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Sicherheit von Studienpatienten muss an erster Stelle stehen

Newell KA, Metha AK, Larsen CP et al. Lessons learned: Early termination of a randomized trial of calcineurin inhibitor and corticosteroid avoidance using
betalacept. Am | Transplant 2017; May 28; doi: 10.1111/ajt.14377 [Epub ahead of print]

Durch eine Gabe von Betalacept das
langfristige Transplantatiiberleben zu
verbessern, schwerwiegende Nebenwir-
kungen derimmunsuppression zu redu-
zieren und so die Immunsuppressive
Therapie nach einer Nierentranpslanta-
tion zu optimieren, war Ziel der vorlie-
genden Studie. Aufgrund einer ver-
gleichsweise hohe Rate an zelluldren
AbstoBungsreaktionen und einer pro-
thrombotischen Komponente bei den
Infusionen von 2 Proteinkomponenten
unter der Belatacepttherapie musste
diese Studie im Interesse der Studienteil-
nehmer allerdings abgebrochen werden.

Aufgrund vielzahliger Bemiihungen konn-
tenin den letzten Jahren insbesondere das
kurzfristige Transplantatiiberleben und die
Anzahl akuter AbstoRungen nach der Nie-
rentransplantation weiter verbessert wer-
den. Allerdings fiihrten im Langzeitverlauf
ein hohes Spender- und Empfangeralter,
eine hohere medikament6se Komplexitat
und Langzeitnebenwirkungen sowie eine
fehlende Adhérenz der Patienten hdufig zu
einem vorzeitigen Transplantatverlust.

Ziel der vorliegenden Studie war, in der
Frithphase nach der Nierentransplantation
die medikamentdse immunsuppressive
Therapie durch die Gabe eines CTLA-4-Blo-
ckers (CTLA-4 = ,cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4“) zu optimieren, um
eine calcineurininibitor- und steroidfreie
Therapie zu erreichen. Hierdurch erhoffte
man sich positive Effekte — zum einen auf
die Nephrotoxizitdt der Behandlung, aber
auch auf Hochdruckerkrankungen, die
Neuentstehung eines Diabetes, Hyperlipid-
dmien und die daraus resultierenden Spat-
folgen der damit assoziierten Herz-Kreis-
lauf- und zerebrovaskuldren Erkrankungen
nach der Transplantation.

Es wurden 3 Patientengruppen entweder
mit Tacrolimus/Alemtuzumab (Gruppe 1),
Belatacept/Alemtuzumab (Gruppe 2) und
Belatacept/Tacrolimus/Basiliximab (Gruppe
3) therapiert. Eingeschlossen in die Studie
wurden 19 Patienten, 68,4 % waren Nieren-
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Lebendspende-Empfanger. Die mittlere
Nachbeobachtungszeit betrug 1091 Tage.

Insgesamt kam es zu 5 Transplantatverlus-
ten, davon 2 in Gruppe 1 und zwar einer
aufgrund einer Staphylokokkensepsis und
ein weiterer nach einem Jahr aufgrund einer
Glomerulopathie. Die 3 Transplantatverlus-
te in Gruppe 2 wurden GefdRthrombosen
und einem technischen Fehler zugeord-
net. 7 Patienten aus den Gruppen 2 und
3 (53,8 %) erlitten eine Rejektion, die Nie-
renfunktion war mit einer glomeruldren
Filtrationsrate (GFR) zwischen 51,6 und
58,3 ml/min in allen 3 Gruppen exzellent
und ohne signifikanten Unterschied.

Aufgrund der hohen Anzahl von Transplan-
tatverlusten wurde die Studie mit dem Hin-
weis auf schwerwiegende Nebenwirkungen
(SAEs: ,severe adverse events“) unterbro-
chen. Dieses Vorgehen unterstreicht die
Verantwortung der Studienleiter gegen-
Gber den Studienteilnehmern im Interes-
se der Abwdgung von Risiken und Vortei-
len einer experimentellen Therapie.

Kommentar

In den letzten Jahren wurde bei der Immun-
suppression nach einer Nierentransplanta-
tion verstarkt auf die Langzeitfolgen der
etablierten Immunsuppressiva geachtet
und eine rasche Reduktion von Calcineu-
rininhibitoren und Steroiden oder auch
deren Vermeidung propagiert. Mit der Ein-
fiihrung von Belataceptim Jahr 2011 zeich-
nete sich ein Vorteil hinsichtlich der Nieren-
funktion im Langzeitverlauf ab. In Studien
zeigten sich jedoch hdufiger Rejektionen
gegeniiber der konventionellen Therapie
bei einer allerdings selteneren Bildung von
Anti-HLA-Antikorpern (HLA: humanes Leu-
kozytenantigen). Insgesamt konnte in dlte-
ren Studien keine eindeutige Uberlegenheit
von Belatacept festgestellt werden.

Dieser aktuelle Versuch, die Effektivitat
von Belatacept im Vergleich mit der The-
rapie mit Calcineurininhibitoren erneut zu
untersuchen, wurde leider durch die hohe

Anzahl an Tranplantatverlusten Giberschat-
tet. Daher wurde die Studie abgebrochen.

Auch wenn die Transplantatverluste zum
Teil technischen Fehlern anzulasten sein
mogen, muss die prothrombotische Kom-
ponente bei Infusionen von 2 Protein-
komponenten diskutiert werden. Ebenso
war eine hohere Rate an akuten zelluldren
AbstoBungen in der Belataceptgruppe zu
konstatieren. CD4-Gedachniszellen, die
bereits vor der Transplantation zu finden
sind, scheinen mit einem erh6hten Risiko
fuir eine Rejektion bei der Behandlung mit
Belatacept assoziiert zu sein.

Insgesamt ist die Durchfiihrung einer sol-
chen Studie zur Verbesserung der Nieren-
langzeitfunktion mit einer Verminderung
der durch Calcineurininhibitoren verbun-
denen Spatfolgen zweifellos wichtig und
wiinschenswert. Andererseits diirfen die
Teilnehmer solcher Untersuchungen kei-
nesfalls gefahrdet werden. Daher ist eine
Unterbrechung der Studie im Interesse der
Studienteilnehmer und im Rahmen der Ver-
antwortung der Studienleiter unabdingbar.
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