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Aktueller Stand der
Transplantationsmedizin

Im Rahmen der Kampagne des Bundesverbandes fiir Gesund-
heitsinformation und Verbraucherschutz - Info Gesundheit

e.V. (BGYV) zur Organtransplantation soll dieser Sonderdruck
Fachleuten wie interessierten Laien einen Uberblick iiber den
aktuellen Stand der Transplantatiosmedizin geben.

2000 2001
Niere 2.219 2.346
davon Lebendspende* 346 382
Herz 418 409
Leber 780 757
davon Lebendspende* 90 95
Lunge 158 139
Pankreas 244 212
gesamt 3.819 3.863

Quelle: Deutsche Stiftung Organtransplantation (DSO)
* Angaben Eurotransplant

Abb. | Durchgefiihrte Transplantationen in
Deutschland in den Jahren 2000 und 200!
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Daten der Collaborative Transplant Study

-o- Lunge:

Abb. 2 Funktionsraten transplantierter Organe

Organtransplantationen sind heutzutage
dank des medizinischen Fortschritts in
Technik, Organisation und medikament6-
ser Therapie ein etabliertes Behandlungs-
verfahren. Jedes Jahr erhalten Tausende
von Patienten, bei denen die Funktion
eines lebenswichtigen Organs auszufal-
len droht oder sogar bereits ausgefallen
ist, mit einem neuen Organ eine neue
Lebensperspektive (siehe Abb. I).

Zu verdanken sind die Erfolge in der
Transplantationsmedizin und insbeson-
dere die guten Langzeitprognosen fiir
transplantierte Patienten (siehe Abb.2)
in erster Linie der Entdeckung immun-
suppressiver Substanzen. In den 20er
und 30er Jahren hatte es noch so ausge-
sehen, als ob trotz immer ausgefeilterer
Operationstechniken alle Versuche, das
Leben des transplantierten Patienten zu
retten, scheitern sollten. Erst die Erkennt-
nisse tber die Funktionsweise des Im-
munsystems brachten die entscheidende
Wende in der Transplantationsmedizin:
Man erkannte, wie wichtig es ist, eine
moglichst grobe Ubereinstimmung der
Gewebemerkmale zwischen Spender und
Empfanger zu finden. So gelang 1954 in
Boston schlieBlich die erste erfolgreiche
Nierentransplantation bei einem eineiigen
Zwillingspaar. Gleichzeitig versuchte man

Entwicklung der Transplantation

Mittel zu entwickeln, die die Immunreak-
tion gegen das Transplantat unterdriicken
kénnten. Der Einsatz des immunsuppres-
siven Medikaments Azathioprin Anfang
der 60er Jahre brachte schlieBlich erste
Langzeiterfolge. Nach erfolgreicher Nieren-
transplantation gelangen nun bald auch
Transplantationen anderer Organe wie
Lunge, Pankreas, Leber und 1967 die
wohl spektakularste Transplantation eines
Herzens durch den Chirurgen Christiaan
Barnard.

Den Durchbruch im Bereich der Immun-
suppressiva erzielte man aber erst in den
70er Jahren mit dem Wirkstoff Ciclospo-
rin. Dank Ciclosporin, das wesentlich ge-
zielter AbstoBungsreaktionen verhindern
kann und zudem deutlich weniger uner-
wiinschte Nebenwirkungen hat, stiegen
die |-Jahresfunktionsraten der transplan-
tierten Organe sensationell an. Lag die
Zahl beispielsweise fiir Nierentransplan-
tate vor Entdeckung von Ciclosporin
noch bei etwa 50 Prozent, so erreichte
man mit seiner Einfithrung bald Gber 80
Prozent. Heute liegt die Zahl bei optima-
ler Gewebelibereinstimmung bei (iber 88
Prozent. Ohne Ciclosporin wéren das
hohe Niveau der Transplantationsme-
dizin und die hervorragenden Erfolgs-
quoten undenkbar.




Immunsuppressiva

Die lebenslange Immunsuppression ist zur Unter-
driickung von AbstoBungsreaktionen und zum Erhalt
der Funktionsfihigkeit des Transplantats unbedingt

erforderlich.

AbstoBungsreaktionen beruhen auf einer
Immunreaktion gegen kérperfremde Anti-
gene des Transplantats. Vereinfacht dar-
gestellt lauft die Immunreaktion wie folgt
ab: Die T-Zellen besitzen auf ihrer Zell-
oberfliche antigenspezifische Rezepto-
ren. Darliber kénnen sie Antigene, die
ihnen - gekoppelt an so genannte HLA-
Proteine (Human Leukocyte Antigen,
HLA-Antigene) der Spenderzelle - pra-
sentiert werden, erkennen und binden.
Die T-Zelle ist damit aktiviert, schiittet
Botenstoffe aus, die wiederum andere
Zellen dazu anregen, die korperfremden
Zellen abzustoBen oder zu zerstoren.

Will man in diese Immunreaktion ein-
greifen, muss man sich den Mechanis-
mus, der zur Aktivierung der T-Zelle
fuhrt, genauer ansehen. Fiir die Immun-
suppression interessant sind vor allem
drei Steuerungssignale (siehe Grafik Seite
4/5): Durch die Antigenerkennung Gber
den T-Zell-Rezeptor wird der Calcineurin/

AbstoBungsreaktionen

Calmodulin-Komplex stimuliert (Signal 1)
und die Expression von spezifischen
Transkriptionsfaktoren induziert. Diese
bewirken u. a. die Synthese T-Zell-stimu-
latorischer Zytokine. Das wichtigste T-
Zell-aktivierende Zytokin ist Interleukin-2
(IL-2). Damit diese Synthese ungestort
ablaufen kann, ist die gleichzeitige Inter-
aktion mit einem costimulatorischen Mo-
lekdl der antigenprasentierenden Zelle er-
forderlich (costimulatorisches Signal, Sig-
nal 2). IL-2 16st nun dber die IL-2-Rezep-
toren auf der Oberflache der T-Zelle ein
drittes Signal aus, das zur vollen Aktivie-
rung der Zelle fithrt, das heiBt zur Zell-
teilung und -vermehrung und zur Akti-
vierung zytotoxischer Zellen, die das
Transplantat angreifen und abstoBen.

Die HLA-Antigene, an die gekoppelt die
Antigene der Spenderzelle den T-Zellen
des Empfangers prasentiert werden, spie-
len als so genannten Gewebemerkmale
bei der Immunreaktion eine wichtige
Rolle. Je groBer die Ubereinstimmung der
HLA-Antigene zwischen Spender und
Empfanger ist, desto besser sind die
Chancen, dass das Transplantat ange-
nommen wird. Allerdings sind die HLA-
Antigene in der menschlichen Population
hochpolymorph. Geschwister sind mit
einer Wahrscheinlichkeit von 25 Prozent

HLA-identisch und deshalb hdufig als
Spender geeignet. Einen HLA-identischen
nichtverwandten Fremdspender zu fin-
den, ist hingegen duberst schwierig.
Heute vereinfachen weltweite Daten-
banken, wie sie beispielsweise bei der
Transplantationskoordinierungsstelle
Eurotransplant geftihrt werden, in denen
neben der Blutgruppe auch die HLA-
Merkmale der potenziellen Empfanger
sowie der freiwilligen Spender erfasst
sind, das Aufsplren eines geeigneten
Spendeorgans.

Trotz HLA-Identitdt kann es jedoch zu
AbstoBungsreaktionen kommen, und das
zu jedem Zeitpunkt nach der Transplan-
tation. Eine akute AbstoBung kommt vor
allem in den ersten drei Monaten nach
der Transplantation vor. Es ist aber auch
eine langsame chronische AbstoBbung
moglich, die ohne erkennbare dulere
Einflisse Jahre nach der Transplantation
zu einer schleichenden Verschlechterung
der Funktion des transplantierten Organs
fuhrt. Aus diesen Griinden ist eine Ilicken-
lose Immunsuppression, die in den ers-
ten Tagen sehr hoch dosiert wird und
anschliebend individuell und unter genau-
ester arztlicher Kontrolle auf ein niedriger
dosiertes Arzneimittel reduziert werden
kann, dringend erforderlich.




|Corticosteroide|

Calcineurin-

inhibitoren

verfiighbhare Immunsuppressiva

Die Kenntnisse tber die immunologi-
schen Ablaufe einer AbstoBungs-
reaktion nach der Transplantation und
insbesondere das Wissen Uber die
ineinander greifenden inter- und intra-
zelluldren Signale machen eine zielge-
richtete Medikation moglich. Dabei set-
zen die verschiedenen zur Verfligung
stehenden immunsuppressiven
Substanzen an den unterschiedlichen
Signalwegen an. Welche der im Fol-
genden dargestellten Wirkstoffe in wel-
cher Dosierung und Kombination gege-
ben werden, hiangt vom akuten Absto-
Bungsrisiko sowie vom individuellen
Gesundheitszustand des transplantier-
ten Patienten ab.

Corticosteroide hemmen in erster Linie
Entziindungsvorgange. Zudem besitzen
sie eine leicht immunsuppressive
Wirkung, die vor allem auf einer vermin-
derten IL-2-Proliferation beruht.
Corticosteroide wie Cortison, Prednison
oder Prednisolon sind in der ersten Zeit
nach der Transplantation die effektivste
MaBnahme gegen die akute Abstobung
und werden in recht hohen Dosierungen
und in Kombination mit

Calcineurininhibitoren wie Ciclosporin
(Sandimmun®, Sandimmun Optoral®)
und Tacrolimus (Prograf®) werden als
Basistherapeutika am haufigsten zur Im-
munsuppression eingesetzt, in den
ersten Wochen nach der Transplanta-
tion meist in Kombination mit anderen
Wirkstoffen, die dann im weiteren
Verlauf nach und nach reduziert werden
kénnen. Calcineurininhibitoren zeichnen
sich dadurch aus, dass sie schon friih-
zeitig in den Mechanismus der zel-
luldren Immunreaktion eingreifen. Sie
storen die Signaltbertragung der akti-
vierten T-Zelle, indem sie an Calcineurin
binden (Ciclosporin iber das Immuno-
philin Cyclophilin, Tacrolimus tber das
Immunophilin FKBP) und so dessen
Aktivitat blockieren. Dadurch wird die
Produktion fir Interleukin-2 und andere
Genprodukte gehemmt.

Proliferation,
HLA-Antigen Aktivierung zytotoxischer T-Zellen
A~ und natdrlicher Killerzellen
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Calcineurininhibitoren (Cyclosporin,
Tacrolimus) und Antimetaboliten
(Azathioprin, Mycophenolat) verabreicht.
Auf Grund der hohen Nebenwirkungen,
die bei hoch dosierter und langfristiger
Therapie mit Corticosteroiden auftreten
kénnen (exogenes Cushing-Syndrom),
wird die Dosierung in den ersten
Monaten nach der Transplantation meist
schrittweise reduziert, bis moglicherweise
ganzlich darauf verzichtet werden kann.

Uber die Wirksamkeit von Cicosporin
(Sandimmun®), das1983 in Deutschland
eingefiihrt wurde, liegen die umfang-
reichsten gesicherten Langzeitergebnisse
vor. Das macht es moglich, die Praparate
standig weiterzuentwickeln und in ihren
pharmakokinetischen Eigenschaften zu
verbessern. Heutige Praparate besitzen
eine sehr gute Bioverfiigbarkeit und
garantieren eine wenig variable Wirk-
stoffaufnahme. Friiher war die Resorp-
tion, abhangig unter anderem von der
Nahrungszusammensetzung, zum Teil
deutlichen Schwankungen unterworfen,
was eine optimale Medikamentenein-
stellung erheblich erschwerte. Denn
Ciclosporin gehort zu den Wirkstoffen
mit einer geringen therapeutischen Breite
(Critical-Dose-Praparate). Das bedeutet,
dass nur geringe Anderungen in der Plas-
makonzentration daftr verantwortlich
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IL-2-Rezeptor-Antikorper
(Basiliximab, Daclizumab)
binden an den IL-2-
Rezeptor und blockieren
die IL-2-Bindung
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Die Grafik zeigt, an welchen Stellen der Immunreaktion die
verschiedenen zur Verfligung stehenden Immunsuppressiva

einsetzen und auf welche Weise die Reaktionskette dadurch
unterbrochen werden kann

Interleukin-2-
Rezeptor-

Antikorper

|Antimetaboliten|

sein konnen, dass die immunsuppressive
Wirkung verloren geht und damit das
Risiko der AbstoBungsreaktion steigt.

Sowohl die Verbesserung der Galenik mit
Hilfe der Mikroemulsionstechnik als auch
die regelmaBige Kontrolle des Wirkstoff-
Blutspiegels, das so genannte C2-Mo-
nitoring (Messung des Blutspiegels zwei
Stunden nach Einnahme des Wirkstoffs,
gegeniiber der friiher tiblichen Talblut-
spiegelmessung zwolf Stunden nach der
Einnahme), tragen heute erheblich dazu
bei, dass Ciclosporin unter Berticksich-
tigung seines engen therapeutischen
Fensters sehr gut steuerbar ist. Studien'-2
belegen, dass dank der optimalen Ein-
stellung und (lberwachung der Patienten
mittels C2-Monitoring die Zahl akuter
AbstoBungsreaktionen weiter vermindert
werden konnte.

Nach Ciclosporin ist der Calcineurinhem-
mer Tacrolimus, der seit Mitte der 90er
Jahre auf dem Markt ist, ein Basisim-
munsuppressivum, das jedoch, anders
als Ciclosporin, bislang nur nach Leber-
und Nierentransplantationen eingesetzt
wird. Fiir die Behandlung mit Tacrolimus

fehlen zum Teil noch wichtige Erfah-
rungswerte unter anderem auch dariiber,
mit welchen anderen Immunsuppressiva
der Wirkstoff bestmoglich kombiniert
werden kann.

Beziiglich der auftretenden moglichen
Nebenwirkungen unterscheiden sich die
beiden Wirkstoffe Ciclosporin und Tacro-
limus nicht wesentlich voneinander - nur
dass man auf Grund der gut dokumen-
tierten Langzeitergebnisse mit
Ciclosporin hier genauere Kenntnisse
tber akute und auch langfristige Neben-
wirkungen hat und so das Risiko besser
abschitzen kann. Bei beiden Wirkstoffen
kann es zu Nierenfunktionsstdrungen,
Stoffwechsel- und Kreislaufstérungen
sowie neurologischen Beeintrachtigungen
kommen. Wahrend Hypertonie und
Hyperlipiddmie bei Ciclosporin starker
ausgepragt zu sein scheinen, treten
Neurotoxizitdt und Stoffwechsel-
stérungen wie Diabetes mellitus bei
Tacrolimus haufiger auf.

Insgesamt gilt auch nach zwanzig Jahren
noch Ciclosporin als Standard in der
Transplantationsmedizin.

I MO2ART-Studie, vorldufige Ergebnisse, prdsentiert auf dem American Transplant Congress, Mai 2002

2 Studien verschiedener Universitéitskliniken: Universitctsklinikum Ulm, Kliniken der Med. Hochschule
Hannover, Klinikum der Universitdt Heidelberg, Universitdtskrankenhaus Eppendorf

Die gentechnisch hergestellten Interleu-
kin-2-Rezeptor-Antikdrper (Basiliximab®,
Daclizumab®, Simulect®) sind eine
wirksame Erganzung der Basis-Immun-
suppressiva und werden zur Verhin-
derung der akuten AbstoBungsreaktion
in den ersten postoperativen Wochen
verabreicht. Sie hemmen auf extrazellula-
rer Ebene die Proliferation der T-Zellen,
indem sie an die so genannte Alpha-
Kette des Interleukin-2-Rezeptors (CD25)
binden. Damit wird die Bindung des
Signalstoffs Interleukin-2 an den Rezep-
tor blockiert, was in der Folge zur Ver-

Wie die IL-2-Rezeptor-Antikdrper hem-
men auch Antimetaboliten wie Azathio-
prin (Imurek®) oder Mycophenolat
Mofetil (CellCept®) die Proliferation der
T-Zellen (Signal 3). Antimetaboliten wir-

mehrung der T-Zellen fithren wiirde. Wie
erste Studien belegen, lasst sich eine
Blockade der Interleukin-2-Rezeptoren
wahrend der ersten drei bis vier Wochen
nach der Transplantation nachweisen.
Fir eine Dauer-Immunsuppression eignen
sich die Antikorper hingegen nicht.

Da die Interleukin-2-Rezeptor-Antikorper
spezifisch in das Immunsystem eingrei-
fen, ist das Risiko moglicher Neben-
wirkungen gering. Hierzu fehlen aller-
dings noch weitere aussagekraftige
Langzeitstudien und -ergebnisse.

ken jedoch intrazellular. Sie blockieren
verschiedene Enzyme, die an der DNA-
und RNA-Synthese beteiligt sind, und
unterdriicken unter anderem die Bereit-
stellung des DNA-Bausteins Purin,




Beispiel einer Standardimmunsuppression

nach der Nierentransplantation

e Ciclosporin:

e Azathioprin:

e Corticosteroide: postoperativ in hoher Dosierung
schrittweise Reduktion bei guter Nierenfunktion ab
der 3. Woche, ab 6. Monat eventuell Stopp

postoperativ in hoher Dosierung
fur die Dauertherapie Dosierung in Abhéngigkeit
des Blusspiegels (C2-Monitoring)

postoperativ in hoher Dosierung
zur weiteren Therapie ist die Dosierung von der
Basis-Immunsuppression abhangig.

oder e Mycophenolat Mofetil
oder e |L-2-Rezeptor Antikdrper
oder e Proliferationshemmer

¢ Alternativmedikation zu Ciclosporin: Tacrolimus

Oben stehendes Beispiel zeigt ein typisches Therapieschema nach der Nierentransplantation,
die Triple-Therapie aus Corticosteroiden, Ciclosporin und Azathhioprin

Proliferations-

hemmer

Optimale

Einen vollig neuen Wirkmechanismus
weisen die so genannten TOR-Inhibito-
ren, haufig auch als Proliferationshemmer
bezeichnet, auf, zu denen die immun-
suppressive Substanz Sirolimus
(Rapamune®) gehort. Sirolimus bindet
wie Tacrolimus an das Protein FKBP. Der
FKBP-Sirolimus-Komplex geht jedoch
dann keine Bindung mit Calcineurin ein
und blockiert damit die Produktion von
IL-2, sondern er bindet an mTOR-Pro-
teine (mammalian target of rapamycin).
mTor ist ein zelluldres Protein, das unter
anderem in die Proteintranslation ein-
greift. Die Bindung des FKBP-Sirolimus-
Komplexes stort die Aktivitdt von mTOR.
Als Folge wird die T-Lymphozyten-Akti-
vitdt gghemmt und dadurch die Immun-
antwort unterdriickt.

Sirolimus findet als Initialimmunsupp-
ressivum in Kombination mit Ciclos-
porin und Corticosteroiden in den

Immun

Die nach der Transplantation zumeist
lebenslange immunsuppressive Therapie
erfordert, unabhingig davon, welche
Immunsuppressiva verabreicht werden,
eine genaue Dosierung der Medikamente
und macht regelmaBige Kontrollen der
Blutspiegelkonzentrationen sowie des all-
gemeinen Gesundheitszustandes des

suppression

wodurch die Zellteilung, die Differenzie-
rung oder die Proteinsynthese der Zelle
gestort werden.

Antimetaboliten werden immer in
Kombination mit den Basis-Immun-
suppressiva gegeben. lhre Anwendung
kann, abhangig von der Dosierung, zu
zahlreichen Nebenwirkungen fiihren.
Unter anderem sind dies Beschwerden
im Magen- und Darmbereich, d. h. Ubel-
keit oder Durchfélle. AuBerdem kann im
Knochenmark die Bildung von Blutzellen
herabgesetzt werden, die Zahl der
Leukozyten sowie der Thrombozyten
sinkt ab, was mit einem verstdrkten
Infektionsrisiko einhergeht.

ersten drei Monaten nach der Trans-
plantation Anwendung. In der Erhal-
tungstherapie kann méglicherweise die
Gabe von Sirolimus die Dosierung von
Calcineurininhibitoren herabsetzen. Das
kann vor allem bei Patienten, die als
Folge der Langzeitimmunsuppression
mit Ciclosporin oder Tacrolimus unter
Nierenfunktionsstérungen leiden, von
Bedeutung sein. Als Nebenwirkung von
Sirolimus werden zwar auch Nieren-
funktionsstérungen genannt, die
Nephrotoxizitat ist hier jedoch geringer.
Weitere Nebenwirkungen, die bei der
Anwendung von Sirolimus auftreten
kénnen, sind virale und bakterielle
Infektionen, Stoffwechselstérungen, ins-
besondere Hypercholesterinimie, gastro-
intestinale Beschwerden, Stérungen des
Blut- und Lymphsystems (Andmie,
Thrombozytopenie), Funktionsstérungen
der Haut (Akne) sowie Infektionen des
Harntraktes.

Patienten zwingend notwendig. Alle der-
zeit zur Verfigung stehenden Immun-
suppressiva wirken unspezifisch, das
heibt, indem sie immunologische Reak-
tionen unterdriicken, beeintrachtigen und
schwachen sie das gesamte Immun-
system. Eine optimale Immunsuppression
ist demzufolge immer eine Gratwande-




Monoklonale

Antikorper

Migrations-
hemmer FTY

Zukinftige

rung: Auf der einen Seite muss eine ef-
fektive Therapie gegen die Organabsto-
Bung und auf der anderen Seite die best-
mogliche Erhaltung eines funktionieren-
den Immunsystems gewahrleistet sein.

Dennoch lasst sich nicht verhindern,
dass das durch die Immunsuppression
geschwidchte Immunsystem besonders
anfillig gegeniiber Infektionen, ausgeldst
durch Viren, Bakterien oder Pilze, ist.
Eine weitere Nebenwirkung, die ebenfalls

Gegenwartige Forschungen zielen vor
allem darauf ab, Immunsuppressiva mit
spezifischer Wirkung zu entwickeln,
um die genannten Nebenwirkungen,

Ein Forschungsschwerpunkt liegt darin,
die Signaltibertragungsvorginge der Ab-
stoBungsreaktion selektiv zu unterbre-
chen. Hierfiir eignen sich z. B. mono-
klonale Antikorper, zu denen auch die IL-
2-Rezeptor-Antikorper gehoren, da sie
spezifisch an einen Lymphozyten-Rezep-
tor binden und damit nur die Signaliiber-
tragung bei ganz bestimmten T-Zellen
blockieren. Der entscheidende Nachteil
der monoklonalen Anitikorper besteht
darin, dass das Immunsystem irgend-

Eine viel versprechende Alternative zur
derzeitigen Standardtherapie ist mogli-
cherweise eine Wirksubstanz mit
Namen FTY720, die aus einem Pilz
synthetisiert wurde. Dieser Wirkstoff
hat sich in Tierversuchen bereits als
sehr wirksam zur Verhinderung der
OrganabstoBung erwiesen, ohne dass
nennenswerte Nebenwirkungen hervor-
gerufen wurden.

Der Wirkmechanismus von FTY ent-
spricht mehr einer Immunmodulation
als einer Immunsuppression. Die Sub-
stanz hat eine gezielte Wirkung auf
die Lymphozytenmigration. Die Zahl
der Lymphozyten im Blut wird verrin-
gert - allerdings nicht durch Zell-

Entwi

nicht vom Prdparat, sondern vom bislang
unspezifischen Wirkmechanismus aller
Immunsuppressiva abhangt, ist das deut-
lich verstarkte Auftreten maligner Erkran-
kungen. Denn die Immunsuppressiva
hemmen ebenfalls die tumorunter-
driickenden T- und Killerzellen - unkon-
trolliertes Zellwachstum ist die Folge.
Transplantierte Patienten sollten deshalb
unbedingt regelmaBig, ein bis zwei Mal
pro Jahr, Krebsvorsorgeuntersuchungen
in Anspruch nehmen.

insbesondere Nierenschadigungen und
das Risiko von Malignomen, zu redu-
zieren.

wann auf diese Antikorper selbst mit
einer entsprechenden Immunantwort rea-
giert, so dass Medikamente auf Basis
von monoklonalen Antikérpern nicht
tber einen ldngeren Zeitraum wirken
kénnen. Nichtsdestotrotz sind hier zu-
kiinftig neue Substanzen zu erwarten,
die noch zielgerichteter die Immunreak-
tion auf das transplantierte Organ unter-
driicken werden und als Initialtherapeuti-
ka zur Verhinderung einer akuten Absto-
Bungsreaktion eingesetzt werden konnen.

untergang oder eine verminderte Pro-
duktion der Immunzellen, sondern die
Lymphozyten ziehen sich wahrschein-
lich in Lymphknoten und die Peyer-
schen Plaques zuriick, behalten dabei
aber ihre Abwehrfunktion gegen
Infektionen. Das heiBt, das Trans-
plantat ist vor T-Zell-vermittelten
Schadigungen geschitzt, ohne dass
das Immunsystem in seiner Gesamtheit
beeintrichtigt ist.

FTY720 wird derzeit an Nierentrans-
plantierten aktiv gepriift. Die Daten
weisen darauf hin, dass mit diesem
Wirkstoff moglicherweise ein vertragli-
cheres und sicheres Therapeutikum
entwickelt werden kann.




Sicherheit
.. der Versorgung

Die ermutigenden Langzeitresultate fiir transplantierte Pa-
tienten sind sowohl auf die Entwicklung immer wirkungs-
vollerer und zugleich nebenwirkungsirmerer Medikamente
als auch auf die konsequente Qualititssicherung der
Therapie zuriickzufiihren.

Die zur Verfligung stehenden immun-
suppressiven Medikamente haben eine
sichere Unterdriickung der AbstoBungs-
reaktion moglich gemacht. Fortschritte in
der Medizin sind allerdings auch immer
mit Kosten verbunden - und Transplan-
tationsmedizin ist teure Medizin. Kein
Wunder also, dass im Zuge von Ein-
sparmaBnahmen im Gesundheitswesen
immer wieder im Gesprach ist, auf kos-
tenglinstigere Arzneimittel umzusteigen.

Nachahmer-Praparate, die nach Ablauf
des Patentschutzes fiir ein Arzneimittel
auf den Markt kommen dirfen, sind

selbstverstandlich billiger als das Original.

Hier entfallen ja auch samtliche Kosten
fir die medizinische Forschung und Ent-
wicklung sowie teure Studien und medi-
zinische Informationen. Generika kdnnen
jedoch nicht in allen Féllen das Original
ersetzen. Besonders problematisch ist
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dies bei Medikamenten mit enger thera-
peutischer Breite, da Generika in gewis-
sen Grenzen vom Original abweichen

dirfen: Festgelegt ist, dass die Biodquiva-

lenz (der Begriff umfasst den Wirkungs-
eintritt, die Wirkdauer und wie viel
Wirkstoff ins Blut Gibergeht) des Generi-
kums im Mittel mit 95-prozentiger
Sicherheit nicht mehr als 20 Prozent von
der Biodquivalenz des Originals abwei-
chen darf. Wenn aber, wie bei den
Critical-Dose-Medikamenten (u. a. Ciclo-
sporin), schon kleinste Schwankungen
bezliglich Wirkstoffaufnahme und Wir-
kungseintritt mit schwer wiegende
gesundheitlichen Folgen verbunden sind,
reicht diese Sicherheit nicht aus. Deshalb
ist in der Transplantationsmedizin die
Umstellung auf Generika auberst kritisch

und in Anbetracht moglicher Folgekosten,

die durch Infektionen, AbstoBungsreak-
tionen, Transplantatverlust oder sogar er-
neute Transplantation entstehen kénnen,
auch nicht wirklich Kosten sparend.

Damit ist auch die seit Februar 2002 in

Kraft getretene mehr als umstrittene Aut-

idem-Regelung fiir Transplantationsthe-
rapeutika ein duberst riskantes Unter-
fangen. Nach dieser Regelung soll der
Apotheker, sofern der Arzt nicht aus-
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driicklich ein ganz bestimmtes Prdparat
verordnet und seinen Austausch ausge-
schlossen hat, ein wirkstoffgleiches
Praparat aus dem unteren Preisdrittel
auswahlen. Fir transplantierte Patienten,
die individuell auf ihre immunsuppressi-
ven Medikamente eingestellt sind, birgt
dies groBe Gefahren. Deshalb muss der
Arzt diese Regelung in jedem Fall umge-
hen und den Austausch des Praparats
durch den Vermerk ,,Keine Substitution”
oder durch Ankreuzen des Aut-idem-
Feldes auf dem Rezept ausschlieBen.

Auf Initiative des BGV haben Experten
aus Medizin, Pharmakologie und Phar-
madkonomie einen Konsensus zum
sicheren Umgang mit Pharmaka kritischer
Dosierung erarbeitet. Die dort aufgestell-
ten Forderungen beinhalten strenge
Richtlinien fiir die Zulassung von Nach-
ahmerpraparaten kritischer Dosierung
sowie ein hohes Mab an Qualitéts-
kontrolle beim Umgang mit diesen Medi-
kamenten. Erst mit der praktischen Um-
setzung der Konsensusforderungen ist
die Anwendung der Aut-idem-Regelung
auch auf Critical-Dose-Pharmaka denkbar.

Der Konsensus kann kostenlos beim
BGV angefordert werden.
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