA Klasse | Panel-reaktive Antikdrper)
<50%

* keine chronische Leberinsuffizienz

* keine Hypercholesterindmie =250 mg/dl oder
Hypertriglyzeriddmie 2300 mg/d|

¢ Leukozytenzahl = 1500/l

e Thrombozytenzahl 275 000/pl
* Proteinurie <800 mg/24 h
Erhaltungsstudien [4-12]

wie De-novo-Studien, auBerdem

* Zweittransplantation ohne immunologisch
bedingten Verlust des Ersttransplantats

* Serumkreatinin <3 mg/dl
e Proteinurie <1g/24h

* Ciclosporin- oder Myocophenolat-Therapie bei
der Umstellung

umgestellt oder behielten CNI + EC-MPS bei.
Im 5-jdhrigen Follow-up wurden keine BPARs
beobachtet, Transplantatverlust (6,5% unter
Everolimus vs. 2,1% unter CNI) und Mortalitdt
(4,4 vs. 8,5%) unterschieden sich nicht.

25 A ;
12 Monate X 24 Monate
I
20 A i
. 19,9
€ 162 9
N I
g 15 1 |
i) 1
N I
= 1
I
10 - !
: 7,6
! 5,8
5 43 315 43 ! 4 35 43
2,5 2.2 3,2 : 429
I
I
0 T T T T T T T T
tBPAR  Transplantat-  Tod lost to tBPAR  Transplantat-  Tod lost to
verlust follow-up verlust follow-up

Everolimus 1,5mg + niedrig dosiertes Ciclosporin (n=277)
B Mycophenolsdure (MPA) + Standarddosierung Ciclosporin (n=277)

Abb. 2 Einzelkomponenten des primdren kombinierten Wirksamkeitsendpunkts der A2309-Studie

nach 12 [3] und 24 Monaten [13].
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25
CNI-frei (MPA + EVR) 226
CNI-red (red CyA + EVR) (niedrig dosiertes Ciclosporin) I
20 ® normal dosiertes Ciclosporin 20,1
— 17,9
&g
g 15 14,5 14,4
2 12,6
£ o4 11,0 11,3
10 - / F 1
> 34 34 4
2
1.3 0.7
0 T T T T T
Tod Transplantat- BPAR lost to kombiniertes
verlust follow-up Wirksamkeits-

versagen”™

* Kombination aus BPAR oder Transplantatverlust oder Tod oder lost to follow-up

Abb. 3 Wirksamkeitsdaten der Herakles-Studie nach 36 Monaten [11].

Fazit fiir die Praxis

Die Everolimus-basierte Immunsuppression
hat in den untersuchten Patientenkollektiven
mit niedrigem immunologischen Risiko eine
vergleichbare immunsuppressive Wirksamkeit
wie die Kontrollgruppe.

Nierenfunktion

Die Nierenfunktion wurde ebenfalls in Stu-
dien mit De-novo-Anwendung von Everolimus
[1-3] und mit spaterer Umstellung auf Evero-
limus [4-10] untersucht.

In der B201-Studie [2] ergab die Intention-
to-treat-(ITT-)Analyse nach 36 Monaten eine
vergleichbare Nierenfunktion in den Therapie-

armen mit Everolimus 1,5mg/d + niedrig do-
siertes Ciclosporin und MMF 2 mg/d + normal
dosiertes Ciclosporin. In der A2309-Studie [3,
13] mit ihrem Non-inferiority-Design war die
geschdtzte glomeruldre Filtrationsrate (eGFR)
ein Hauptendpunkt. Nach 24-Monaten war die
Nierenfunktion der ITT-Population unter Eve-
rolimus 1,5mg/d + niedrig dosiertes Ciclospo-
rin numerisch und zeitweilig signifikant besser
als unter EC-MPS + normal dosiertes Ciclospo-
rin (Abb. 4).

In den Umstellungsstudien auf ein CNI-freies
Regime zeigte sich ein Vorteil fiir Everolimus:
Die 3-Jahres-Daten der Zeus-Studie [5] wie
auch die 5-Jahres-Daten [8] (Abb. 5) lieSen so-
wohl in der ITT-Population als auch bei den Pa-
tienten ,,on therapy* einen signifikanten Vorteil
von Everolimus + EC-MPS gegeniiber Ciclospo-

= 704

E

5 1

AE p=0,169 _

& 60+ _ p=0,013 =0,021

SR P70.029 _  p-0,077 0=0,016" p=0,057

EE ) ./-\.\./.\._.’._.

SE so

2E |

]

K 40 Everolimus 1,5mg + niedrig dosiertes Ciclosporin (n=277)

E | ® Mycophenolsiure (MPA) + Standarddosierung Ciclosporin (n=277)
30 T T T T T T T T T

Abb. 4  Verlauf der Nierenfunktion (eGFR, MDRD4-Formel) in der Intention-to-treat-Population der

A2309-Studie [3, 13].
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rin + EC-MPS beziiglich der eGFR erkennen.
Die 3-Jahres-Daten der Herakles-Studie [7]
bestatigten dieses Ergebnis im CNI-freien Arm.
In der Apollo-Studie [9, 10] hatte die Everoli-
mus-ITT-Gruppe nach 5 Jahren eine numerisch
bessere eGFR (p=0,076) als die entsprechen-
de CNI-Gruppe. Die Everolimus-Patienten ,,on
therapy“ hatten sogar eine signifikant bessere
Nierenfunktion als die entsprechende Ver-
gleichsgruppe. Beziiglich der Nierenfunktion
kann sich somit auch eine spitere Umstellung
auf Everolimus noch giinstig auswirken.

Fazit fiir die Praxis

Die Nierenfunktion von Patienten, die de novo
mit Everolimus + niedrig dosiertes CNI oder
MPA + normal dosiertes CNI behandelt wurden,
ist vergleichbar.

Proteinurie

Die Inzidenz der Proteinurie nach Nieren-
transplantation liegt zwischen 7,5 und 45 %
[14]. Bei einer ausgeprdgten Proteinurie
besteht in der Regel eine glomeruldre Scha-
digung. Letztlich ldsst sich eine glomeruldre
oder tubulére Proteinurie aber nur durch
die GroRe und Qualitdt der Proteine im Urin
unterscheiden.

Die in der Praxis weit verbreitete Bestim-
mungsmethode der EiweiRausscheidung im
Urin mittels Urinstick-Untersuchung ist wenig
sensitiv. Sie zeigt nur an, ob EiweiR im Urin in
geringerer oder gréf3erer Menge vorhanden ist.
Standard ist die Eiweil$bestimmung nach einer
24-h-Urinsammelperiode. Dieses Verfahren ist
aber kaum praktikabel, sodass sich die Spot-
Urin-Diagnostik durchgesetzt hat, bei der die
Protein /Kreatinin- bzw. Albumin/Kreatinin-
Ratio im Spontanurin ermittelt wird.

Wichtig ist die Unterscheidung zwischen einer
glomeruldren und einer tubuldren Proteinurie.
Bei der glomeruldren Proteinurie konnen die
ausgeschiedenen EiweilRe ein Molekularge-
wicht >60 Kilodalton (kDA) haben, bei der tu-
buldren liegt es in der Regel <40kDa.

Im Bereich der Proteinurie >1g/24h ver-
schlechtert sich das Transplantat- und Patien-
teniiberleben mit zunehmender EiweiSmenge
im Urin (Abb. 6) [14, 15].

Welche Rolle spielen mTOR-Inhibitoren bei
der Entstehung einer Proteinurie nach Nieren-
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Abb. 5
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sierung bis 5 Jahre posttransplant
a) in der ITT-Population der Zeus-Studie und

b) in der Population ,,on therapy“ (Non-Switcher) der Zeus-Studie. Adjustierte

Mittelwerte (ANCOVA-Modell) und 95 %-Konfidenzintervall [8].

transplantation? Beim De-novo-Einsatz von
Everolimus + niedrig dosiertes CNI war die
Proteinurie-Rate gegeniiber dem Vergleich-
sprotokoll nicht signifikant erhoht [3, 13, 16].
In der Zeus-Studie [8] war die Proteinaus-
scheidung im Urin unter Everolimus leicht er-
hoht, die Werte lagen aber meist <1g/24h. Ein
Review {iber Erhaltungsstudien [17] zeigte,
dass die Inzidenz der Proteinurie unter mTOR-
Inhibitoren gegeniiber anderen Immunsup-
pressiva signifikant erhoht ist (standardisier-
ter mittlerer Unterschied 0,23) [17].
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Review zur klinischen Relevanz der Proteinurie nach Nierentrans-

plantation: Zusammenhang zwischen a) einer Proteinurie und dem Transplan-
tatiiberleben, b) einer Proteinurie >1g/24h und dem Patiententiiberleben

(nach [14]).

Witzke O, Kribben E, Braun F et al.

Die Vermutung, dass mTOR-Inhibitoren die
Entstehung einer Proteinurie nach Nieren-
transplantation fordern, geht u.a. auf Einzel-
fallbeobachtungen bei Patienten mit hohen
Sirolimus-Spiegeln (>15ng/ml) zuriick [18].
Folgende Mechanismen wurden diskutiert:
Bei Gabe von mTOR-Inhibitoren wird in den
Glomeruli weniger VEGF synthetisiert [19,
20], die Expression von Nephrin, Podocin,
C2AP und Actin wird herunterreguliert [21]
und die Autophagie in den Podozyten wird
gestort [22]. Der Einfluss von mTOR-Inhibi-
toren auf Podozyten ist offenbar komplex.
Nach neuen Untersuchungsergebnissen [23,
24] wird die mTOR-Aktivitdt zundchst fiir die
glomeruldre Entwicklung und den Aufbau der
Podozyten bendtigt und spdter beim Auftre-
ten von glomeruldren Erkrankungen dann,
wenn Podozyten nach Schddigung ersetzt
werden miissen. Umgekehrt kann es aber bei
autonomer Proliferation und unkontrollierter

Management nach Nierentransplantation

Hypertrophie von Podozyten sinnvoll sein,
eine gesteigerte mTOR-Aktivitdt zu suppri-
mieren. Daher gibt es offenbar Phasen, in de-
nen ein mTOR-Inhibitor schaden, und Phasen,
in denen er niitzlich sein kénnte. Beziiglich
der Proteinurie miissen allerdings auch noch
andere Wirkungen von mTOR-Inhibitoren,
z.B. auf die Lipogenese, Proteinsynthese und
Autophagie, beriicksichtigt werden [25].

Wichtig ist, dass Patienten mit vorgeschd-
digtem Nierentransplantat - etwa mit einer
eGFR <30ml/min oder einer Proteinurie
>800mg/24h - nicht auf einen mTOR-Inhibi-
tor umgestellt werden sollten.

Tritt unter einem mTOR-Inhibitor eine Protein-
urie auf, ist zu kldren, was dafiir verantwort-
lich ist. Denn nicht jede Proteinurie unter ei-
nem mTOR-Inhibitor wird auch durch diesen
verursacht. Als Ndchstes stellt sich die Frage
nach der Relevanz der Proteinurie und den
notwendigen Mafnahmen (z.B. Transplantat-
biopsie, Umstellung der Immunsuppression).
Dabei sind mehrere Faktoren zu beriicksichti-
gen: u.a. die Hohe und die Anstiegsdynamik
der Proteinurie, der Zeitpunkt des Auftretens
nach Nierentransplantation und nach der Um-
stellung auf den mTOR-Inhibitor bzw. nach
der Reduktion oder dem Absetzen eines CNI,
die Komorbiditdt des Patienten wie Diabetes,
Ubergewicht und Hypertonie und ggf. der Be-
fund der Nierenbiopsie.

Fazit fiir die Praxis

« Die EiweiBausscheidung im Urin soll in den
ersten 6 Monaten nach Nierentransplanta-
tion monatlich kontrolliert werden.

(Die haufig auftretende Proteinurie in den
ersten 3-4 Wochen bildet sich im weiteren
Verlauf oft wieder zuriick.)

Ab 6 Monaten sollen die Kontrollen

3-4x jahrlich erfolgen.

Die EiweiBausscheidung soll als Albumin |
Kreatinin-Ratio im Spontanurin bestimmt
werden.

Patienten mit vorgeschiadigtem Nieren-
transplantat (eGFR <30 ml/min, Proteinurie
>800 mg|24h) sollen nicht auf einen mTOR-
Inhibitor umgestellt werden.

ACE-Hemmer oder AT1-Rezeptorblocker kén-
nen bei einer leichten Proteinurie unter einem
mTOR-Inhibitor eingesetzt werden [26].

Eine neu aufgetretene Proteinurie >1g/24h
(nach Gabe eines mTOR-Inhibitors oder auch
sonst) sollte mit einer Transplantatbiopsie
abgeklart werden.
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Infektionen

Die Analyse eines groRen Patientenkollektivs
ergab, dass Infektionen im 1. Jahr nach Nieren-
transplantation fiir 32,2 % und im 2.-5. Jahr fiir
16,6 % der Todesfdlle mit funktionierendem
Transplantat verantwortlich sind [27].

Infektionen bedrohen die Patienten durch
organspezifische Manifestationen, aber auch
durch infektinduzierte AbstofSungsreaktionen
sowie durch die Auslésung weiterer Infek-
tionen. Dies gilt besonders fiir Infektionen mit
dem Zytomegalie-Virus (CMV) und dem Hu-
manen Polyoma-Virus (BKV) [28-35]. Klinisch
relevant ist auch der Zusammenhang zwi-
schen Infektionen mit onkogenen Viren (z.B.
EBV, HHV8) und malignen Erkrankungen [33,
36-38].

CMV und BKV benétigen den mTOR-Signalweg
zur Replikation viraler Proteine. Daher kon-
nen mTOR-Inhibitoren die CMV-Replikation
durch TORC1- und TORC2-Blockade hemmen
[34, 39-41]. Zudem férdern mTOR-Inhibitoren
die Proliferation CMV- und BKV-spezifischer
T-Zellen sowie langlebiger Memory-T-Zellen,
die eine schnelle, effektive Immunantwort bei
erneutem Viruskontakt ermdglichen [34, 35,
42, 43].

Ein besonders hohes Risiko fiir eine CMV-
Infektion haben CMV-seronegative Empfanger
(R-) mit einem Transplantat von einem CMV-
seropositiven Spender (D+). Aber auch CMV-
seropositive Empfanger (R+) haben unabhdn-
gig vom Serostatus des Spenders ein erhohtes
Risiko. Nach der vorliegenden Evidenz verrin-
gert die Immunsuppression mit Everolimus
das Risiko der Entstehung einer CMV-Infektion,
v.a. wenn de novo nach Nierentransplantation
begonnen wird [2, 3, 13, 34, 44-46]. Aber auch
die Indikationsumstellung auf einen mTOR-
Inhibitor kénnte férderlich sein, denn 8 von
9 Patienten mit einer Ganciclovir-resistenten
CMV-Infektion erlebten nach Umstellung auf
Sirolimus einen schnellen Riickgang der Infek-
tion [47].

Risikofaktoren fiir eine BKV-Virdmie sind eine
hohe Steroiddosis bis Monat 3 nach Nieren-
transplantation, die Anwendung von Tacroli-
mus bis Monat 6 oder 12 sowie hoheres Alter
und madnnliches Geschlecht [48]. Eine BKV-
Infektion kann zu einer BK-Nephropathie und
zum Transplantatverlust fithren. Wichtige
Risikofaktoren fiir eine BK-Nephropathie bei
Nierentransplantierten sind AbstofSungen und
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CMV- und BKV-Infektionen a) in der A2309-Studie nach 12 und

Herakles-Studie [6].

eine daraufhin intensivierte Immunsuppres-
sion (Odds Ratio [OR] 3,79) und die Seropositi-
vitit fiir CMV (OR 2,84) [49].

Unter de novo Everolimus wurde in allen pro-
spektiven Studien eine signifikante Abnahme
der CMV- und BKV-Infektionen festgestellt
[6, 13, 37, 50] (Abb.7). Da fiir die Indika-
tionsumstellung bei einer BKV-Infektion keine
Studiendaten vorliegen, sollte eine solche Ent-
scheidung in einem Transplantationszentrum
individuell getroffen werden.

Fazit fiir die Praxis

¢ Everolimus verringert das Risiko der
Entstehung von CMV- und BKV-
Infektionen, besonders wenn es de novo
nach Nierentransplantation eingesetzt
wird.

 Bei wiederholten oder therapieresisten-
ten CMV- oder BKV-Infektionen kann sich
die Umstellung auf einen mTOR-Inhibitor
glinstig auswirken.
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Wundheilung

Wundheilungsstérungen nach Nierentrans-
plantation beruhen auf zahlreichen Risiko-
faktoren. Der potentielle Einfluss der Im-
munsuppression wurde bereits 2001 in einer
multivariaten Analyse untersucht [51]. Die
Anwendung von MMF (vs. Azathioprin) stellte
sich als signifikanter Risikofaktor (relatives
Risiko [RR] 3,5) fiir eine Fasziendehiszenz oder
Narbenhernie heraus.

In dieser Analyse gab es auch den Hinweis, dass
neben der Re-Operation (RR 54,2) und dem
hoheren Lebensalter (RR 2,1) ein Body-Mass-
Index (BMI) >30kg/m? ein signifikanter Risi-
kofaktor (RR 2,8) fiir Wundheilungsstérungen
nach Nierentransplantation ist [51]. Eine wei-
tere Analyse [52] bestdtigte und ergdnzte diese
Hauptfaktoren: Dort erwies sich neben dem
hoheren Lebensalter und dem hohen BMI der
Verzicht auf eine Subkutannaht als unabhdn-
giger Risikofaktor fiir Wundheilungsstoérungen
nach Nierentransplantation. Damit sind die
Faktoren benannt, die aus chirurgischer Sicht
fiir die Heilung von Operationswunden gene-
rell relevant sind: Alter, hoher BMI, Re-Operati-
on und chirurgisches Vorgehen [53, 54].

Wie bei der Proteinurie zeigten Sirolimus-
Talspiegel von 12-20 ng/ml eine signifikante
Erhéhung aller Formen von Wundheilungssto-
rungen [55]. Everolimus wird nach Nierentrans-

Tab.2  Inzidenz von Wundheilungsstérungen bei De-novo-Anwendung von
Everolimus nach Nierentransplantation (B201 [2], B251 [1], A2309 [3]).

Everolimus 1,5mg* Everolimus 3,0mg** MMF*** + normal

+ niedrig dosiertes + niedrig dosiertes
Ciclosporin (in %) Ciclosporin (in %)

Lymphozele 9
(B201)

Lymphozele 16,1
(B251)

Lymphozele 6,6
(A2309)

gestorte Wund- 1,8
heilung (A2309)

Wunddehiszenz 1,5

(A2309)
Narbenhernie 1,8
(A2309)
Wundsekretion 2,9
(A2309)

dosiertes Ciclo-
sporin (in %)

12 4
18,6 12,2
11,2 5,1
4,0 1,1
3,2 1,5
2,2 1,1
2,2 1,8

* in der A2309-Studie Everolimus mit Talspiegel 3-8 ng/ml,
** in der A2309-Studie Everolimus mit Talspiegel 6-12 ng/ml,
*** in der A2309-Studie EC-MPS (magensaftresistentes Mycophenolat-Natrium)
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plantation im Talspiegel-Bereich von 3-8 ng/ml
angewendet. Die Inzidenzen der Lymphozelen
in den 3 Armen der B201- [2] und B251-Studie
[1] unterschieden sich nicht. In der A2309-Stu-
die [3] ergab sich kein Unterschied zwischen
den Armen mit Everolimus (CO 3-8ng/ml) +
niedrig dosiertem Ciclosporin sowie EC-MPS
+ normal dosiertem Ciclosporin. Im hoher do-
sierten Everolimus-Arm (CO 6-12 ng/ml) traten
mehr Wundheilungsprobleme auf, was auf ei-
nen expositionsabhdngigen Einfluss hinweist
[56] (Tab. 2). Die Detailanalyse zeigte hier, dass
Patienten mit hoherem BMI die Ursache dieser
Wundheilungsstérungen waren.

In der Callisto-Studie [44, 57] wurden Wund-
heilungsstérungen prospektiv erhoben. In ei-
nem Arm der Studie wurde Everolimus de novo
nach Nierentransplantation mit 1,5mg/d +
normal (nach 2 Wochen niedrig) dosiertem Cic-
losporin eingesetzt, wahrend im Vergleichsarm
erst nach 4 Wochen auf Everolimus 1,5mg/d +
niedrig dosiertes Ciclosporin gewechselt wur-
de. Die Inzidenz der Wundheilungsstérungen
nach 3 Monaten (36,9 vs. 37,8 %) und 12 Mona-
ten (40 vs. 41,9%) unterschied sich nicht. Auch
bei verschiedenen Formen von Wundheilungs-
stérungen ergab sich kein Unterschied.

In einer monozentrischen, retrospektiven Ko-
hortenstudie aller nierentransplantierten Pa-
tienten von 2007 bis 2012 (n=405) [58] gab
es zwischen Standard CNI + MMF und CNI
+ Everolimus keinen Unterschied beziiglich
Wundheilung. Signifikant mehr Wundhei-
lungsstérungen traten bei intensivierter Im-
munsuppression u.a. mit ATG-Induktion, bei
Diabetes-Patienten und bei verzogerter Funk-
tionsaufnahme des Transplantats auf.

Fazit fiir die Praxis

¢ Mit niedrigeren Everolimus-C0 werden
keine signifikanten Unterschiede bei Wund-
heilungsstorungen gegeniiber MMF bzw.
MPA beobachtet.

« Standardimmunsuppression (MPA- oder
mTOR-Inhibitor-basiert) erh6ht das Risiko
fiir chirurgische Komplikationen nicht.

Hauptfaktoren fiir das Auftreten von
Wundheilungsstérungen sind das hohere
Lebensalter, die Adipositas, Diabetes mel-
litus, intensive Immunsuppression und das
chirurgische Vorgehen.

Thieme Praxis Report 2015; 7 (19): 1-12

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Drug Monitoring

Everolimus erfiillt verschiedene Kriterien einer
Critical Dose Drug (u.a. klinische Konsequen-
zen bei Uber- und Unterdosierung, potenzielle
Interaktionen mit Kombinationspartnern) und
somit auch fiir ein Drug Monitoring.

Als Standardverfahren zur Bestimmung des
Everolimus-Spiegels gilt die Hochleistungs-
Fliissigkeitschromatografie (HPLC bzw. UPLC)
in Verbindung mit Massenspektrometrie (MS).
Im Rahmen der UPLC-MS bzw. UPLC-MS/MS
(UPLC-Tandem-MS) kénnen mehrere Immun-
suppressiva gleichzeitig untersucht werden.
In der Praxis sind als Nachweismethode v.a.
Immunassays gebrduchlich.

Bei der Einfithrung neuer Testverfahren wird
die Zuverldssigkeit gegeniiber dem Standard
und etablierten Tests beurteilt. Bei einem sol-
chen Vergleich des QMS™-Immunassays mit der
UPLC/MS und einem weiteren Immunassay, dem
Innofluor FPIA [59], wurden die Everolimus-Spie-
gel beim QMSTM-Test gegeniiber dem Innofluor
FPIA im Mittel um 21 %, gegeniiber der UPLC-MS/
MS aber nur um 3% unterschétzt. In einem Ver-
gleich des Immunassays Nanopia mit der LC/MS/
MS [60] zeigten beide Verfahren zwar eine hohe
Korrelation, bei niedrigen Everolimus-Spiegeln
variierte Nanopia aber stark. Die Untergrenze der
Quantifizierung lag aufSerdem bei 1,5ng/ml.

Mit dem neuen MS-System RapidFire® ldsst sich
die bislang erforderliche Zeit fiir die Proben-
aufbereitung durch Festphasenextraktion von
15-20min auf 15sec verkiirzen. Der Vergleich
mit dem Standard (LC-MS/MS) [61] ergab fiir
Tacrolimus im klinisch relevanten Bereich eine
gute Ubereinstimmung, bei Ciclosporin aber
streute RapidFire® im mittleren Spiegelbereich
und bei Everolimus und Sirolimus im gesamten
relevanten Messbereich.

Fazit fiir die Praxis

Vergleichsstudien zeigen, dass die Ergebnisse
verschiedener Immunassays in der klinischen
Praxis nicht austauschbar sind. Daher sollte zu
einem Everolimus-Spiegel immer das verwen-
dete Messverfahren angegeben werden. Bei
Zweifeln an den gemessenen Werten sollte mit
dem Standardverfahren gemessen werden.
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