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Das Immunsuppressivum Ciclosporin

Die Entdeckung von Ciclosporin

Ciclosporin (Cyclosporin A, CsA, CyA) wurde erstmals
1971 von Jean-Francois Borel, dem Leiter der Mik-
robiologischen Abteilung von Sandoz (Basel, heute
Novartis), und seinen Mitarbeitern aus Kulturen des
Schlauchpilzes Tolypocladium inflatum Gams isoliert.
Die Kulturen waren aus Bodenproben entstanden, die
einer Hochebene Siidnorwegens (Gebiet: Hardanger
Vidda) entstammten.

Bereits wahrend der ersten experimentellen Untersu- .
chungen zur biologischen Aktivitat von Ciclosporin fiel
den Wissenschaftlern neben der antiinflammatorischen
und antifungalen auch eine immunsuppressive Wirkung
der Substanz auf. In Zellkulturen hemmte Ciclosporin
selektiv Lymphozyten und in Tierstudien die Bildung
von hamagglutinierenden Antikorpern. Als man 1976
die immunsuppressive, aber nicht antiproliferative
Wirksamkeit von Ciclosporin der wissenschaftlichen
Fachwelt vorstellte, wurde auch bei Transplantati-
onsforschern das Interesse an der Substanz geweckt.
Allerdings wiesen die Wissenschaftler darauf hin,
dass es nach Gabe hoher Dosen in Tierexperimen-
ten zu nephrotoxischen Effekten kam.

In Cambridge folgten unter Leitung von

Sir Roy Cane tierexperimentelle Stu- "
dien zum Effekt von Ciclosporin auf die £
Uberlebenszeit von allogen herztrans-
plantierten Nagetieren und nierentrans-
plantierten Hunden. Dabei zeigte sich eine
Verlangerung der Uberlebenszeit der trans-
plantierten Tiere. Daraufhin wurden weltweit
ahnliche Tierstudien durchgefiihrt und wenige Jahre
spater fihrten die ermutigenden Ergebnisse zu ersten
klinischen Studien bei Patienten. Die initial gewahlte
Dosierung mit 25 mg/kg/Tag war allerdings nach heu-
tigem Kenntnisstand aulRerordentlich hoch und flihrte
zu schwerwiegenden Nebenwirkungen in Form von
Nephro- und Hepatotoxizitat sowie Infektionen.
1983 wurde Ciclosporin zur Behandlung und/
oder Pravention der AbstoRungsreaktion nach
Transplantation zugelassen. Ciclosporin ist bis
heute ein wichtiger Baustein der immunsuppressi-
ven Basistherapie nach allogener Organ- und Kno-
chenmark/Stammzelltransplantation (Hauptindikations-  Abb. 1: 3D-Struktur von Ciclosporin
gebiet). AuBerdem wird es nach Knochenmark- bzw.

Stammezelltransplantationen eingesetzt, um eine Graft-

versus-host-Reaktion zu vermeiden. Daruber hinaus hat

es einen festen Platz in der Behandlung von Autoimmu-

nerkrankungen wie der rheumatoiden Arthritis, Psoria-

sis und atopischen Dermatitis, wenn die herkdmmlichen

Therapieoptionen nicht ausreichen oder nicht vertragen

werden.
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Das Immunsuppressivum Ciclosporin

Chemie und
Pharmakokinetik

HLC
Ciclosporin A (CgHi1{Ny1O150 MG ’
1202,62 D) ist ein pH-neutrales, zyk-
lisches Peptid aus 11 Aminosauren
mit stark hydrophoben/lipophilen Ei- HyC

genschaften. Es gehort zur Ciclospo-
rin-Familie, deren Mitglieder alle
aus Tolypocladium inflatum Gams
gewonnen werden konnen. Aller-
dings zeigt nur ein kleiner Teil dieser
Substanzfamilie immunsuppressive
Eigenschaften (CsA, CsC, CsD, CsG,
CsM).

Resorption, Bioverfiigbarkeit und
Verteilung

Die ursprungliche, oral zu verabrei-
chende galenische Darreicherungs-
form von Ciclosporin bestand aus
einer auf Olivendl basierenden Trin-
klosung bzw. auf Korndl basieren-
den Gelkapseln. Dies flihrte zu grof3en Schwankungen
der inter- und intraindividuellen pharmakokinetischen
Werte sowie zu einer teils unbefriedigenden und nur
schwer vorherbestimmbaren Bioverfligbarkeit. Bei
dieser Darreichungsform wies man Schwankungen im
Bereich von 1-89 % (Mittel 30 %) nach. Die pharmakoki-
netischen Eigenschaften konnten durch die Entwicklung
einer neuen Galenik in Form einer thermodynamisch
stabilen Mikroemulsionsformulierung verbessert wer-
den. Diese neue Darreichungsform steht als Kapsel
oder Losung zur oralen Gabe zur Verfligung. AulRerdem
ist Ciclosporin auch als Infusionslésung verfligbar (mit
Stabilisator).

Nach Einnahme von Ciclosporin werden maximale
Plasmakonzentrationen nach 1 bis 6 Stunden erreicht.
Die absolute Bioverfligbarkeit von Ciclosporin Losung
oder Kapseln betragt im Steady State 20-50 % (mittel
34 %). Die Resorption nach oraler Gabe erfolgt haupt-
sachlich im oberen Intestinaltrakt. Der prasystemische
Metabolismus findet schon im Darmwandepithel unter
dem Einfluss des Cytochrom P450-3A4 statt. Die Menge
der Substanz, die zur Aufnahme in den Blutkreislauf
zur Verfligung steht, wird somit erheblich reduziert.
Ein variabler Teil wird tber P-Glykoprotein in den Darm
zuruckgepumpt. Der Ubrig gebliebene, unveranderte
Anteil der Muttersubstanz wird ins portale System ein-
geschleust (30 %). Nur ein kleiner Anteil wird tber die
Lymphbahnen transportiert. Im Blut sind etwa 50 % der
Substanz an Erythrozyten, 10 % an Leukozyten und 30-
40 % an Plasmaproteinen gebunden. Etwa 1-6 % des
Wirkstoffs ist frei verfigbar. Das Verteilungsvolumen
wird mit 3,5-13 I/kg angegeben. Nach der Aufnahme
kommt es zu einer raschen Verteilung im Gewebe und
den Korperflussigkeiten, wobei der Wirkstoff insbeson-
dere in fett- und Leukozyten-reichen Geweben (Leber,
Fettgewebe, Pankreas, Milz, Niere) angereichert wird.
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Abb. 2: Chemische Struktur von Ciclosporin

Ciclosporin wird in die Muttermilch abgegeben, kann
die Plazenta und die Blut-Hirn-Schranke aber nur in sehr
geringen Mengen passieren.

Faktoren, die die Ciclosporin-Resorption beeinflussen
kdnnen, sind Alter und ethnische Herkunft des Patien-
ten, Darmmotilitdat, Himoglobin-Spiegel im Blut, akute
oder chronische Begleiterkrankungen wie Diarrhoe, Di-
abetes mellitus, entzlindliche Darmerkrankungen, zysti-
sche Fibrose und die verabreichte Dosis. Aufgrund der
interindividuellen Unterschiede ist eine hinsichtlich der
Dosierung individuell auf den Patienten zugeschnittene
Ciclosporin-Therapie notwendig.

Critical Dose Drug (Critical Dose Pharmakon)

Diese Substanzen wirken nur in einem eng definierten
therapeutischem Dosisfenster. Hierzu gehort auch Cic-
losporin. Geringfligige Abweichungen von diesem vor-
gegebenen schmalen Zielkonzentrationsbereich haben
relevante klinische Konsequenzen. Liegt die Ciclosporin-
Dosis unterhalb dieses schmalen Fensters besteht das
Risiko einer Abstol3ung, liegt sie daruber, besteht die
Gefahr der Entwicklung einer Nierenschadigung, von
Infektionen oder Neoplasien. Auch in der Erhaltungs-
phase der Therapie ist das therapeutische Fenster ein-
zuhalten, da sowohl eine Uber- als auch Unterdosierung
sowie grof3e Schwankungen in der Gesamtexposition
einen negativen Einfluss auf die chronische AbstoRung
haben.

arzt=CME



Das Immunsuppressivum Ciclosporin

Metabolisierung und Elimination

Die Metabolisierung erfolgt hauptsachlich in der Le-
ber und Darm (ber Cytochrom P450 3A4-lsoenzym
(CYP3AA4). Ein kleiner Teil wird tber die Niere verstoff-
wechselt. Bis auf etwa 1 % wird das gesamte aufge-
nommene Ciclosporin abgebaut. CYP3A4 zeigt inter-
individuelle Aktivitatsunterschiede und wird in seiner
Expression und Aktivitat durch exogene und endogene
Substanzen (z. B. Medikamente) beeinflusst. Dadurch
kann es zu Schwankungen der Clearance kommen. Die
Ciclosporin-Clearance wird daruber hinaus durch die Ex-
pression vom P-Glycoprotein mitbestimmt, das ein Gen-
produkt des , multidrug resistance 1"-Gens (MDR1-Gen)
ist. Das P-Glycoprotein ist flir den aktiven Transport von
zahlreichen Fremdstoffen (Xenobiotika, Zellgifte), dar-
unter auch Ciclosporin und Tacrolimus, aus intestinalen
Zellen ins Darmlumen verantwortlich und steuert so de-
ren Aufnahme und Bioverfligbarkeit mit. Eine Inhibition
des P-Glycoproteins flihrt ebenso wie die Inhibition von
CYP3AA4 zu einer erhohten Ciclosporin-Verfligbarkeit.
Die meisten der etwa 30 Ciclosporin-Metaboliten wir-
ken nicht immunsuppressiv und werden Uber die Galle
(>90 % biliare Elimination, Stuhl) und in geringen Men-
gen (6 %) auch Uber die Niere (Urin) in 2 Phasen elimi-
niert. Uber die Niere erfolgt auch die Ausscheidung der
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Interaktion mit anderen Medikamenten

Da Ciclosporin hauptsachlich von CYP3A4 in der Le-
ber metabolisiert wird, kann es zu Interaktionen mit
Substanzen kommen, die die Aktivitat dieses Enzyms
verandern. Ahnliches gilt fir Substanzen, die das P-
Glycoprotein beeinflussen. Dabei ist anzumerken, dass
Medikamente, die CYP3A4 inhibieren bzw. aktivieren in
der Regel auch gleichzeitig das P-Gycoprotein in gleicher
Weise beeinflussen. Dadurch wird die Bioverfligbarkeit
von Ciclosporin lber beide Wege gleichzeitig erhoht
oder reduziert.

Fir Kortikosteroide, die haufig in immunsuppressi-
ven Regimen verabreicht werden, konnte sowohl eine
CYP3A4 hemmende als auch aktivierende Wirkung
nachgewiesen werden. Welche Wirkung eintritt, scheint
u.a. vom Darreichungszeitpunkt abzuhangen. Auf das
P-Glycoprotein wirken Kortikosteroide allerdings immer
aktivierend, wodurch die Bioverfligbarkeit von Ciclospo-
rin sinkt.

Auch sollte darauf geachtet werden, nephrotoxisch
wirkende Medikamente (Gentamycin, NSAR etc.) beglei-
tend zur Ciclosporinbehandlung nicht oder nur mit der
notigen Vorsicht einzusetzen. Durch die gleichzeitige
Gabe von Statinen zu Ciclosporin kann sich das Myoto-
xizitatsrisiko erhéhen.

Senkung des CsA-Spiegels Erhohung des CsA-Spiegels

Medikamente, die die Nie-
renfunktion beeintrachtigen
kénnen

Medikamente, deren Clea-
rance durch CsA reduziert
bzw. deren Wirkspiegel
gesteigert wird

Rifampicin, Metamizol,
Nafcillin, Carbamazepin, Phe-
nytoin, Probucol, Barbiturate,
Octreotid, Orlistat, Sulfadimin
nur i.v., Trimethoprim nur i.v.,
Trogliazon Johanniskrauthal-
tige Medikamente

Grapefruitsaft, Verapamil, Dil-
tiazem, Mibefradil, Nicadipin,
Makrolidantibiotika (steigern
zuséatzlich CsA-Aufnahme),
Fluconazol, Itraconazol,
Ketoconazol, hohe Steroid-
dosen, Allopurinol, Danazol,
Bromocriptin, Metoclopramid,
Amiodarone, Colchicin, HIV-
Proteaseninhibitoren, orale
Kontrazeptiva

Antibiotika, NSAR, Fibrate,
Ciprofloxacin, Amphotericin B,
Ketokonazol, Aciclovir, ACE-
Inhibitoren, Colchicin

Reduktion: Digoxin, Colchicin,
Prednisolon, Statine

Steigerung: Methotrexat,
Sirolimus

geringen Mengen des nicht abgebauten Wirkstoffs. Die
Clearancerate liegt bei adulten nieren- oder lebertrans-
plantierten Patienten bei etwa 0,3-0,4 1/Std/kg (maximal
3 1/Std/kg), wahrend die Rate bei transplantierten Kin-
dern deutlich hoher ist. Uber die terminale Eliminations-
halbwertszeit bei Erwachsenen findet man unterschied-
liche Angaben. Sie hangt u.a. von der Leberfunktion der
Patienten ab und liegt zwischen 8 und 27 Stunden (im
Mittel 6-8 Std.). Bei Patienten mit Leberinsuffizienz sollte
die langere Eliminationszeit bei der Dosierung bertick-
sichtigt werden (Kontrolle des Spiegels, ggfs. Dosisre-
duktion). Eine Dialyse beeinflusst die Elimination von
Ciclosporin hingegen nicht mal3geblich.
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Tabelle: Interaktionen

Monitoring (Spiegelmessungen)

Aufgrund der intra- und interindividiuellen pharmakoki-
netischen Schwankungen und des schmalen therapeu-
tischen Fensters ist ein regelmalRiges Monitoring der
Ciclosporin-Therapie unbedingt notwendig. Nur so kann
eine ausreichende Wirkung bei gleichzeitiger Vermei-
dung von unerwiinschten Nebenwirkungen gewabhrleis-
tet werden. Die Konzentration des nicht metabolisierten
Wirkstoffs wird in der Regel mittels Immuntests (Immu-
noassays mit monoklonalen oder seltener polyklonalen
Antikorpern gegen Ciclosporin) oder seltener als Refe-
renzmethode mittels Chromatographie (High Perfor-
mance Liquid Chromatography, HPLC) untersucht. Die
Weiterentwicklung dieser zuletzt genannten aufwan-
digen Methode ist die Online-solid-phase-Extractions-
HPLC-Tandem-Massenspektrometrie, die ebenfalls eine
verlassliche und schnellere Methode zur Ciclosporin-
bestimmung darstellt. Diese kann zusatzlich durch eine
Massenspektrometrie erganzt werden.

arzt=CME



Das Immunsuppressivum Ciclosporin

Bei der Spiegelbestimmung sollten moglichst die AUC-
Werte durch Messung des Ciclosporinspiegels im Blut
(Serum/Plasma, meist Vollblut) an mindestens 2-3
Zeitpunkten (Wenige-Proben-Algorithmus) nach Wirk-
stoffgabe ermittelt werden. AUC-Werte korrelieren gut
mit dem klinischen Outcome (AbstoBung). Eine reine
Talspiegelbestimmung (Pre-Dose trough level, Cg) ist
weder ein sensibler Pradiktor fur das klinische Ergebnis
noch ein genauer Parameter fiir die Bestimmung der
Gesamtexposition (AUC). Ein volles AUC-Monitoring ist
allerdings im klinischen Alltag in der Regel zu aufwan-
dig und teuer. Aufgrund wirtschaftlicher und praktischer
Erwagungen werden derzeit fur die neuen Ciclosporin-
Formulierungen auch so genannte 2-Stundenwerte (C,-
Level, 2 Std. nach Einnahme) als geeignete Marker fiir
den Spitzenspiegel untersucht. Diese frihen Ciclospo-
rinwerte im Blut (2 Std. nach Einnahme) korrelieren
ebenfalls gut mit der Wirkung (Hemmung von Calcineu-
rin bzw. der Interleukin-2-Synthese) und der Inzidenz
von AbstolRungsreaktionen. Wichtig ist allerdings die
exakte Terminierung der Spiegelbestimmung innerhalb
eines Zeitfensters von 15 Minuten.

Therapeutisches Fenster bei Ciclosporin-Therapie nach
Organtransplantation

(Routine Vollblut-Cy-(=Tal-)Spiegel) entsprechend der In-
ternationalen Konsensuskonferenz in Lake Louise 1995
(Ollerich et al. 1995)

Nierentransplantation Initialtherapie:
150-225 ug/l, Erhaltungstherapie: 100-150 ug/I

Lebertransplantation Initialtherapie:
225-300 ug/l, Erhaltungstherapie: 100-150 pg/I

Herztransplantation Initialtherapie:
250-350 ug/l, Erhaltungstherapie: 150-250 ug/|

Die Werte hangen von der Organtransplantation, dem
Zeitpunkt nach der Transplantation, dem Transplanta-
tionszentrum, dem Alter von Spender und Empfanger,
Komorbiditaten des Empfangers und vom Auftreten von
AbstolBungsreaktionen ab.

(Quelle: Immunsuppressive Therapie, Walter G. Land, Thieme, 2008)
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Zielspiegelempfehlungen (pg/l, Vollblut) gemaR Empfehlun-
gen der deutschen C,-Konsensuskonferenz, Berlin, 2002
(nach Novartis Pharma, Nirnberg)

Co-Werte C,-Werte Dosiséanderung
<100 steigern
100-200 <1000 steigern
100-200 1000-1400 steigern
100-200 >1400 keine Anderung
200-300 <1000 steigern
200-300 1000-1400 keine Anderung
200-300 >1400 keine Anderung
300-400 <1000 keine Anderung
300-400 1000-1400 keine Anderung
300-400 >1400 senken

>400 senken

(Quelle: Immunsuppressive Therapie, Walter G. Land, Thieme, 2006)

Zielspiegel nach Nierentransplantation gema Empfehlungen
der deutschen C,-Konsensuskoferenz, Berlin, 2002

Zeitraum nach C,-Spiegel in ng/ml
Transplantation

0-4 Wochen 800-1400

2-6 Monate 800-1200

7-12 Monate 600-1000

>12 Monate 400-800

(Quelle: Immunsuppressive Therapie, Walter G. Land, Thieme, 2006)

Ciclosporin-Generika

Organtransplantationen erfordern eine lebenslange
immunsuppressive Therapie des Patienten. Dies ist mit
erheblichen Kosten verbunden, die durch Einsatz von
immunsuppressiven Generika gesenkt werden kdnnen.
Seit 1995 ist das Patent fiir Ciclosporin ausgelaufen,
sodass seit Ende der 90er Jahre in den USA und seit
einiger Zeit auch in Deutschland Ciclopsorin-Generika
verfligbar sind. Es ist jedoch zwingend erforderlich,
dass ein Generikum bioaquivalent hinsichtlich des phar-
makokinetischen Profils (Resorption, Bioverfligbarkeit,
AUC, Craxr Crin Tmaxs Tiag), der klinischen Wirksamkeit
und Vertraglichkeit mit den Originalpraparaten ist. Wah-
rend und nach der Einstellung/Umstellung auf das Ge-
nerikum muss, wie auch bei anderen Ciclopsorinprapa-
raten, ein adaquates und regelmafiges Monitoring der
Patienten erfolgen (Ciclosporinspiegel, Nierenfunktion,
Lipidwerte, Blutdruck etc.).

Zulassungsbestimmung fiir biodquivalente
Medikamente:

Praparate gelten als bioaquivalent und damit austausch-
bar, wenn die 90 %-Vertrauensbereiche fur die Quoti-
enten (Werte fiir Testprodukt durch Wert fiir Original)
innerhalb einer definierten Grenze liegen. Daflir missen
9von 10 Messwerten in der Vertrauensgrenze liegen (0,8
<Quotient<1,25).

arzt=CME



Das Immunsuppressivum Ciclosporin

Wirkmechanismus

Ciclosporin ist ein Immunsuppressivum und gehort ge-
nauso wie Tacrolimus zu den Calcineurin-Inhibitoren.

Calcineurin-abhangiger Mechanismus

Calcineurin

Calcineurin ist eine Calcium- und Calmodulin-abhangige
Phosphatase. Sie wird in T-Lymphozyten (CD4-positive T-
Zellen) aktiviert, wenn eine Antigen-prasentierende Zelle
an den T-Zell-Rezeptor (TCR) bindet. Der TCR erkennt das
antigene Peptid (z. B. des Spenderorgans) zusammen mit
dem gewebs- und zellspezifischen MHC-Klasse II-Mo-
lekll (Haupthistokompatibilitdtskomplex)(Abb.3). Dies
induziert die Aktivierung von Tyrosinkinasen und ZAP-70
und I6st in Folge einen intrazellularen Calciumanstieg
aus. Im nachsten Schritt der intarzellularen Signaltrans-
duktion der T-Zelle bindet Calcium an Calmodulin und
aktiviert Calcineurin. Dies induziert seinerseits die Akti-
vierung des Transkriptionsfaktors NF-AT (nuclear factor
of activated T cells), indem das aktive Calcineurin die zy-
toplasmatische Untereinheit von NF-AT, NF-AT,, dephos-
phoryliert. Dadurch kann die Untereinheit NF-AT, nun in
den Zellkern eindringen (Translokation). Dort verbindet
sie sich mit der nukledren Untereinheit (NF-AT,). Dieser
Komplex in Assoziation mit weiteren Transkriptionsfak-
toren (z. B. AP-1) bindet dann an bestimmte Promoter-
gene (z. B. alle Lymphokinpromotoren) und induziert so
eine Transkription der Gene (Zytokin-Gene). Dies flihrt in
den aktivierten T-Zellen zur Expression von proinflamm-
atorischen Zytokinen wie Interleukin-2 (IL-2). Daruber
hinaus induziert dieser Mechanismus die Synthese von
Interleukin-3-6 sowie -8, Interferon-y, Tumornekrosefak-
tor a (TNFa) sowie den Fas- und CD40-Liganden sowie
der a-Kette des IL-2-Rezeptors, wodurch die Affinitat der
Zelle gegenliber IL-2 drastisch erhéht wird. IL-2 (Zytokin,
Wachstumsfaktor) flihrt dann zur Differenzierung und
Proliferation von T-Helferzellen sowie zur Stimulation an-
derer Immunzellen (B-Zellen, Makrophagen, Killerzellen,
zytotoxische Zellen/CD8*-T-Zellen).

CD4-positive Zellen (CD4*-Zellen, T-Helferzellen 1 und
2): Sie sind an ihrer Oberflache mit einem antigenspezifi-
schen T-Zell-Rezeptor (TCR) zur Antigenerkennung sowie
dem Oberflaichenmarker CD-4 ausgestattet. CD steht
fir Cluster of Differentiation und ist jeweils charakteris-
tisch fiir bestimmte Leukozytensubpopulationen. CD-4
ist ein charakteristischer Marker der T-Helferzellen. Er
Ubernimmt die Funktion, das MHC-Klasse II-Molekdl auf
Antigen-prasentierenden Immunzellen zu erkennen und
zu binden. Er ist damit ,, Ko-Rezeptor” (Kostimulation) fiir
den TCR bei der Antigenerkennung und -bindung. Die Ko-
stimulation ist notwendig, um die T-Zellen vollstandig zu
aktivieren (Abb.3). CD4*-Zellen sind Schliisselzellen der
spezifischen Immunantwort. Sie setzen Zytokine frei und
aktivieren Makrophagen, zytotoxische T-Zellen (CD8*-
Zellen), natirliche Killerzellen, B-Zellen (Antikorperpro-
duktion) sowie sich selbst tiber die autokrine Wirkung der
freigesetzten Zytokine (besonders lber IL-2). Ruhende T-
Zellen werden aktiviert und aktivierte T-Zellen teilen sich
(klonale Expansion).
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Abb. 3: Der T-Zell-Rezeptor (TCR) erkennt ein Antigen, das

auf einer Antigen-prasentierenden Zelle (engl. APC, Antigen
Presenting Cell) mit Hilfe des MHC-1l-Komplexes prasentiert
wird. Der CD4-0berflachenmarker dient der T-Zelle als Korezep-
tor, der eine vollstandige Antigen-vermittelte Stimulation und
nachfolgernde Inmunreaktion gewabhrleistet.

Calcineurin-Inhibition durch Ciclosporin

Ciclosporin entfaltet seine immunsuppressive Wirkung
hauptsachlich in T-Helferzellen. Es bindet, nachdem es
in die T-Helferzellen aufgenommen wurde, zunachst mit
hoher Affinitat an das im Zytosol der Zelle lokalisierte
Immunophylin Ciclophilin. Der Komplex aus Ciclosporin
und Ciclophilin ist biologisch aktiv und lagert sich an Cal-
cineurin an. Diese Anlagerung inhibiert dessen Aktivitat.
Durch die Blockade der Phosphataseaktivitat von Calci-
neurin werden auch die nachfolgende Signaltransduktion
und damit die Aktivierung von NF-AT verhindert. Auch
die Aktivierung weiterer (interagierender) Transkriptions-
faktoren (NF-kB, AP-1) wird durch Ciclosporin gestoppt.
Dadurch bleibt auch die Zytokinsynthese (Interleukine,
Interferon, Tumornekrosefaktor-alpha) aus und die Akti-
vierung und Proliferation der Zelle wird angehalten. Da
das Zytokin IL-2 eine zentrale Rolle bei der T-Zell-vermit-
telten Immunantwort spielt, wird die Unterbindung der
IL-2-Synthese durch die Ciclosporin vermittelte Calcineu-
rinblockade als besonders wichtig eingeschatzt.

Ciclosporin fuhrt dartiber hinaus zur vermehrten Expres-
sion des Transforming growth factor B ( TGF-B). TGF-B
wirkt einerseits ebenfalls immunsuppressiv. Andererseits
fordert er die Proliferation, die Ablagerung von Matrix-
proteinen im Gewebe und die Entwicklung von Fibrosen.

Es wurden auch Interaktionen des Ciclosporin/Cyclo-
philin-Komplexes mit der NO-Synthase und der Na-K-
ATPase gefunden, die moglicherweise fiir die Nebenwir-
kungen mitverantwortlich sein kdnnen.
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Calcineurin-unabhéangiger Mechanismus von
Ciclopsorin

Ciclosporin scheint neben dem Calcineurin-Weg auch
Calcineurin-unabhangige Signaltransduktionskas-
kaden zu inhibieren. So blockiert die Substanz nach-
weislich bestimmte MAP-Kinasen (JNK, p38), die nach
T-Zellaktivierung wiederum an der Aktivierung des
Transkriptionsfaktors AP-1 und anderen Transkripti-
onsfaktoren beteiligt sind. Die Stérung der verschie-
denen Signalkaskaden belegt die hohe Spezifitdt des
Ciclosporin-Wirkmechanismus.

Ciclosporin verhindert spezifisch und reversibel die Ak-
tivierung und Proliferation von Inmunzellen

Die Hemmung der verschiedenen Transkriptionsfakto-
ren ist gleichbedeutend mit einer Transkriptionshem-
mung, wodurch die Zytokinsynthese ausbleibt. Aul3er-
dem wird der Zellzyklus ruhender Lymphozyten in der
Phase Gy bzw. G; angehalten.

Durch diese Mechanismen unterbleibt

1. die vollstandige Aktivierung und

2. Proliferation von T-Zellen (z. B. Inhibition der klonalen
Expansion),

3. die Synthese und Freisetzung proinflammatorischer
Zytokine (z. B. IL-2) sowie

4.die T-Zell-vermittelte Aktivierung von B-Zellen und
deren Antikorperproduktion sowie

5.die Aktivierung bzw. Proliferation von zytotoxi-
schen Zellen (CD8*-T-Zellen, wichtige Rolle bei der
AbstoRRungsreaktion).

Durch den Eingriff von Ciclosporin in die friihe Phase der
T-Zellaktivierung wird also sowohl die T-Zell-vermittelte
zellulére als auch humorale Immunreaktion inhibiert.
Diese Hemmung ist reversibel und zusatzlich selektiv
(spezifisch), da sie nur Lymphozyten betrifft. So kann
der Calcium-Calcineurin-Weg, der durch Ciclosporin
blockiert wird, nur Uber den T-Zell-Rezeptor ausgeldst
werden (selektive T-Zell-Hemmung). Maoglicherweise
beeinflusst Ciclosporin aber auch die Aktivitat von
zytotoxischen Zellen auf direktem Weg. Die T-Zell-un-
abhangige Immunantwort sowie die Migration und En-
zymsekretion von Granulozyten und Makrophagen wird
hingegen nicht durch Ciclosporin beeinflusst. Auch die
Knochenmarkproliferation wird nach bisheriger Kennt-
nis nicht beeintrachtigt.
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Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen (Nebenwirkungen)

Bekannte Nebenwirkungen bei Patienten (modifiziert
nach W.G. Land, Immunsuppressive Therapie, Thieme
2006):

Arterielle Hypertonie

Hyperglykamie

Hyperlipidamie

Hyperurikamie

Nephrotoxizitat

Neurotoxizitat/ Neurologische Erkrankungen (Krampf-

anfalle, Ataxie, Verwirrtheit, Psychosen, Tremor)

Hepatotoxizitat

¢ Andere Stoffwechselstorungen (Hypomagnesiamie,
Hyperkaliamie)

e Gastrointestinale Bescherden: Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrho

¢ Mukokutane (kosmetische) Veranderungen (Gingival-
hyperplasie, Hypertrichose, Hirsutismus)

e Allgemeine antiinflammatorische-antiproliferative
Nebenwirkungen (Vitamin D-, Kalziummangel)

¢ Knochenerkrankungen (Hyperkalziamien, Kno-
chendichteverlust, selten: aseptische avaskulare
Knochennekrosen)

e Selten: hamolytisch-uramisches Syndrom, Rhabdo-
myolyse (z. B. in Kombination mit Statinen)

e Thymusatrophie

e Maligne Neoplasien/Posttransplantations-lymphop-

roliferative Erkrankung (PTLD)

Nephrotoxizitat
Ciclosporinkannin Abhangigkeitvon derapplizierten Do-
sis die Struktur und Funktion der Niere beeintrachtigen.

Funktionelle Effekte der Nephrotoxizitat: Unter Cic-
losporin wurde auch bei geringen Dosierungen eine
reversible Vasokonstriktion beobachtet, die u.a. durch
eine Aktivitatserhohung der sympathischen Nerven ver-
ursacht wird. Aul3erdem erhoht die Substanzin tierexpe-
rimentellen Studien die Kontraktilitat der Aorta und ver-
starkt einen Noradrenalin-induzierten GefalBwiderstand.
Zusatzlich scheint Ciclosporin vasoaktive Mediatoren zu
beeinflussen, wodurch die Balance von vasodilatatori-
schen und vasokonstriktorischen Faktoren gestort wird.
Die aus diesen verschiedenen Faktoren resultierende
Vasokonstriktion kann zur renalen Dysfunktion und
arteriellen Hypertonie fiihren. Die verminderte Nieren-
funktion geht mit einer Reduktion des Blutflusses in der
Nierenrinde und im Nierenmark sowie der glomerularen
Filtrationsrate einher. Die damit verbundene Oligurie
flhrt zu erhohten Kreatinin- und Harnstoffkonzentratio-
nen im Blut. Eine Dosisreduktion fuhrt allerdings in der
Regel zur raschen Rickbildung der Funktionsstérung.
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Strukturelle Effekte der Nephrotoxizitat: Relevante Ver-
anderungen der Gewebestruktur, vornehmlich des pro-
ximalen Tubulussystems und der Vasa afferens, finden
sich nach chronischer Gabe von hohen Ciclosporindo-
sen. Langfristige hohe Dosierungen erhéhen die Syn-
these von Thromboxanen und Leukotrienen, wodurch
die Plattchenaggregation an der GefalBwand gefordert
wird. Dies flihrt zur Freisetzung von fibrinogenen Fakto-
ren, die eine Mediahypertrophie der arteriellen Gefal3e
induzieren. AuBerdem fordert Ciclosporin die Freiset-
zung reaktiver Sauerstoffradikale in GefalRen und In-
terstitium, die die GefaBwande schadigen und Fibrose-
prozesse stimulieren konnen. Letzteres wird auch durch
die Ciclosporin-stimulierte TGF-3-Synthese zusatzlich
vorangetrieben. Ciclosporin hemmt zudem die Prolife-
ration der Tubuluszellen. All diese Prozesse konnen bei
fehlender Intervention das Epithel im proximalen Tubu-
lussystem weitreichend schadigen. Die Folgen sind im
Folgenden aufgefiihrt:
e irreversible mit fokaler arterioler
Medianekrose
e Verlust der Zellintegritat
¢ proximale Tubulusatrophie
¢ interstitielles mononukleéares Zellinfiltrat, interstitielle
Schadigung mit nachfolgender interstitieller Fibrose
* renale Atherosklerose (Wandsklerosierung,
Lumeneinengung)

Hyalinose

Die klinische Komplikation, die mit diesen funktionellen
und strukturellen Veranderungen einhergeht, ist eine
akute bzw. chronische Niereninsuffizienz bis hin zur
terminalen Niereninsuffizienz bzw. dem Verlust einer
transplantierten Niere. Bei Nierentransplantaten kann
es vermutlich auch durch Ciclosporin zu einer verzéger-
ten Aufnahme der renalen Funktion des Spenderorgans
kommen. Die Nephrotoxizitat, die bei 25-38 % der Org-
antransplantierten (Herz, Niere, Leber) auftritt, stellt da-
mit die dominierende dosislimitierende Nebenwirkung
von Ciclosporin dar.

Sofern die Spenderniere unter Ciclosporin eine schlechte
Funktion oder eine verzogerte Funktionsaufnahme zeigt,
muss geklart werden, ob dies durch die Ciclosporingabe
oder immunologisch bedingt ist. Ein Indiz fur die medi-
kamenteninduzierte Funktionsstorung konnen z. B. sehr
hohe Ciclosporin-Talspiegel sein. Histologisch werden bei
einertoxischen Ursachein den ersten Wochen nach Trans-
plantation fokale Infiltrate (mafRige Auspragung), tubulére
Vakuolisierung und Vaskulopathien gefunden. Nach einer
Dosisreduktion erholt sich die Nierenfunktion. Bei einer
chronischen, langjahrigen Schadigung des Transplantats
kann sich allerdings eine interstitielle Fibrose entwickeln,
die vermutlich auch durch andere Faktoren als nur durch
die medikamentose Behandlung beglinstigt wird. Die sich
stetig verschlechternde Funktion erholt sich unter der Do-
sissenkung dann oft nur noch kurzfristig.

Zur Vermeidung nephrotoxischer Effekte muss der Cic-
losporinspiegel sowie die Nierenfunktion regelmaRig
Uberwacht werden, um friuhzeitig das Therapieregime
anpassen zu konnen.
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Arterielle Hypertonie

Unter einer Ciclosporin-Therapie kann sich aufgrund
der oben beschriebenen funktionellen Vasokonstrik-
tion (Dysbalance der vasoaktiven Mediatoren, erhéhte
sympathische Aktivitdt) sowie bei Nierentransplantier-
ten renal bedingt eine arterielle Hypertonie entwickeln
(68-92 % der transplantierten Patienten, allgemein bis
zu 50 %), die ein kardiovaskulares Risiko darstellt. Durch
eine medikamentose Intervention lasst sich diese Ne-
benwirkung allerdings gut behandeln.

Neurotoxizitat

Als neurologische Nebenwirkungen der Substanz unter
meist hohen Dosierungen sind die folgenden Erkrankun-
gen beschrieben: Psychosen, Krampfanfalle (Ursache:
moglicherweise Hypermagnesidamie), Ataxien, Desori-
entiertheit, Verwirrung, Koma, Tremor (erh6hte Sympa-
thikusaktivitat), Parasthesien. Auch hier bilden sich die
Beschwerden unter Dosisreduktion zurtick.

Andere Stoffwechselstérungen

Ciclosporin kann insbesondere in Begleittherapie mit
Steroiden zur Hyperglykamie flihren und bei Transplan-
tierten moglicherweise aufgrund einer Schadigung der
Betazellen im Pankreas einen Posttransplantationsdia-
betes verursachen. Erhohte Fettwerte treten ebenfalls
besonders in Kombination mit Steroiden und in der
Anfangsphase der Therapie auf. Dadurch kénnen lang-
fristig das Risiko von Atherosklerosen (Auto-, Allo-)
und so das kardiovaskulare Risiko und die Gefahr einer
Schadigung des Spenderorgans erhohen. Das Auftreten
von Hyperurikamien steht im Zusammenhang mit einer
durch Ciclosporin-induzierten renalen Funktionsstérung
(reduzierte Filtrationsrate, proximale Tubulusfunktions-
beeintrachtigung). Diese Stérung ist nach Absetzen von
Ciclosporin reversibel.

Hepatotoxizitat

Unter hohen Dosierungen kann es zum Anstieg des
Bilirubinwertes kommen, der sich unter Dosisreduktion
normalisiert. Bei Patienten mit beeintrachtigter Leber-
funktion sollte dies bei der Verordnung berticksichtigt
werden, besonders unter dem Aspekt der hepatischen
Metabolisierung der Substanz.

Mukokutane Veranderungen

Unter hohen Dosierungen kénnen sich eine Hypertri-
chose/Hirsutismus sowie eine Gingivalhypertrophie
(klassische Nebenwirkung) und eine Akne entwickeln. In
Abhangigkeit vom Leidensdruck des Patienten kann ein
Therapiewechsel erforderlich sein.
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Maligne Neoplasien und Infektionsrisiko

Eine Immunsuppression fuihrt generell zu einer erhéh-
ten Infektanfalligkeit sowie zu einem erhohten Risiko,
maligne Neoplasien zu entwickeln.

Tierexperimentell konnte nach Ciclosporin ein erhoh-
tes Risiko fir die Entwicklung von Lymphomen und
hepatozellularen Karzinomen nachgewiesen werden.
Beim Menschen ergaben klinische Untersuchungen der
friihen Ciclosporinjahre, in denen noch sehr hohe Do-
sierungen eingesetzt wurden, Hinweise auf eine stark
erhohte Lymphominzidenz. Dieses Risiko konnte durch
den Einsatz geringerer Dosierungen deutlich gesenkt
werden. In einigen neueren Studien erhielt man aller-
dings immer noch Hinweise auf eine erhohte Inzidenz
der Posttransplantations-lymphoproliferative Disease
(PTLD, dosisabhangig) sowie ein gehauftes Auftreten
von Hauttumoren (z. B. Plattenepithelkarzinome bei
Psoriasispatienten). Hinsichtlich der PTLD bei Trans-
plantationspatienten unter Ciclosporintherapie besteht
allerdings Uneinigkeit, da andere Studien keine erhohte
Inzidenz beobachten. Das Risiko einer PTLD scheint
nach heutiger Kenntnis vom transplantierten Organ
(Lungen- und Dinndramtransplantatempfanger erkran-
ken haufiger als Nieren-, Herz- oder Lebertransplan-
tierte), der Infektion mit dem Eppstein-Barr-Virus (95 %
der erwachsenen Bevdlkerung ist infiziert) und von der
Dauer und Intensitat einer immunsuppressiven Thera-
pie abzuhangen.

Um das Risiko von Infektionen und malignen Erkran-
kungen zu minimieren sind adaquate prophylaktische
MalBnahmen, ein strenges Medikamentenmonitoring
(Dosisreduktion) sowie eine friihe Diagnostik von Infek-
tionen bzw. Neoplasien notwendig.

Teratogenitat und Mutagenitat

Ciclosporin hat kein mutagenes Potenzial. Allerdings
wirkt es in sehr hohen Dosierungen, die im Tierexpe-
riment flir Muttertiere toxisch waren, auch embryo-
toxisch (renale/systemische Hypertonie, verminderte
Nephronenzahl, Ventrikelseptumdefekte). Die bisheri-
gen begrenzten Erfahrungen zeigen, dass eine Schwan-
gerschaft unter Ciclosporin-Behandlung zwar maoglich
(moglichst erst 1-2 Jahre nach Transplantation), aber
mit Risiken fur Mutter und Kind verbunden ist. Hierzu
gehoren fir die Mutter AbstoRBungskrisen, Infektion,
Praeklampsie und Hypertonie und fur das ungeborene
Kind Fruhgeburt, Wachstumsverzogerung, geringes Ge-
burtsgewicht. Kontrollierte Studien zu Schwangerschaft
bei Ciclosporin-behandelten Frauen liegen allerdings
nicht vor. Berichte der vergangenen Jahre weisen aber
auf eine leicht erhohte Missbildungsrate bei Kindern
Ciclosporin-behandelter Miitter hin, die aber nicht sig-
nifikant war. Wenn bei Frauen, die mit Ciclosporin be-
handelt werden, eine Schwangerschaft eintritt, missen
sie als Hochrisikoschwangere behandelt und streng
tberwacht werden (Medikamentenmonitoring, gynako-
logische Untersuchungen etc.).
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Indikationen

Der Einsatz eines immunsuppressiv wirkenden Medi-
kamentes ist dann indiziert, wenn die Fremderkennung
des Immunsystems nicht erwinscht ist (Organ- bzw.
Knochenmarktransplantation) oder, wenn aufgrund des
Versagens autoimmuner Regulationsmechanismen eine
gestorte Selbsttoleranz vorliegt und sich das Immun-
system gegen Substanzen bzw. Strukturen des eigenen
Korpers richtet (Autoimmunerkrankungen). Immunsup-
pressiva werden auch zur Behandlung einer tbermafi-
gen Immunreaktion auf dullere Reize eingesetzt (z. B.
atopische Dermatitis).

Ciclosporin ist heute ein Basistherapeutikum bei der
immunsuppressiven Behandlung von transplantierten
Patienten zur Vermeidung/Therapie einer AbstoRungsre-
aktion (Herz, Lunge, Herz-Lunge, Leber, Niere, Pankreas,
Knochenmark/Stammzellen) sowie zur Prophylaxe der
Graft-versus-Host-Krankheit nach Knochenmarktrans-
plantation und von Autoimmunerkrankungen.

Organtransplantationen

Die Transplantation von allogenem Gewebe oder alloge-
ner Zellen geht mit einem hohen Risiko einer akuten bzw.
chronischen Immunreaktion einher, die zur AbstofRung
fuihren kann.

Akute Rejektion: Sie entwickelt sich in der Regel bereits
in den ersten postoperativen Wochen und wird Gber die
oben beschriebene Antigen-induzierte T-Zellaktivierung
und nachfolgende Immunreaktionskaskade vermittelt
und unterhalten. Histologisch stellt sich die akute Absto-
Bung durch ein Infiltrat von mononuklearen Zellen des
Empfangers im Spenderorgan dar, der eine Gewebe-
schadigung folgt. Die akute Abstof3ung kann durch die
Gabe von Ciclosporin verhindert bzw. behandelt werden.
Dies ist wichtige Voraussetzung flir das Langzeitliberle-
ben des Transplantats.

Bei der akuten AbstoRungsreaktion erkennt das spe-
zifische Immunsystem des Empfangers die allogenen
Transplantationsantigene, die HLA-Antigene (humane
Leucozyten Antigene) genannt und vom MHC-Komplex
codiert werden, sowie nicht-HLA-Antigene (schwache
Transplantationsantigene, Minor-Histokompatibilitats-
Antigene) des gespendeten allogenen Gewebes als
fremd. Dadurch wird die oben beschriebene Signalkas-
kade aktiviert: Antigen-prasentierende Zelle, dendriti-
sche Zelle — Aktivierung von T-Zellen — Zytokine etc.
Dies fuihrt zu einer humoralen und zellularen Immunant-
wort (Alloimunantwort) und damit zu einem Angriff auf
das transplantierte Organ bzw. transplantierte Zellen/
Knochenmark. Man weild heute, dass neben dieser
Stimulation des Immunsystems vermutlich auch ein
weiterer Weg existiert. Neue Erkenntnisse zeigen, dass
es noch im Spender sowie wahrend der Organkonservie-
rung und Reperfusion im Empfanger zu einer stressbe-
dingten Schadigung des Spenderorgans kommen kann.
Dadurch werden 1. im Spenderorgan lokalisierte Im-
munzellen (dendritische Zellen=Antigen-prasentierende
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Zellen) des angeborenen Immunsystems des Spenders
(direkter Weg) sowie 2. dendritische Zellen des Empfan-
gers, die durch die Durchblutung nach der Transplan-
tation in das Spenderorgan (indirekter Weg) gelangen,
aktiviert. Beide prasentieren die allogenen Antigene den
Empfanger-T-Zellen und beide Wege miuinden in einer
Aktivierung der Empfanger-T-Zellen. Der direkte Reakti-
onsweg ist vermutlich fur die akute Rejektion und der
indirekte Weg fur die chronische Abstol3ung hauptver-
antwortlich. Die zentrale Rolle bei der Vermittlung der
AbstolBungsreaktion spielen aktivierte T-Helferzellen
(CD4*-Zellen) und Zytokine (Lymphokine), die sie nach
ihrer Aktivierung freisetzen. Sie vermitteln u.a. die Ak-
tivierung von zytotoxischen T-Zellen, natirlichen und
lymphokin-aktivierten Killerzellen, Makrophagen und B-
Zellen (Transformation in Plasmazellen mit Antikérper-
produktion). Im ersten postoperativen Jahr sind Infek-
tionen und akute AbstolBungsreaktionen die haufigsten
Todesursachen, wobei die Haufigkeit und Intensitat aku-
ter AbstolBungsreaktionen auch die Langzeitergebnisse
der Transplantation mitbestimmen. Spater sind die
chronische Rejektion, maligne Neoplasien sowie Vasku-
lopathien (kardiovaskulare Erkrankungen) hauptverant-
wortlich flir den Verlust des Organs bzw. Morbiditat und
Mortalitat von Transplantationspatienten.

Chronische Rejektion (Abb. 4):

Hierbei handelt es sich um einen Prozess, der sich
erst nach Monaten oder Jahren entwickelt und das
transplantierte Organ bzw. die transplantierten Zellen
allmahlich schadigt. Damit geht ein Funktionsverlust
bzw. spater Organverlust einher. Die chronische Re-
jektion ist heute ein zentrales Problem fur den Lang-
zeiterfolg einer Transplantation. Auch hier spielt die
T-Zell-vermittelte spezifische Immunantwort mit der

Nicht-immunologische Faktoren

* Ischamie/Reperfusionsschaden
* Hyperlipiddmie

) * Hypertonie
Mediatoren / « Virale Infektionen (z. B. CMV, HCV)

« Zytokin-Aktivierung (IL-1, TNFa, IFNy) » Metabolische Funktionsstérungen

» Wachstumsfaktoren und Rezeptor- * Adipositas
Expression 1 (PDGF, TGFB, bFGF) * Mechanische/Chirurgische

* Adhasionsmolekiil-Expression 1
(ICAM-1, VCAM-1, ELAM-1)

« EDRF/NO

* Sauerstoff- und Hydroxyl-Radikal-
Funktionen

* Oxydiertes LDL

 Vasoaktive Peptide (Angiotensin II,
ET-1, TxB2)

* Prostacyclin/Thromboxan Missver-
héltnis

Allogene Immunreaktion

¢ HLA Inkompatibilitat
» Akute Rejektion

* Monozyten/Makrophagen Aktivierung
& Infiltration

 T-Zell Aktivierung & Infiltration

N
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damit einhergehenden Entzlindung, strukturellem Ge-
webeumbau (Vaskulopathien, interstitielle Fibrosen,
Glomerulosklerose, tubulare Atrophie, Bronchiolitis
obliterans) und Funktionsverlust des transplantierten
Gewebes eine zentrale Rolle. Langfristig wird die Funk-
tion des Spenderorgans aber nicht nur durch immuno-
logische, antigen-abhangige Reaktionen, sondern auch
durch nicht immunologische, also antigen-unabangige
Faktoren wie arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie,
ischamischer Reperfusionsschaden des Transplantats,
Alter des Spenders etc. mit bestimmt. Die Therapie der
chronischen Rejektion ist bisher noch unbefriedigend.

Therapie mit Ciclosporin

Langfristiges Ziel der Transplantatmedizin ist die In-
duktion einer spenderspezifischen Toleranz. Dabei folgt
keine Immunreaktion auf das transplantierte Gewebe,
obwohl die normale Immunkompetenz des Empfangers
erhalten bleibt. Heute ist allerdings eine immunsup-
pressive Therapie noch unumganglich, um die immu-
nologisch bedingte AbstoBung zu verhindern bzw.
einzudammen und so die Akzeptanz des Transplantats
zu erreichen. Dabei sollte das Immunsystem allerdings
noch in der Lage sein, Infekte bzw. maligne Zellen ab-
zuwehren. Bei der Therapie muss allerdings auch das
nicht-immunologische Nebenwirkungsprofil der einge-
setzten Medikation bertcksichtigt werden.

Ciclosporin ist zur Prophylaxe einer AbstoRung nach al-
logener Organtransplantation (Niere, Herz, Lunge, Herz-
Lunge, Pankreas, Leber) sowie zur Behandlung einer
AbstoBung bei allogen transplantierten Patienten mit
vorhergehender Behandlung mit anderen Imunsuppres-
siva zugelassen. Ciclosporin blockiert die T-Helferzell-
Aktivierung (CD4*-Zellen) und deren Zytokinsynthese.

Zellulare Reaktion

* Endotheliale Zellschaden

* Glatte Muskelzell (SMC) Migration &
Proliferation

.Chronische Rejektion”

 Transplantatvaskulopathie (TVP)
« Interstitielle Fibrose
 Glomerulosklerose (Niere)

« Gallengangsatrophie (Leber)

* Thrombozytenaggregation
« Fibroblasten Proliferation
* Extrezelluldre Matrix Formation und

Abb. 4: Risikofaktoren, Pathogenese und Mediatoren der chronischen Rejektion (modifiziert nach Fellstrom et al., 1999)
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Die Substanz inhibiert auf diese Weise die fir die Re-
jektion hauptverantwortlichen Immunreaktionen. Die
Einfihrung von Ciclosporin verhalf der Transplantati-
onsmedizin zum Durchbruch, da durch die immunsup-
pressive Substanz AbstoRungsreaktionen in den ersten
besonders kritischen Monaten nach der Transplantation
(akute Rejektion) erheblich gesenkt und die 1-Jahres-
Uberlebensraten des transplantierten Organs und
Patienten signifikant gesteigert werden konnten. Auch
die Lebensqualitat besserte sich erheblich unter der im-
munsuppressiven Therapie mit Ciclosporin, sodass die
Patienten auch wieder in den Beruf und ihr soziales Um-
feld integriert werden konnten. Ciclosporin sowie die
Weiterentwicklung der Therapie und die zunehmende
Erfahrung in der Transplantationsmedizin ermoglich-
ten auch eine allmahliche Erweiterung der Indikation
flir eine Organtransplantation. Durch die Einfiihrung
von Ciclosporin konnen auch Kinder erfolgreich trans-
plantiert werden (hauptsachlich Niere). Sie zeigen unter
dieser Therapie (ohne Kombination mit Steroiden) eine
deutliche Wachstumszunahme.

Die Substanz gehort aus diesen Grinden zur immun-
suppressiven Basistherapie nach Transplantationen.
Sie wird in diesem Indikationsbereich als Mono- und
haufig als wichtiger Baustein einer Kombinationsthera-
pie (Azathioprin, Steroide, Mycophenolat Mofetil etc.)
eingesetzt. Ziel ist dabei, eine effektive Immunsuppres-
sion bei minimalem Nebenwirkungsprofil zu erreichen.
Hierzu ist, wie oben beschrieben, sorgfaltiges Monito-
ring des Ciclosporinspiegels Voraussetzung.

Rejektionsprophylaxe

¢ Induktionstherapie (erste postoperative Wochen/Mo-
nate) beginnend am Tag oder Tag vor der Transplan-
tation, hohe Ciclosporindosierung bis 1-2 Wo postop,
dann kontinuierliche Dosisreduktion (entsprechend
starkere Dosisreduktion bei Kombinationstherapie
mit anderen Immunsuppressiva)

¢ Erhaltungstherapie (ab 3.-6. Monat postop aufgrund
des reduzierten akuten Abstol3ungsrisikos und der
verminderten klinischen Folgen einer akuten Absto-
Bungsreaktion mit reduzierter Dosierung)

Ciclosporinbasierte Behandlungsmodelle
(nach W. Land 1987; Quelle W. Land, Immunsuppressive
Therapie, Thieme, 2006)

1. Ciclosporin-Monotherapie: Besonders haufig in der
Erhaltungstherapie

2. Zweifach-Medikamenten-Therapie (double drug the-
rapy): z. B. Ciclosporin + Steroid

3. Dreifach-Medikamenten-Therapie (triple drug the-
rapy): z. B. Ciclosporin + Steroid + Azathioprin

4. Vierfach-Medikamenten-Therapie (quadruple drug
therapy): z. B. Ciclosporin + Steroid + Azathioprin + ein
transienter ATG/ALG-Zyklus (Anti-T-Zell-Antikdrper)
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Knochenmark- oder Stammzelltransplantationen

Bei der Knochenmarktransplantation ist neben der Ab-
stoBung der implantierten Zellen auch die Graft-versus-
Host-Erkrankung gefiirchtet.

Graft-versus-Host-Disease (GvHD): Die akute und
chronische Transplantat-gegen-Wirt-Krankheit ist eine
schwerwiegende und lebensbedrohliche Reaktion nach
einer allogenen Knochenmark- oder Stammzelltrans-
plantation. Hier kommt es zum Erkennen von Antigenen
des Empfangers (HLA, Minor-Histokompatibilitatsan-
tigene) (Wirtes) durch immunkompetente T-Lympho-
zyten des Spenders. Dies fuhrt zur Aktivierung und
Proliferation der Spender-T-Zellen sowie zur Auslosung
der nachfolgenden Immunreaktionskette, wobei die
Intensitat der Reaktion von der HLA-Kompatibilitat so-
wie der Zahl der transplantierten T-Zellen abhangt. Dies
flhrt zur Entziindung und Schadigung des Zielgewebes
(Haut, Darm, Leber), die hauptséachlich tber proinflamm-
atorische Zytokine vermittelt wird. Typische Symptome
des Empfangers sind z. B. Fieber, Haut-, Leber- Darment-
ziindungen, Erbrechen, Durchfalle, Schmerzen. Diese
Reaktion konnte sogar nach Eigen-Knochenmarkspende
(autologe KMT) oder der Spende eines eineiigen Zwil-
lingsgeschwisters (syngene KMT) beobachtet werden.

Ciclosporin wird zur Prophylaxe einer Transplantatab-
stoRung und zur Prophylaxe einer GvHD nach Knochen-
marktransplantation eingesetzt. Dabei wird die Behand-
lung am Tag der geplanten Transplantation (Infusion)
oder ein Tag zuvor (oral) eingeleitet. Dabei wird Cic-
losporin meist initial als Infusion verabreicht und dann
nach etwa 2 Wochen auf eine orale Gabe umgestellt.
Es ist aber auch eine orale Applikation vom Tag vor der
Transplantation an moglich. Sofern die Aufnahme durch
Storungen der Darmfunktion beeintrachtigt ist, muss
die orale Dosierung erhoht bzw. die Infusionstherapie
fortgesetzt werden, um eine therapeutisch wirksame
Dosis zu erreichen (therapeutisches Fenster). Die Er-
haltungstherapie sollte 3-6 Monate fortgesetzt werden,
um die Therapie dann kontinuierlich zu reduzieren und
nach ca. einem Jahr ganz abzusetzen. Sofern sich da-
nach eine GvHD entwickelt, wird die Behandlung wieder
aufgenommen.

Autoimmunerkrankungen

Das Immunsystem hat die besondere Fahigkeit der
Selbsttoleranz und kann eigene von fremden Antige-
nen unterscheiden. B- und T-Lymphozyten, die keine
Selbsttoleranz zeigen und korpereigene Antigene
erkennen, werden groBtenteils bereits wahrend der
Lymphozytenentwicklung eliminiert bzw. deaktiviert.
Trotzdem entgehen einige autoreaktive Zellen diesem
Selektionsprozess und reifen heran. Dabei werden u.
a. Antikorper gegen Autoantigene (Autoantikorper)
produziert und an die Umgebung abgegeben. Trotzdem
kommt es nicht zwangslaufig zu einer pathologischen
autoreaktiven Immunantwort. Dies verhindern weitere
Schutzmechanismen (Sequestrierung, regulatorische
T-Lymphozyten, antiidiotypische Antikérper). Versagen
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die Kontrollmechanismen kommt es haufig, jedoch nicht
zwangslaufig, zur Storung bzw. Entgleisung der sonst
stark regulierten Autoantikdrper-Produktion. Darutber
hinaus sind in der Regel die T-Lymphozytenaktivitat, die
Zytokinproduktion oder/und die Antigenprasentation
pathologisch verandert. Diese Autoantikbrper- und/
oder zellvermittelten Prozesse fiuihren zur Inflammation
und schlieBlich Schadigung des korpereigenen Gewe-
bes. Eine Autoimmunerkrankung kann nach heutigen
Kenntnissen durch exogene Einflisse wie Infektionen
stimuliert werden. Daruber hinaus geht man von einer
vererbten Erkrankungsbereitschaft (Disposition) aus,
die zu endogenen Stérungen des Immunsystems flihren
kann. Dabei wird die Selbsttoleranz aufgehoben oder
bisher anerge Zellen aktiviert.

Ciclosporin kann auch bei Autoimmunerkrankungen die
durch Autoantigene ausgeloste T-Zell-Aktivierung und
die nachfolgenden Immunreaktionen (B-Zellaktivierung,
Autoantikdrperproduktion) inhibieren und so die Au-
toimmunreaktion einschranken bzw. unterdriicken. Da-
durch bessert sich nachweislich die Symptomatik.

ZulassungvonCiclosporinbeiAutoimmunerkrankungen
In Studien konnte die Wirksamkeit von Ciclosporin fir
folgende Erkrankungen mit autoimmuner Atiologie
nachgewiesen werden und ist zu deren Therapie zuge-
lassen, wenn die lblichen Therapieregime nicht vertra-
gen werden oder nicht suffizient sind:

e Schwere endogene (primare) Uveitis (manifeste,
nicht infektiose Uveitis intermedia oder posterior mit
Erblindungsgefahr, Behcet-Uveitis mit rezidivierend-
entzlindlicher Retinabeteiligung)

e Schwerste, therapieresistente Psoriasis (besonders
vom Plaque-Typ)

e Schwere rheumatoide Arthritis (nicht ausreichende
Wirksamkeit der konventionellen Behandlung)

e Steroidabhangiges und steroidresistentes nephro-
tisches Syndrom aufgrund einer glomeruldren Er-
krankung, die nicht ausreichend durch Steroide bzw.
Alkylanzien behandelbar ist

Andere Indikationen

Dermatologische Indikationen (aul3er Psoriasis)
Atopische Dermatitis: Auch eine allergische Reaktion,
wie etwa die atopische Dermatitis, ist die Folge einer
UberschieRenden Immunreaktion auf ein Antigen, an
dem Lymphozyten (T-Zellen) beteiligt sind. Ciclosporin
ist nachweislich bei Patienten mit einer atopischen Der-
matitis wirksam. Es ist bei schweren therapieresistenten
Verlaufen dieser Erkrankung zugelassen, wenn eine kon-
ventionelle Therapie zu keinem ausreichenden Erfolg
gefuhrt hat.
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Fir folgende dermatologische Erkrankungen ist laut
Leitlinien der Dermatologischen Gesellschaft ebenfalls
eine sehr gute bis gute Wirkung von Ciclosporin nach-
gewiesen und kann dort ggf. eingesetzt werden, obwohl
keine Zulassung besteht:

e Pustulose Psoriasis

e Pustulosis palmo-plantaris

e Psoriatische Erythrodermie

¢ Pyoderma gangraenosum

e Psoriasis arthritis

e Lichen ruber

e M. Behcet

e _Disabling morphea”

e Diseminiertes Granuloma anulare

e Aktinisches Retikuloid/persistierende Lichtreaktion
Weitere nicht dermatologiche Erkrankungen
(Off-Label-Use)

Aufgrund einer nachgewiesen Wirksamkeit wird Cic-
losporin auch bei den folgenden Erkrankungen einge-
setzt, wenn die konventionelle Therapie nicht vertra-
gen wird oder unzureichend ist (Off-Label): Chronisch
entzliindliche Darmerkrankungen, Myasthenia gravis,
Aplastische Anamie, zerebrale Vaskulitis, Autoimmun-
hepatitis, Myositiden.

Kontraindikationen
e Allgemein: Uberempfindlichkeit gegen Ciclosporin
oder sonstige Bestandteile des Medikamentes
e Bei Anwendungsgebieten, die nicht eine Transplan-
tation betreffen: renale Dysfunktion, unkontrollierte
Hypertonie, unkontrollierte Infektionen, maligne
Tumorerkrankungen
e \Weitere indikationsbezogene Kontraindikationen
e Psoriasis: schwerwiegende Lebererkrankungen,
erhohte Kalium- oder Harnsaurespiegel, bestimmte
Begleittherapien
¢ Nephrotisches Syndrom: Vorsicht und strenge
Kontrolle bei weiterer Verschlechterung der
Nierenfunktion, wenn diese bereits vor Therapie-
beginn eingeschrankt war

Vorsicht bei der Anwendung von Ciclosporin ist geboten
bei

¢ Hyperurikamie

e alteren Patienten

Ciclosporin-behandelte Mitter sollten wahrend der Be-
handlung nicht stillen.
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Lernkontrolifragen

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.
1. Welche biologischen Aktivitaten von Ciclosporin fielen in den ersten experimentellen Studien auf?

Antifungale Wirkung
Antiproliferative Wirkung
Antiinflammatorische Wirkung
Immunsuppressive Wirkung
Vasodilatierende Wirkung

aopOd -

Alle sind falsch

Alle sind richtig

Nur 1 und 4 sind richtig
Nur 1, 3 und 4 sind richtig
Nur 2, 3 und 4 sind richtig

®oo0 oo

2. Welche exogenen und endogenen Faktoren beeinflussten die Resorption von Ciclosporin in seiner ersten ange-
botenen Formulierung (in Olivenol)?

Gallenfluss

Nahrung
Medikamente
Darmmotilitat
Begleiterkrankungen
Verabreichte Dosis

oogpwd~

Alle sind falsch

Nur 1 und 3 sind richtig
Nur 1, 3 und 4 sind richtig
Nur 3, 5 und 6 sind richtig
Alle sind richtig

®oo0 oo

w

Wie hoch ist die Bioverfligbarkeit von Ciclosporin nach oraler Gabe im Durchschnitt?

Um 10%
Um 20-30%
Um 20-50%
Um 70%
Um 90%

®oo0 oo

4. In welchen Zellen ist Ciclopsorin nach Aufnahme ins Blut besonders haufig nachweisbar?

Erythrozyten
Granulozyten
Lymphozyten
Makrophagen
T-Lymphozyten

®oo0 oo
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. Welche der folgenden Aussagen sind richtig?

Ciclosporin wird hauptsachlich in der Leber vom Cytochrom P450 3A4-Isoenzym metabolisiert.
Ciclosporin wird zu 90% metabolisiert.

Ciclosporin wird bis auf etwa 1% metabolisiert.

Ciclosporin kann auch schon prasystemisch abgebaut werden.

Ein kleiner Teil des Wirkstoffs wird von Niere und Darm verstoffwechselt.

P-Glycoprotein transportiert einen Teil des in die Epithelzelle des Darmes aufgenommenen Ciclosporins
aktiv ins Darmlumen zurtck.

oogpwd~

®oo0 oo

Nur 1 und 5 ist richtig

Nur 2,3 und 4 sind richtig
Nur 1,2 und 5 sind richtig
Nur 1, 3,4 und 6 sind richtig
Alle aul3er 2 sind richtig

Welcher der genannten mit Ciclosporin interagierenden Wirkstoffe senkt nicht den Ciclosporinspiegel?

®oo0 oo

Rifampicin

Fluconazol

Metamizol

Orlistat

Johanniskrauthaltige Medikamente

Welche Monitoringmethoden fir die Spiegelkontrolle von Ciclosporin korrelieren gut mit der klinischen
Wirksamkeit?

C,-Einpunkt-Messung
Co-Talspiegelbestimmung
Wenige-Proben-Algorithmus
Volles AUC-Monitoring

pPObd~

®oo0 oo

Alle sind richtig
Alle sind falsch
Nur 1 und 3 sind richtig
Nur 2 und 3 sind richtig
Alle aul3er 2 sind richtig
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. Welches im Zytosol der T-Lymphozyten lokalisierte Enzym wird durch die Bindung von Ciclosporin in seiner
Aktivitat gehemmt?

®oo0 oo

Tyrosinkinase
Phospholipase C
Calcineurin
Adenylcyclase
GTP-ase

Welche der folgenden Aussagen sind richtig?

Ciclosporin verhindert die vollstandige Aktivierung von T-Zellen.

Ciclosporin verhindert die Proliferation von T-Zellen (i.e. Inhibition der klonalen Expansion).

Ciclosporin verhindert die Synthese und Freisetzung proinflammatorischer Zytokine (z.B. IL-2).

Ciclosporin verhindert die T-Zell-vermittelte Aktivierung von B-Zellen und deren Antikorperproduktion
(humorale Immunantwort) .

5. Ciclosporin verhindert die Aktivierung bzw. Proliferation von zytotoxischen Zellen (CD8+-T-Zellen, wichtige
Rolle bei der AbstoRungsreaktion)

Pobd-~

®oo0 oo

Alle sind richtig
Alle sind falsch
Nur 1 und 3 sind richtig
Nur 2 und 3 sind richtig
Alle aul3er 2 sind richtig

10. Welche unerwiinschten Arzneimittelwirkungen von Ciclosporin erhohen das Risiko einer Auto- bzw.

Alloarteriosklerose?

Neurotoxizitat
Nephrotoxizitat
Hypertonie
Hyperglykdmie
Hepatotoxizitat
Hyperurikamie
Hyperlipidamie

Alle aul3er 2 und 5 sind richtig
Alle aul3er 1, 2 und 5 sind richtig
Alle aul3er 2 und 6 richtig

Nur 3, 4 und 7 sind richtig

Alle sind richtig

E 1'-'E Das Online-Lernmodul, die zertifizierende Arztekammer und den Bearbeitungszeitraum
n ;I-: finden Sie unter:

www.arztcme.de/immunsuppressivum_ciclosporin

Zur Teilnahme am Test scannen Sie bitte den QR-Code mit lhrem Mobilgerat.
Einen geeigneten QR-Reader finden Sie z. B. unter www.barcoo.com
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