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Cyclosporin C2-Monitoring zur Optimierung
der Immunsuppression nach
Nierentransplantation –
Empfehlungen anhand erster Erfahrungen
in Deutschland

Zum initialen und dauerhaften Schutz vor akuten und chronischen
Abstoßungsreaktionen nach einer Organtransplantation wird heute
weltweit Cyclosporin bei der Mehrzahl der Patienten als Basisim-
munsuppressivum eingesetzt. Die Dosierung erfolgte bisher übli-
cherweise auf der Basis des Talblutspiegels (C0-Wert). Inzwischen
gibt es jedoch überzeugende Hinweise, dass die zwei Stunden
nach Einnahme gemessene Wirkstoffkonzentration (C2-Wert) bes-
ser mit der Cyclosporin-Gesamtexposition korreliert. Das eröffnet
die Chance, rascher als bisher eine Unter- oder Überdosierung zu
erkennen und damit den möglichen Folgen gegenzusteuern. Die in
der internationalen Literatur genannten C2-Zielwerte repräsentie-
ren allerdings weitgehend die klinische Praxis im nordamerikani-
schen Raum, wo traditionell mit höheren Cyclosporin-Spiegeln als
in Europa behandelt wird. Deshalb wurde im September 2002 eine
Konsensuskonferenz unter breiter Beteiligung aus deutschen
Transplantationszentren abgehalten, um die Empfehlungen zur
Optimierung des Cyclosporin-Monitorings auf deutsche Verhält-
nisse zu adaptieren. Im Fokus stand die Immunsuppression bei
Patienten nach Nierentransplantation (NTX).
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Cyclosporine C2-Monitoring for Optimisation of
Immunosuppression in Renal Transplantation –
Recommendations According to First Experience in
German Centers

Cyclosporine has been worldwide the mainstay of immunosup-
pressive therapy in organ transplant recipients for prevention of
acute and chronic rejection in the past two decades. The dosage is
usually adjusted on the basis of whole blood through level (C0

level) monitoring. However, it became evident after the develop-
ment of the microemulsion formulation  that a better correlation of
the drug level taken two hours after medication (C2 level) reflects
the improved bioavailability of Cyclosporine much better. Inter-
patient variability in absorption as well as improved identification
of over- or underdosing offer the opportunity of an individualized
monitoring in order to improve drug exposure. C2 levels published
in the international literature mainly represent North-American



Transplantationsmedizin B. Nashan et al.: Cyclosporin C2-Monitoring zur Optimierung der Immunsuppression nach Nierentransplantation
2003, 15. Jahrg., S. 18

Die Einführung von Cyclosporin vor
etwa zwanzig Jahren gilt als einer der
Meilensteine in der Transplantations-
medizin und stellt einen der Pfeiler zur
initialen und dauerhaften Abstoßungs-
prophylaxe nach Transplantation dar.
Da es sich um eine Substanz mit relativ
schmalem therapeutischen Fenster und
ohne eindeutige Dosis/Wirkungsbezie-
hung handelt, wird Cyclosporin zu den
„critical dose“ Pharmaka gerechnet.
Damit sind regelmäßige Blutspiegel-
messungen zur Bestimmung der für den
Patienten in Hinblick auf das Nut-
zen/Risiko-Profil optimalen Dosis not-
wendig. Einen wesentlichen Beitrag zur
präzisen Dosis-Einstellung leistete die
Weiterentwicklung der Galenik. Die
einst lipophile Suspension (Sand-
immun®) mit intra- und interindividuell
sehr variabler Absorption wurde Mitte
der 90er Jahre  von einer gastrointesti-
nal und metabolisch weitgehend neu-
tralen wasserlöslichen Mikroemulsion
(Sandimmun® Optoral) abgelöst. Diese
inzwischen im klinischen Alltag eta-
blierte Darreichungsform erleichtert
nicht nur dem Patienten die erforderli-
che Compliance – Einnahme mit oder
ohne gleichzeitige Nahrungsaufnahme
möglich –, sondern erlaubt auch ein zu-
verlässigeres Therapiemonitoring.

Rationale für das
C2-Monitoring

Als relativ exaktes Maß für die Cyclo-
sporin-Gesamtexposition gilt die Fläche
unter der Zeit/Konzentrationskurve
über 12 Stunden (AUC0-12). Als äquiva-
lente Methode, die unter klinischen Be-
dingungen etabliert wurde mit nahezu
ebenso aussagekräftigen Werten stellte

sich die AUC0-4 heraus. Übereinstim-
mend konnte mit zahlreichen pharma-
kokinetischen Untersuchungen gezeigt
werden, dass Cyclosporin bei Einnahme
als Mikroemulsion vor allem in den ers-
ten vier Stunden absorbiert wird (Ab-
bildung 1). Da diese Phase der Cyclo-
sporin-Spitzenkonzentration mit einem
Maximum an Calcineurininhibition und
Interleukin-2-Transkriptionshemmung
einhergeht, lässt die AUC0-4 Rück-
schlüsse auf die Effektivität der Im-
munsuppression zu (2, 5, 7).
Als Routinemethode zur Therapieüber-
wachung ist jedoch auch die Bestim-
mung der AUC0-4 weder praktikabel
noch kostenmäßig zu vertreten, noch
sind dem Patienten die zahlreichen
Blutabnahmen zumutbar. Als lange Zeit
akzeptierter Kompromiss zur Überwa-
chung und Einstellung der Cyclosporin-
Dosierung galt der Talblutspiegel, C0-
Wert (Wirkstoffkonzentration zwölf

Stunden nach Einnahme). Problema-
tisch war hier jedoch dreierlei: 1. kor-
relierte der Talblutspiegel nicht mit der
AUC0-4, bzw. AUC0-12 als Extrapolation
der tatsächlichen Wirksamkeit, 2. wur-
de die hohe Variabilität der Absorption
in den ersten vier Stunden nicht erfasst,
und 3. wurden Patienten mit schlechter
(low absorber) oder verzögerter (slow
absorber) Absorption nicht erfasst.
Hieraus resultierten klinische Probleme
in der Einschätzung der Effektivität
bzw. Toxizität von Cyclosporin.

Zur Lösung dieses Dilemmas versuchte
man die AUC0-4 dahingehend einzu-
grenzen, dass man Einzelmessungen
innerhalb der ersten vier Stunden
durchführte und diese mit der AUC0-4

korrelierte. Aus diesen Untersuchungen
gibt es mittlerweile zahlreiche Daten,
die belegen, dass der zwei Stunden
nach Einnahme gemessene Cyclospo-
rin-Spiegel (C2-Wert) ein zuverlässige-
rer Surrogatmarker für die Dosisopti-
mierung ist, da er eine hohe Korrelation
mit der AUC0-4 hat und damit eine bes-
sere Vorhersage der klinischen Wirk-
samkeit und Verträglichkeit erlaubt.
Während in den diesbezüglichen Unter-
suchungen die Korrelation zum C0-Wert
zwischen r2 = 0,03 und 0,64 schwankte,
lag sie beim C2-Wert in einem relativ
engen Bereich von r2 = 0,81 bis 0,89 (3,
4, 6, 8, 11). Ein weiterer Vorteil ist die
zuverlässige Identifikation des Absorp-
tionsmusters im individuellen Patienten
und damit die Einteilung in gute, ver-
zögerte und schlecht resorbierende In-
dividuen mit den entsprechenden klini-

clinical experience and practice with traditionally higher cyclo-
sporine dosing in comparison to Europe. Since C2-Monitoring has
been introduced in german centers since last year, there was
anonymous agreement for a consensus meeting to discuss recom-
mendations for cyclosporine monitoring, better reflecting the
German practice. The presented consensus focuses on immuno-
suppression in renal transplantation.

Key words:
renal transplantation, cyclosporine-microemulsion, C2-monitoring,
therapeutic monitoring
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Abb. 1: Cyclosporin-Blutkonzentrationen über die Zeit nach Gabe als Mikroemulsi-
on (nach Levy [10])
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schen und therapeutischen Konsequen-
zen.

Relativ geringe
Abweichungen zwischen
den Messmethoden

Ein Punkt, der ebenfalls für das C2-
Monitoring spricht, ist die relativ gute
Vergleichbarkeit der mit unterschiedli-
chen Methoden durchgeführten Blut-
analysen. Während man bei den C0-
Werten mit Abweichungen von 10 bis
50 % rechnen muss, liegt die Spanne
beim C2-Wert unter 10 %. Erklären
lässt sich dies mit dem gegenüber der
Muttersubstanz relativ geringeren An-
teil inaktiver Cyclosporin-Metaboliten
2 Stunden nach Medikamenteneinnah-
me, deren Kreuzreaktivität in den Im-
munoassays sehr variabel ist (1).
Zurzeit stehen sechs Immunoassays zur
Bestimmung der C2-Werte zur Verfü-
gung. Dabei ist darauf zu achten, dass
bei Einsatz von CYCLO-Trac SP®,
FPIA® (TDx-m, AxSym), EMIT® und
Dimension® das Vollblut mit einer vali-
dierten Verdünnungsmethode (keine
Kochsalzlösung) vorbehandelt wird.
Diese Maßnahme ist nur bei CEDIA®-
plus (bis 2000 ng/ml) nicht erforderlich.
Zur Vergleichbarkeit der Ergebnisse
wissenschaftlicher Studien oder An-
wendungsbeobachtungen zur Nutzen-
evaluation des Cyclosporin-Monito-
rings sollte allerdings das zur Bestim-
mung des C2-Werts angewandte Ver-
fahren klar definiert werden.

Internationale Empfehlungen

Auf dem 18. Kongress der International
Society of Organ Transplantation (Au-
gust 2000 in Rom) wurden erstmals
Empfehlungen zur Umsetzung des C2-
Monitorings vorgestellt, die inzwischen
durch eine internationale Konsensus-
konferenz (Februar 2002 in Paris) prä-
zisiert wurden (9). Als Cyclosporin-
Zielspiegel, die innerhalb von drei bis
fünf Tagen nach NTX erreicht werden
sollten, wurden formuliert:
• bis zum 2. Monat: 1.500 ng/ml,
• im 3. Monat: 1.300 ng/ml,
• 4. bis 6. Monat: 1.100 ng/ml
• 7. bis 12. Monat: 900 ng/ml
• ab dem 12. Monat: 800 ng/ml.

Diese Empfehlungen entsprechen weit-
gehend dem immunsuppressiven Vor-
gehen im nordamerikanischen Raum
und sind nicht ohne Einschränkungen
auf hiesige Verhältnisse übertragbar.
Denn traditionell wird in Europa und
besonders in Deutschland bei NTX-
Patienten die Cyclosporin-Dosis auf ei-
nen niedrigeren C0-Wert eingestellt. Ei-
ne ähnliche Anpassung sollte daher
auch bei den anzustrebenden C2-Werten
gemacht werden.

Erfahrungen an deutschen
TX-Zentren

Seit April 2001 läuft an elf deutschen
Transplantionszentren eine Anwen-
dungsbeobachtung zum Vergleich der
Cyclosporin-C0- und C2-Werte zu ver-
schiedenen Zeitpunkten im ersten Jahr
nach Nierentransplantation. Das primä-
re Ziel dieser Untersuchung ist die
Eruierung nationaler C2-Durchschnitts-
werte bei Patienten, die nach Spiegel-
messungen zum Zeitpunkt C0 auf Cy-
closporin-Mikroemulsion eingestellt
und nach dem immunsuppressiven
Standardregime der beteiligten Zentren
behandelt werden. Die Blutspiegelbe-
stimmungen (mit LC MS/MS bzw.
EMIT) werden in allen Fällen am Zen-
trallabor der Universitätsklinik Göttin-
gen vorgenommen.
Von den geplanten 150 Patienten wur-
den bisher 107 in acht Zentren rekru-
tiert. Eine erste Zwischenauswertung
lässt erkennen, dass die Wirkstoffspie-
gel (gemessen mit LC-MS/MS)  zum
Zeitpunkt C2 im Vergleich zu den inter-

nationalen Empfehlungen relativ nied-
rig sind. Das Maximum liegt im Mittel
bei 1.133 ± 450 ng/ml zwischen Tag 14
und 28 (n=73) (Abbildung 2).
Die Rate der bisher dokumentierten
Abstoßungsreaktionen lag in den ein-
zelnen Zentren zwischen 29 % und 18
% und korreliert nicht nur – wie zu er-
warten – mit dem initialen immun-
suppressiven Regime (Drei- oder Vier-
fachmedikation), sondern auch mit der
Cyclosporin-Konzentration zwei Stun-
den nach Einnahme. Bei Patienten, die
am Tag 7 bis 10 nach NTX einen C2-
Wert unter 1.100 ng/ml erreichten, be-
trug die Inzidenz einer akuten Absto-
ßung 25 %. Dagegen lag bei Patienten
mit C2-Werten über 1.300 ng/ml die
Abstoßungsrate nur bei 20 % (n.s.).
Diese Wechselbeziehung entspricht
dem Trend publizierter Zahlen, lässt
allerdings aufgrund der noch zu gerin-
gen Zahl an ausgewerteten Fällen keine
endgültigen Schlussfolgerungen zu.

Erfahrungen an
internationalen TX-Zentren

Ebenfalls nur vorläufige Daten liegen
von der MO2ART-Studie (Monitoring
of 2 Hours Absorption in Renal Trans-
plantation) vor. Dabei handelt es sich
um eine prospektive Untersuchung an
dreißig Transplantationszentren in Eu-
ropa (ohne Deutschland), Nord-/
Südamerika und Australien/Neusee-
land. Von den eingeschlossenen 296
NTX-Patienten haben 277 die erste
Studienphase von drei Monaten durch-
laufen. Ziel war die Einstellung auf Cy-
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Abb. 2: Mittlere C2- und C0-Spiegel (LC-MS/MS) im Zeitverlauf nach NTX (vorläu-
fige Ergebnisse der seit April 2001 in Deutschland laufenden Anwendungsbeob-
achtung OPTO-AWB-01)
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closporin-Mikroemulsion (in Kombi-
nation mit Steroiden, Mycopheno-
latmofetil oder Azathioprin) entspre-
chend vorgegebener C2-Werte (1.600
bis 2.000 ng/ml im ersten Monat, 1.400
bis 1.600 ng/ml im zweiten Monat und
1.200 bis 1.400 ng/ml im dritten Mo-
nat). Ein weiteres Ziel war das mög-
lichst frühe Erreichen der Cyclosporin-
Zielspiegel nach Transplantation bei ei-
ner Startdosis von 10 mg/kg Körperge-
wicht.
Aus den bisher vorliegenden Daten
lässt sich ableiten, dass
• die anvisierten C2-Werte in der

Mehrzahl der Fälle erreicht wurden,
• die Inzidenz biopsiebestätigter Ab-

stoßungsreaktionen mit insgesamt 12
% bisher sehr niedrig war (Abbil-
dung 3),

• die Funktion der transplantierten
Nieren mit einer medianen Serum-
kreatinin-Konzentration von etwa
1,5 mg/dl (132 µmol/l) den Erwar-
tungen entsprach,

• mit durchschnittlichen Blutdruck-
werten von 136/82 mmHg und

• mit einer nebenwirkungsbedingten
Therapieabbruchrate von 9,7 % die
Sicherheit und Verträglichkeit der
Cyclosporin-Medikation als gut an-
gesehen werden kann (13).

Für das zukünftige Vorgehen im klini-
schen Alltag richtungsweisende Infor-
mationen – unter anderem zur Absto-
ßungsinzidenz und Nephrotoxizität -
werden vom Ausgang der zweiten
neunmonatigen Studienphase erwartet.
In dieser Phase werden die Patienten
nach dem dritten Post-NTX-Monat ran-
domisert und zwei Gruppen zur Dosie-
rung der Cyclosporin-Mikroemulsion
zugeordnet. Angestebt werden im Mo-
nat 4 bis 6 entweder C2-Werte von
1.000 bis 1.200 ng/ml oder 800 bis
1.000 ng/ml und im Monat 7 bis 12 C2-
Werte von 800 bis 1.000 ng/ml oder
600 bis 800 ng/ml.

Stellenwert des
C2-Monitorings aus
deutscher Sicht

Wie sich die bisher vorliegenden Daten
der wissenschaftlichen Literatur (12)
und die internationalen klinischen Er-
fahrungen mit dem C2-Monitoring zur
Optimierung der immunsuppressiven
Therapie mit Cyclosporin-Mikroemul-

sion bei NTX-Patienten auf hiesige
Verhältnisse adaptieren lassen, wurde
von den Autoren dieses Artikels ge-
meinsam diskutiert. Zum Stellenwert
des C2-Monitorings hat sich das Advi-
sory Board* auf folgenden Konsensus
geeinigt:

• Eine wesentliche Voraussetzung, um
die AUC0-4 als Maß für die tatsächli-
che Wirkstoffexposition (AUC0-12)
heranzuziehen, ist eine reproduzier-
bare Pharmakokinetik von Cyclospo-
rin, wie sie nur bei Einsatz als Mi-
kroemulsion (Sandimmun® Optoral)
gegeben ist.

• Der Vorteil des C2-Werts gegenüber
dem bisher üblicherweise bestimm-
ten C0-Wert liegt in der besseren
Korrelation mit der AUC0-4.

• Bei Verwendung unterschiedlicher
Immunoassays zur Bestimmung des
Cyclosporin-Spiegels weichen die
Messwerte deutlich weniger zum
Zeitpunkt C2 als zum Zeitpunkt C0

voneinander ab.
• Aus den Ergebnissen verschiedener

Studien ergeben sich Hinweise, dass
der C2-Wert ein geeigneter Prädiktor
zur Einschätzung des Risikos für
akute Abstoßungsreaktionen ist.

• Anhand vorliegender Daten kann
davon ausgegangen werden, dass vor
allem ein schnelles Erreichen der
angestrebten C2-Werte (Zielspiegel
siehe unten) mit einem verminderten
Abstoßungsrisiko assoziiert ist, wäh-
rend die Erkenntnisse zum Langzeit-
verlauf noch gering sind. Weiterhin
sollte beobachtet werden, ob das
schnelle Erreichen des angestrebten
C2-Werts möglicherweise als Marker

für einen komplikationslosen Früh-
verlauf (Inzidenz akuter Abstoßun-
gen) aufgrund vorteilhafter Voraus-
setzungen (Lebendspende, sofortige
Organfunktion, gute Resorption oder
Ähnliches) anzusehen ist.

• Weil das C2-Monitoring zusätzliche
Informationen zum C0-Monitoring
liefert, können überhöhte Cyclospo-
rin-Dosierungen schneller erkannt
werden und es kann potentiell nega-
tiven Einflüssen auf die Nierenfunk-
tion eher gegengesteuert werden.

Auf deutsche Verhältnisse
adaptierte C2-Zielwerte

Das immunsuppressive Induktionsre-
gime nach Nierentransplantation richtet
sich nach den individuellen Bedingun-
gen des Patienten. Dieser Grundsatz gilt
auch  für das C2-Monitoring der Thera-
pie mit Ciclosporin-Mikroemulsion.
Als Startdosis werden 8 bis 12 mg/kg
Körpergewicht pro Tag empfohlen. Zur
patientenindividuellen Dosisanpassung
werden Blutspiegelmessungen in der
Regel ab dem dritten Tag empfohlen.
Für den angestrebten C2-Wert sind
Komorbidität, Spender- und Emp-
fängerfaktoren sowie das immun-
suppressive Gesamtprotokoll (Dual-
oder Tripeltherapie, zusätzliche Im-
munprophylaxe/Induktion) zu be-
rücksichtigen. Bei Einstellung auf
Werte im unteren Bereich des ange-
gebenen C2-Korridors ist ein engma-
schiges Monitoring empfehlenswert.
Damit erscheint, wenn möglich, die
gleichzeitige Bestimmung von C0– und
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Abb. 3: Inzidenz und Schwere von bioptisch bestätigten akuten Abstoßungsre-
aktionen in den ersten drei Monaten nach NTX bei Dosierung nach C2-Werten (Zwi-
schenauswertung der MO2ART-Studie nach Toselli et al. [13])
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Tabelle: Vorschlag zum praktischen
Vorgehen bei der Dosierung von Cy-
closporin-Mikroemulsion mit Hilfe des
C2- und C0-Monitorings bei de novo
nierentransplantierten Patienten

⇓> 1400300-400

±1000-1400300-400

⇓> 400

±< 1000300-400

±> 1400200-300

±1000-1400200-300

⇑< 1000200-300

±> 1400100-200

⇑1000-1400100-200

⇑< 1000100-200

⇑< 100

CsA-DosisC 2C 0

C2–Spiegeln sinnvoll, um eine Über-
oder Unterexposition zu vermeiden
(Tabelle). Verbindliche Aussagen zur
Dauer der Doppelbestimmungen kön-
nen bisher nicht gemacht werden.
Auch bei der poststationären Betreuung
bestimmen patientenindividuelle Fakto-
ren den anvisierten C2-Wert. Da die
wissenschaftliche Datenlage zurzeit
vorwiegend de novo Patienten umfasst,
werden „Empfehlungskorridore“ ange-
geben. Die oberen und unteren C2-
Werte geben Bereiche an, von denen
die dem Advisory-Board angehörenden
Experten annehmen, dass sie im thera-
peutisch optimalen Fenster liegen.
Nicht alle Zentren nutzen die volle
Bandbreite der angegebenen C2-Werte.
Die größte Sicherheit liegt am ehesten
im  oberen Grenzbereich. Es liegen aber
auch Erfahrung zu stabilen Patienten im
jeweils unteren Bereich vor.
Die Experten einigten sich auf folgende
Zielspiegelempfehlungen, die auf ihren
derzeitigen Erfahrungen mit dem C2-
Monitoring bei NTX-Patienten beru-
hen:
• bis 4. Woche: 800 bis 1.400 ng/ml
• bis 6. Monat: 800 bis 1.200 ng/ml
• 7. bis 12. Monat: 600 bis 1.000

ng/ml
• nach dem 12. Monat: 400 bis 800

ng/ml

Bei gleichzeitiger Therapie mit mTOR-
Inhibitoren (Everolimus, Sirolimus)

sind vermutlich deutlich niedrigere
Spiegel erforderlich, für die noch keine
abschließenden Empfehlungen formu-
liert werden können.

Vorgehen bei verminderter/
verzögerter Resorption

Durch das C2-Monitoring kann eine in-
dividuell verminderte oder verzögerte
Resorption von Immunsuppressiva
frühzeitig erkannt und engmaschig
kontrolliert werden. Vor der Einstellung
auf Cyclosporin-Mikroemulsion sollte
festgestellt werden, ob es aufgrund von
Vor-/Komorbidität Hinweise auf eine
verminderte Resorptionsfähigkeit gibt.
Häufig betroffen sind NTX-Patienten
mit
• Diabetes mellitus,
• eingeschränktem Gallefluss,
• Systemerkrankungen unter Beteili-

gung des Gastrointestinaltraktes.

Die in den ersten Tagen nach der
Transplantation fast regelhaft vermin-
derte Resorption erfordert keine beson-
deren Maßnahmen. Einzugreifen ist
erst, wenn die Störung länger anhält.
Temporäre Resorptionsprobleme kön-
nen jedoch auch im Langzeitverlauf
auftreten. Ursachen können unter ande-
rem operative Eingriffe/Anästhesien
oder akute Erkrankungen sein. Zu be-
rücksichtigen sind auch potentielle In-
teraktionen mit anderen Arzneimitteln
oder frei verkäuflichen Pharmaka.
Zur rechtzeitigen Identifikation einer
Resorptionsstörung ist das C2-
Monitoring hilfreich. Verdacht besteht
bei Patienten
• mit einem Verhältnis von C2-/C0-

Werten unter 3 bis 4 und/oder
• ohne ausreichend hohe C2-Werte am

7. bis 10. post OP-Tag unter einer
Tagesdosis von mehr als 12 mg/kg
Körpergewicht.

Zweckdienlich ist dann die Abgrenzung
zwischen echten „low absorbern“ und
sog. „slow absorbern“ (Cyclosporin-
Gesamtresorption in der Regel nicht
beeinträchtigt). Empfohlen wird die Be-
stimmung des Blutspiegels sechs Stun-
den nach Einnahme. Ein Hinweis auf
„slow absorber“ liegt dann vor, wenn
der C6–Wert gleich oder höher als der
C2–Wert ist. In diesen Fällen ist beson-
dere Vorsicht bei der Dosiserhöhung
geboten. Zur Abschätzung der tatsäch-

lichen Ciclosporin-Gesamtexposition
kann dann die Bestimmung der AUC0-4

oder AUC0-12 hilfreich sein.
Bei den sogenannten echten „low ab-
sorbern“ wird folgendes stufenweise
Vorgehen empfohlen:
• Ausschluss medikamentöser Inter-

aktionen,
• engmaschiges Monitoring,
• Dosissteigerung von Cyclosporin-

Mikroemulsion,
• Anpassung des immunsuppressiven

Protokolls (beispielsweise Dosiser-
höhung der  Komedikation).

Verminderte Cyclosporin-
Resorption - Behandlungs-
konzept nach LTX auch
auf Patienten nach NTX
übertragbar?

Häufiger als nach Nierentransplan-
tation wird nach Lebertransplantati-
on in den ersten postoperativen Ta-
gen eine verminderte gastrointesti-
nale Resorption beobachtet. Ursa-
chen können unter anderem sein:
Postoperative Darmatonie, biliodi-
gestive Anastomose oder hepatozel-
luläre Funktionsstörungen (beson-
ders bei Hepatitis-Patienten). Weil
diese Patienten nicht rasch genug ei-
nen therapeutischen Cyclosporin-
Spiegel aufbauen, bietet sich an, das
Immunsuppressivum zunächst nicht
oral, sondern intravenös zu verabrei-
chen. Als Nachteil dieser Vorge-
hensweise wurde bisher angesehen,
dass sich damit in vielen Fällen kei-
ne Spitzenkonzentrationen und damit
auch keine für eine sichere Absto-
ßungsprophylaxe erforderliche ma-
ximale Calcineurininhibition errei-
chen ließ.
Da diese schlechten Erfahrungen
möglicherweise auf der vom Kör-
pergewicht abhängigen Dosierung
bzw. der Spiegelbestimmung zum
Zeitpunkt C0 beruhen, erprobte man
am TX-Zentrum der Medizinischen
Hochschule Hannover zur Optimie-
rung der Cyclosporin-Zufuhr ein
neues Konzept des Therapiemonito-
rings. Vierzig de novo lebertrans-
plantierte Patienten erhielten post-
operativ und danach zweimal täglich
über je vier Stunden Cyclosporin
infundiert. Am dritten Tag wurde die
Kinetik bestimmt (Spiegelmessun-
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gen vom Zeitpunkt C0 bis zum Zeit-
punkt C12 in zweistündigem Ab-
stand). Dabei ergaben sich folgende
Befunde:
• In der Regel wurde die maximale

Cyclosporin-Konzentration zum
Zeitpunkt C2 erreicht.

• Die Cyclosporin-Gesamtexposi-
tion (AUC0-12) korrelierte am bes-
ten mit der Summe der Mess-
ergebnisse zu den Zeitpunkten C2

und C4 (95 %). Im Vergleich dazu
lag die Korrelation zu C0 nur bei
43 %.

• Die AUC0-12 korrelierte in Abhän-
gigkeit von der initialen Trans-
plantatfunktion mit der tatsächli-
chen Dosis, aber nur schwach mit
der Dosis pro kg Körpergewicht.

• Bei drei Patienten bestand auf-
grund des histologischen Befunds
der Verdacht auf eine akute Ab-
stoßungsreaktion, die aber in kei-
nem Fall eine Steroid- oder Anti-
körpertherapie erforderte.

Das Ergebnis dieser Untersuchung
lässt die Schlussfolgerung zu, dass
mit einer initialen intravenösen Cy-
closporin-Behandlung (zweimal täg-
lich über vier Stunden) eine quanti-
tativ und qualitativ mit der oralen
Gabe vergleichbare Gesamtexpositi-
on erreichbar ist.

Empfehlungen –
keine Leitlinien

Die hier beschriebenen Empfehlungen
basieren auf dem derzeitigen wissen-
schaftlichen Kenntnisstand sowie klini-
schen Erfahrungen und werden entspre-
chend den zu erwartenden neuen Daten
aktualisiert. Es handelt sich hierbei um
Empfehlungen der Mitglieder des Advi-
sory Boards* und nicht um verbindliche
Leitlinien.

                                                            
* dem Advisory Board gehörten an:
Prof. Dr. Victor W. Armstrong, Göttingen;
Dr. Klemens Budde, Berlin; PD Dr. Lutz
Fricke, Lübeck; Prof. Dr. Uwe Heemann,
München; Dr. Rainer Lück, Hannover;
Prof. Dr. Björn Nashan, Hannover; Dr. Elvira
Röthele, Freiburg; Prof. Dr. Ernst H. Scheu-
ermann, Frankfurt; Dr. Barbara Suwelack,
Münster.
(Mit freundlicher Unterstützung von Novartis
Pharma GmbH)
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