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Auswirkungen einer Calcineurininhibitoren-
freien Immunsuppression auf die Blutdruck-
profile nierentransplantierter Patienten

Einleitung: Calcineurininhibitoren (CNI) sind aufgrund ihres brei-
ten Nebenwirkungsspektrums in die Kritik geraten. Als Basisthe-
rapeutikum finden sie bei nierentransplantierten Patienten noch
immer hiufig Verwendung, was sich unter anderem auf die kar-
diovaskuldre Morbiditit und Mortalitit und somit auf das Uberle-
ben von Organ und Patient auswirkt. Um das Langzeitiiberleben
von Transplantat und Transplantierten zu verbessern, wurde am
Transplantationszentrum des Klinikums Bremen Mitte eine ran-
domisierte, zweiarmige, prospektive Studie initiiert, bei der eine
auf Calcineurininhibitoren basierende Immunsuppression mit einer
auf Mycophenolatmofetil (MMF) aufbauenden (+Corticosteroide)
bei Patienten mit stabiler Transplantatfunktion verglichen wurde.
Die Probanden wurden im Verhiltnis 1:2 eingeschlossen. Priméres
Studienziel war ein Vergleich der Sicherheit und Vertriglichkeit
sowie die Minderung CNI-assoziierter Nebenwirkungen, insbe-
sondere des Bluthochdrucks. Die Studienergebnisse von 14 einge-
schlossenen Patienten werden in dem vorliegenden Artikel vorge-
stellt und diskutiert.

Ergebnisse: Unter dem studieneigenen Umstellungsschema kam
es weder in der Frithphase noch im spiteren Verlauf zu vermehr-
ten AbstoBungsreaktionen. Es ging kein Organ verloren und die in
der Gesamtpopulation erwarteten 5% Organverluste pro Jahr
konnten deutlich unterschritten werden. Bei den auf MMF umge-
stellten Nierentransplantatierten konnte eine stabile Transplantat-
funktion mit verbesserten Serumkreatininwerten erreicht werden.
Eine Besserung der Blutdruckeinstellung konnte bei 9 von 10 mit
MMF behandelten Patienten bewirkt werden. Diese Aussage stiitzt
sich auf einen aus mittlerem arteriellen Druck, Schlaf-Wach-
Rhythmik und Tagesdosis der benétigten blutdrucksenkenden Me-
dikamente bestehenden Surrogatparameter.

SchluBfolgerung: Die vorliegende Studie zeigt, dass eine Umstel-
lung der Immunsuppression nach Nierentransplantation auf My-
cophenolatmofetil ohne erhohtes Risiko fiir Organ und Patient bei
verbessertem Nebenwirkungsspektrum sicher durchfiihrbar ist.

Schliisselworter:
MMF, Bluthochdruck, Calcineurininhibitoren, Nebenwirkungen,
Hypertonie bei Nierentransplantierten
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Mycophenolatmofetil - A Solution for Calcineurininhibitor-
induced Hypertension in Kidney Transplanted Patients?

For more than a decade, calcineurininhibitors (CNI) have been a
mainstay of immunosuppression in kidney transplantation. Im-
proved survival rates of organ and patients in the first year after
transplantation led to a new era in transplantation medicine. The
long term outcome however, could not be significantly improved.
For this, CNI-induced hypertension can be seen as one of the main
reasons. Its incidence has increased to 67- 86% compared to 45-
55% in the pre- CNI- era. The pathomechanism underlying CNI-
induced hypertension must be seen as multifactorial and the pre-
cise mechanism still remains to be elucidated. In fact, characteris-
tic vascular changes lead to systemic and renal vasoconstriction,
which results in decreased renal blood flow and is therefore the
basis for the nephrotoxicity observed with these agents. Due to this
knowledge, the importance of newer immunosuppressants with
less negative effects on the transplanted organ as well as the
whole organism increases steadily. Mycophenolate mofetil can be
seen as one of those. On this background, we initiated an open,
randomized, prospective, two-arm multicenter study, in which an
immunosuppressive regime with calcineurininhibitors (CsA, Tac)
is compared with a medication based on Mycophenolate mofetil.
Patients included had to be at least transplantated for one year,
with stabile renal function and a serum creatinin not over 2,5
mg/dl. The so far received drugs had to be CsA respectively Tac (%
MMF, #+ corticosteroids). Duration of the study was one year. Par-
ticularly we observed the blood pressure of the included patients.
At nine time points we carried out single measurements and at
three time points we did a 24-hour —monitoring of the blood pres-
sure. 14 patients have finished their first study year so far. Two of
them were randomized into the control-group, which received cal-
cineurininhibitors + corticosteroids. The other 12 patients re-
ceived as study medication Mycophenolate mofetil + corticoster-
oids. The results show a distinct improvement of renal function in
the MMF-group, pointed out as a decreased serumcreatinin. Fur-
thermore, 9 of the 12 MMF-treated kidney-transplanted patients
underwent advancement in their bloodpressure-profil, which could
be fixed as a lowered medial arterial pressure in the 24-hour-
measurement, a reduce in blood pressure-lowering drugs or a cor-
rection of the circadian rhythmic or a combine of these three fac-
tors. The encouraging first results of our study will be presented in
this article.
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Eines der wichtigsten ungelosten Prob-
leme der Transplantationsmedizin stellt
noch immer das Langzeitiiberleben von
Transplantat und Patient dar. Zwar ha-
ben sich nach Einfiihrung der Calcineu-
rininhibitoren (CNI) als Basisimmun-
suppressiva die 1-Jahres-Uberlebens-
raten der funktionierenden Organe auf
exzellente liber 90% gesteigert, im wei-
teren Verlauf gehen aber noch immer 5-
7% der Nierentransplantate pro Jahr
verloren. Und noch immer sind die kar-
diovasculdren Erkrankungen Todesur-
sache Nummer 1 bei nierentransplan-
tierten Patienten mit funktionierendem
Ersatzorgan.

Als Griinde hierfiir sind immunologi-
sche und nichtimmunologische Kom-
ponenten bekannt, wobei sich in den
letzten Jahren das wissenschaftliche
Augenmerk zunehmend auf die durch
den breitflichigen Einsatz der Calcineu-
rininhibitoren bedingten und in ihrem
Nebenwirkungsspektrum  begriindeten
Aspekte gerichtet hat. In den Mittel-
punkt ist der Calcineurininhibitoren-
induzierte Bluthochdruck getreten, zu-
mal dieser nicht nur Auswirkungen auf
das Transplantatiiberleben zeigt, son-
dern auch als eigenstindiger Risikofak-
tor fiir das Patienteniiberleben gilt. Der
prizise Entstehungsmechanismus ist
noch nicht vollstindig geklart, es wer-
den aber sowohl systemische als auch
in der Niere vorhandene spezifische
vasculdre Verdnderungen beobachtet,
die zur Vasokonstriktion fithren und
durch Minderung des renalen Blutflus-
ses als Basis fiir die Nephrotoxizitit der
Medikamente gelten konnen.

Die Privalenz des Bluthochdruckes
nach Nierentransplantation liegt er-
schreckend hoch: Entwickelten in der
Vor-Cyclosporin-Ara noch 45-55% der
Patienten einen Hochdruck, so liegen
die Angaben nach Einfiihrung der CNIs
derzeit bei 67-90% (je nach Definition
des Bluthochdruckes: WHO: iiber
140/90; National Kidney Foundation:
iiber 125/75) (Zeier et al.1998).

Die Mechanismen, die zur Entstehung
eines dauerhaften Blutdruckanstiegs
post transplantationem fiihren, sind si-
cherlich vielfiltig, eine eigene Rolle der
Calcineurininhibitoren konnte aber von
verschiedenen wissenschaftlichen
Gruppen eindeutig gezeigt werden. So
konnte Morales 2002 bei einem Ver-
gleich verschiedener immunsuppressi-
ver Schemata einen deutlichen Nachteil
der mit Corticosteroiden, Cyclosporin
A (CyA) oder Tacrolimus (Tac) behan-
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delten Patienten beziiglich des Blut-
druckprofils offenbaren. Mycopheno-
latmofetil (MMF) und Sirolimus hinge-
gen zeigten keinen hypertensiven Ef-
fekt. Besonders eindriicklich ist eine
Studie von Klein et al., bei der 8 gesun-
den Probanden CyA iiber 2 Wochen
verabreicht wurde. Diese entwickelten
wihrend der Einnahmephase eine deut-
liche Steigerung des mittleren arteriel-
len Druckes (93+8 mmHg auf 108+10
mmHg), sowie eine Verminderung der
glomeruldren Filtrationsrate (9849 auf
85+10 ml/min/1,732) (Klein et al.
2002). Zusitzlich konnte Schomig bei
90% der 683 von ihm beobachteten Pa-
tienten, die ein Jahr nach Transplantati-
on waren und mit CyA behandelt wur-
den, eine Aufhebung der nichtlichen
Blutdrucksenkung feststellen (Schomig
et al. 2000).

Die Auswirkungen eines so entstande-
nen Bluthochdruckes sind nicht zu un-
terschitzen. Zum einen potenziert er die
kardiovasculdre Morbiditit und Morta-
litdt der Patienten. Zum anderen erhoht
er die Gefahr des Transplantatverlustes
und ist ein limitierender Faktor dafiir,
wie lange das neue Organ dem Patien-
ten erhalten bleiben wird. Verschiedene
Studien haben den Bluthochdruck als
wesentliche Grofle fiir die Entstehung
eines chronischen Transplantat-
versagens identifiziert. Bei Frei et al.
war der Hochdruck vor und ein Jahr
nach Transplantation hierfiir der zweit-
stirkste Préadiktor. Der Blutdruck schien
einen starkeren Einfluss auf den Lang-
zeitverlauf zu haben als das HLA-
Matching (Frei et al. 1995). Opelz ver-
glich eine Gruppe Nierentransplanta-
tierter, die systolische Blutdruckwerte
unter 140 mmHg hatte, mit einer Grup-
pe, die zwischen 140-160 mmHg lag,
und konnte so bei 29 000 Patienten eine
Erhohung des Risikos des Transplantat-
verlustes um 16% bei der erstgenann-
ten zeigen. Bei Werten iiber 180 mmHg
lag das Risiko sogar um 106% hoher
(Opelz et al. 1998). Mange et al. (2000)
wiesen bei 277 Probanden eine Steige-
rung des relativen Risikos fiir ein
Transplantatversagen je 10 mmHg Er-
hohung systolisch um den Faktor 1,15,
diastolisch um den Stellenwert 1,27
nach.

Vor diesem Hintergrund wurde die im
Weiteren vorgestellte multizentrische,
offene, prospektive, randomisierte,
zweiarmige Therapieoptimierungsstu-
die initiiert, bei der eine Immunsup-
pression mit Calcineurininhibitoren mit

einer auf Mycophenolatmofetil basie-
renden Immunsuppression bei nieren-
transplantierten Patienten mit stabiler
Transplantatfunktion verglichen wurde.
Die zusidtzliche Gabe von Corticoste-
roiden war in beiden Armen zuldssig,
die Dosis war wihrend des Studienzeit-
raumes moglichst konstant zu halten.
Patienten, die den Ein- und Ausschluss-
kriterien entsprachen, wurden im Ver-
hiltnis 2:1 in den Studienarm A (MMF)
und den Studienarm B (Kontrollarm,
CNI) randomisiert. Die Nachbeobach-
tungszeit betrug 12 Monate ab dem
Zeitpunkt der Randomisierung. Inner-
halb diesen Jahres waren 10 Visiten-
termine vorgesehen. Eine Nachverfol-
gung der Patienten fiir weitere 2 Jahre
wird angestrebt. Die vorbestehende
Immunsuppression bestand aus Cyc-
losporin A beziehungsweise Tacrolimus
in einer Kombination +/- Mycopheno-
latmofetil und +/- Corticosteroiden. Al-
le Transplantationen lagen mindestens
ein Jahr zuriick, das Serumkreatinin
musste stabil unter 2,5 mg/dl liegen.
Die schriftliche Patienteneinwilligung
lag bei Studienbeginn vor. Das Alter
der Probanden musste zwischen 18 und
75 Jahren betragen. Von der Studie
ausgeschlossen wurden Patienten, bei
denen mehr als 2 Nierentransplantatio-
nen vorausgegangen waren, bei denen
eine Mehrorgan-Transplantation durch-
gefithrt wurde, die mehr als 2 Absto-
Bungen oder vaskulire Rejektionen in
ihrer Vorgeschichte erlitten hatten oder
einen Hiamoglobinwert unter 7 g/dl
aufwiesen. Weitere Ausschlusskriterien
waren Leukozytopenie unter 3000 G/I,
Thrombozytopenie unter 80 000 G/I,
ein florides gastrointestinales Ulcus, ak-
tive Hepatitis oder Pankreatitis, Patien-
ten mit Malignomen oder floriden In-
fektionen. Des Weiteren durfte keine
Schwangerschaft oder Stillzeit vorlie-
gen und es musste gesichert sein, dass
die Probanden keine anderen als die o-
ben genannten Immunsuppressiva ein-
nahmen und an keiner anderen Studie
beteiligt waren.

Dokumentiert wurde ein breites Spekt-
rum an Parametern aus Blut und Urin,
RI-Messungen und Medikamentengabe.
Insbesondere wurde an Tag 0, im Mo-
nat 6 sowie im Monat 12 jeweils eine
ambulante 24-Stunden-Blutdruckdauer-
messung durchgefiihrt.

Derzeit sind 58 Patienten aus 5 teil-
nehmenden Zentren in die Studie ran-
domisiert, die Rekrutierung dauert ge-
genwirtig noch an. Aktuell sollen Teil-
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ergebnisse der ersten 14 Patienten, die
ihr erstes Studienjahr am Bremer Zent-
rum vollendet haben, vorgestellt wer-
den. Besonders herausgegriffen werden
dabei die zum Bluthochdruck gewon-
nenen Daten.

In den Mycophenolatmofetil-Arm wur-
den 12 Patienten randomisiert, von de-
nen 11 bereits MMF bekamen, 10 Pro-
banden erhielten zusitzlich Urbason.
Zwei Patienten wurden in den Calci-
neurininhibitoren-Arm eingeschlossen
und blieben auf ihrer vorbestehenden
Immunsuppression mit Cyclosporin A.
Bei 10 der unter MMF gefiihrten Pati-
enten war eine deutliche Kohirenz ab-
lesbar, 2 Patienten lieBen sich nicht in
den Gruppenverlauf eingliedern und
sollen an anderer Stelle als Einzelfall-
beschreibungen vorgestellt werden.

Serumkreatinin

MMF-Arm

Eine stabile Transplantatfunktion konn-
te bei allen auf MMF umgestellten Pati-
enten erhalten und der Serumkreatinin-
wert bei sieben Patienten gesenkt wer-
den. Der Mittelwert des Serumkreatinin
fiel dabei im Ablauf der 12 Monate von
1,67 (+/- 1,8) mg/dl auf 1,51 (+/- 1,3)
mg/dl.

CyA-Arm

Beide Patienten des Cyclosporinarmes
blieben mit ihren Schwankungen in ih-
rem normalem range, so dass sich kein
deutlicher Trend abzeichnete. Da beide
auf ihrem langzeitig etablierten immun-
suppressiven Regime weiterliefen, war
dieses bei einem relativ kurzen Be-
obachtungszeitraum abzusehen. Hier
bleibt abzuwarten, ob die Zweijahreser-
gebnisse aussagekriftiger sein werden
in Bezug auf einen schleichenden Cyc-
losporinschaden und gegebenenfalls ei-
ne darauf resultierende Verschlechte-
rung der Nierenfunktion.

Kardiovaskulire Parameter

Es hat sich als sinnvoll erwiesen, bei
der Betrachtung der Blutdruckwerte ei-
nen Surrogatparameter aus MAD,
Schlaf-Wach-Rhythmik und Tagesdosis
der gegebenen Blutdruckmedikamente
zu Hilfe zu nehmen. Der Grund hierfiir
liegt in der Dynamik des Bluthochdru-
ckes und den Veridnderungen, die dieser
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unter der modifizierten Therapie er-
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Abb. 1: Patienten 3-12: Verlauf des Serumkreatinins in mg/dl iiber das Studienjahr

als Einzelverlaufsmessungen.
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Abb. 2: Patienten 13-14: Verlauf des Serumkreatinins in mg/dl iiber das Studienjahr

als Einzelverlaufsmessungen
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Abb. 3: Patienten 3-12: Verlauf des mittleren arteriellen Druckes (MAD) iiber das

Studienjahr als Einzelverlaufsmessung.

fahrt. Denn natiirlich konnen Patienten
keinem starren Regime ausgesetzt wer-
den, bei dem zugunsten klarer wissen-
schaftlicher Ergebnisse auf eine Modi-

dikamente verzichtet wird. An erster
Stelle muss in jedem Falle der Benefit
des Betroffenen stehen und jegliche
vorteilhafte (und erst Recht negative)

Entwicklung sollte sich ziigig in der je-
weiligen Behandlung niederschlagen.
Dies macht allerdings die Beurteilung
eines Einzelparameters, insbesondere
bei einer so komplexen Thematik wie
dem Bluthochdruck, problematisch. Be-
trachtet man hingegen den oben ausge-
fithrten Surrogatparameter und bezieht
somit die Dynamik des Geschehens in
die Verlaufsbetrachtung mit ein, kann
man sowohl dem klinischen Geschehen
als auch der wissenschaftlichen Unter-
suchung gerecht werden.

MMEF-Arm

MAD

Zwei Patienten befanden sich mit ihrem
Ausgangswert iiber dem oberen MAD-
Grenzwert von 103. Bei beiden konnte
eine Senkung des MAD in den Norm-
bereich wihrend des Studienjahres er-
zielt werden. Alle anderen Probanden
waren zu Studienbeginn unterhalb die-
ses Wertes und blieben es, trotz unten
beschriebener Schwankungen, auch im
weiteren  Studienverlauf. Insgesamt
konnte bei 6 der 10 Nierentransplantier-
ten dieser Gruppe eine Senkung des
Blutdruckes (festzumachen am MAD)
erreicht werden. Bei 4 Patienten kam es
zu einer dezenten Erhohung des mittle-
ren arteriellen Druckes, sie blieben da-
mit aber weiterhin im Normbereich.

Schlaf-Wach-Rhythmik

Bei einem Studienteilnehmer verbesser-
te sich die vordem unzulidngliche
Schlaf-Wach-Senkung deutlich, trotz
insgesamt dezent erhohten Blutdruck-
profils. Ein Patient erfuhr bei gesteiger-
tem Blutdruck eine weitere Verschlech-
terung der auch zuvor unzureichenden
Schlaf-Wach-Rhythmik. Bei allen ande-
ren Probanden dieser Gruppe blieb die
Schlaf-Wach-Senkung auf dem Aus-
gangsniveau, unabhingig davon, in
welche Richtung sich der MAD entwi-
ckelte.

Blutdrucksenkende Medikamente

Bei 6 Patienten konnten die blutdruck-
senkenden Mittel in ihrer Gesamtdosis
gesenkt werden. Ein Proband erfuhr bei
leicht steigenden Blutdruckwerten eine
Reduktion von seiner Dual- auf eine
Monotherapie, bei der die Substanz-
gruppe (Calciumantagonist und Diure-
tikum zu ACE-Hemmer) gewechselt
wurde. Hierunter blieb der MAD stabil.
Drei Transplantierte blieben bei ihrer zu
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Tab. 1: Patienten 3-12. Verlauf der Schlaf-Wach-Rhythmik

Verschlechterung Unverédndert Verbesserung
1 1

Tab. 2: Patienten 3-12. Verlauf der blutdrucksenkenden Medikation

Erhohung Unverédndert Verminderung Wechsel
0 3 6 1
Calciumantagonist
+ Diuretikum zu
ACE-Hemmer
100 ’/\

—— Patient 13
—m— Patient 14

0 21 28 42 56
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Abb. 4: Patienten 13-14: Verlauf des mittleren arteriellen Druckes, MAD, iiber das

Studienjahr als Einzelverlaufsmessung.

Studienbeginn eingenommenen Medi-
kation. Kein Patient erhielt eine Steige-
rung seiner Tagesdosis der Hoch-
druckmedikamente.

Gesamtergebnis der Blutdruckprofile
MMF-Arm

Setzt man alle Faktoren in Relation zu-
einander, so ldsst sich ablesen, dass 9
von 10 der auf Mycophenolatmofetil
umgestellten Teilnehmer einen Benefit
fur ihre Blutdruckparameter in dem
Studienjahr erfahren haben, sei es durch
Senkung des mittleren arteriellen Blut-
druckes, Reduktion der blutdrucksen-
kenden Mittel, Verbesserung der Tag-

Nacht-Senkung oder eine Kombination
dieser Faktoren.

Nur ein Patient erlebte bei unveriander-
ter Medikation eine leichte Steigerung
des MADs in den oberen Normbereich
und die oben beschriebene Verschlech-
terung der schon vorbestehenden unbe-
friedigenden Schlaf-Wach-Rhythmik.

CNI-Arm

Bei Patient 13 musste im Monat 6 we-
gen des zwischenzeitlich angestiegenen
Blutdruckes eine Umstellung von einer
Dreifach- auf eine Vierfachtherapie
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blutdrucksenkender Medikamente er-
folgen. Hieraus resultierte eine Senkung
des MAD zuriick in den Normbereich,
die Schlaf-Wach-Rhythmik des Teil-
nehmers war und blieb hingegen iiber
den Zeitraum des gesamten Studienjah-
res aufgehoben.

Patient 14 erfuhr aufgrund steigender
MAD-Werte einen Wechsel seiner
Blutdrucksenker von 40 mg Nitrendipin
auf 7,5 mg Isradipin tdglich im Monat
9. Hieraus resultierte eine Verbesserung
der am Tage gemessenen systolischen
und diastolischen Werte, das nichtliche
Niveau blieb jedoch weitestgehend un-
veridndert, so dass insgesamt die Schlaf-
Wach-Absenkung unter der neuen Me-
dikation nicht mehr erhalten war.

Zusammenfassung

Als Resultat bleibt bestehen, dass ein
positiver Effekt durch die Umstellung
der Immunsuppression von Calcineuri-
ninhibitoren auf das offensichtlich nicht
blutdrucksteigernd wirkende Mycophe-
nolatmofetil hinsichtlich der Blutdruck-
profile der Patienten klar erkennbar ist.

Eine Verbesserung der kardiovasculd-
ren Problematik nach Nierentransplan-
tation und eine damit einhergehende
Verlidngerung des Uberlebens von
Transplantat und Patient bleibt zu er-
warten.

Die Studie konnte zudem zeigen, dass
eine Umstellung auf eine Calcineurin-
inhibitoren-freie Immunsuppression ab
einem Jahr nach Transplantation mit
ausreichender Sicherheit moglich ist. In
der Zeit, die die Studie bisher liuft,
kam es nicht zu vermehrten Absto-
Bungsreaktionen, und es ist bisher kein
Organ verloren gegangen, womit die zu
erwartenden 5-7% der ,,Normalpopula-
tion* der Nierentransplantatierten deut-
lich unterschritten werden konnte. Es
stellt sich die Frage, warum derzeit
nicht viel mehr unserer Patienten weg-
gebracht werden von den mit weitldufi-
gen und ernst zu nehmenden Neben-
wirkungen behafteten Calcineurininhi-
bitoren und im Sinne des Langzeitiiber-
lebens von Transplantat und Transplan-
tierten auf weniger toxische Substanzen
ausgewichen wird. Und dies nicht erst
bei schon bestehender, vielleicht irre-
versibler calcineurininhibitorenbeding-
ter Schidigung der Niere und des Orga-
nismus, sondern moglichst frithzeitig.
Mycophenolatmofetil hat sich in dieser
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Studie nach Einfiihrung eines umsichti-
gen Umstellungsschemas hierfiir als
hilfreiches Instrument erwiesen.
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