1. EINLEITUNG

Nimmt ein Patient mehrere Arzneimittel gleichzeitig ein, kénnen Kklinisch relevante
Wechselwirkungen auftreten. Interaktionen zwischen Arzneimitteln kénnen zur Verstar-
kung bzw. zur Schwachung ihrer pharmakologischen Wirkung oder zum verstérkten
Auftreten von Nebenwirkungen fihren. Oft werden Interaktionen erst dann in klinischen
Studien untersucht, wenn bereits Falle von unerwiinschten Ereignissen nach Therapie-
beginn mit einem neuen Medikament aufgetreten sind. So wurde z.B. die Interaktion
von Johanniskraut mit dem Immunsuppressivum Cyclosporin A erst bekannt, nachdem
es bei nierentransplantierten Patienten bereits zu erheblichen Reduktionen der Cyclos-
porin A-Blutspiegel, teilweise verbunden mit Transplantat-AbstoBung, gekommen war
[2, 79].

Grundsatzlich kénnen Medikamente bezlglich ihrer Pharmakodynamik oder bezliglich
ihrer Pharmakokinetik interagieren. Pharmakodynamische Interaktionen betreffen die
Wirkung eines Arzneimittels auf den Organismus. Sie sind immer dann zu erwarten,
wenn zwei Wirkstoffe am gleichen Rezeptor, Erfolgsorgan oder Regelkreis bzw. an den
gleichen Zielzellen synergistisch oder antagonistisch wirken. Pharmakokinetische Inter-
aktionen beziehen sich auf den zeitlichen Verlauf der Konzentration eines Pharmakons
im Organismus. Hierbei kdnnen alle Prozesse der Pharmakokinetik betroffen sein: die
Resorption, die Verteilung, die Metabolisierung sowie die Exkretion. Als Folge pharma-
kokinetischer Arzneimittelinteraktionen kann der Blutspiegel eines Medikaments bis hin
zu toxischen Konzentrationen ansteigen bzw. zu therapeutisch unwirksamen Konzen-

trationen absinken.

Der Phosphatbinder Sevelamer Hydrochlorid (Renagel®; im Folgenden als Sevelamer
bezeichnet) ist zur Behandlung der Hyperphosphatamie bei erwachsenen Hamodialy-
sepatienten zugelassen. Damit auch nierentransplantierte Patienten — bei zunehmender
Transplantatinsuffizienz mit Entwicklung einer Hyperphosphatdmie — von einer Se-
velamer-Therapie profitieren kdnnen, ist es notwendig, die Interaktion von Sevelamer
mit den gangigen Immunsuppressiva zu untersuchen.

Cyclosporin A (CyA) ist ein seit langem bekanntes, haufig eingesetztes Immunsuppres-
sivum [122]. Eine Untersuchung der pharmakokinetischen Interaktion zwischen Se-
velamer und CyA war Hauptgegenstand der vorliegenden Studie.



Immer haufiger wird Mycophenolat Mofetil (MMF) in Kombination mit CyA zur Immun-
suppression eingesetzt. Mehrere Studien an nierentransplantierten Kindern und Er-
wachsenen zeigten eine verminderte Inzidenz akuter [19, 107, 119] und chronischer
[89] AbstoBungsreaktionen unter Therapie mit MMF im Vergleich zu Placebo oder Az-
athioprin. Auch Patienten mit chronischer Transplantatnephropathie und CyA-
induzierter Nephrotoxizitat kénnen von einer MMF-Therapie profitieren [38, 42, 69]. Bei
Probanden mit Kombinationstherapie CyA/MMF wurde daher zusatzlich die Interaktion
zwischen Sevelamer und MMF untersucht.

Die klinische Relevanz veranderter Blutspiegel von CyA und MMF zeigt sich in einem
erhdhten Risiko fir AbstoBungsreaktionen (bei verminderten Blutspiegeln) bzw. im ver-
starkten Auftreten von Nebenwirkungen und Toxizitat (bei erhdhten Blutspiegeln) [74,
83, 90]. Die regelméaBige Bestimmung der Blutspiegel beider Immunsuppressiva insbe-
sondere bei Therapiebeginn, zur Dosisanpassung sowie zur Untersuchung pharmako-
kinetischer Interaktionen ist daher unverzichtbar.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Sevelamer bei Patienten unter 18 Jahren ist
bisher nicht nachgewiesen [78, 122]. Das Fehlen klinisch fundierter Daten flir die Arz-
neimitteltherapie im Kindesalter stellt ein groBes Problem im klinischen Alltag dar. Mehr
als die Halfte aller Pharmaka, welche in Europa in der Padiatrie eingesetzt werden, ha-
ben keine Zulassung fir diese Patienten oder werden auBerhalb der in der Zulassung
festgelegten Bedingungen (,off-label”) verwandt [29, 70]. Wurden die eingesetzten Arz-
neimittel nicht an Kindern untersucht, lassen sich haufiger Nebenwirkungen beobachten
[112]. Kleinere Kinder zeigen eine andere Pharmakokinetik immunsuppressiver Medi-
kamente mit ausgepragterem Metabolismus und damit verbundener Notwendigkeit ei-
ner relativ héheren Dosierung (bezogen auf das Kérpergewicht) [39, 40, 122]. Aus die-
sen Grinden wurden in die vorliegende Studie sowohl Erwachsene als auch Kinder

eingeschlossen.

1.1. Problemstellung

1.1.1. Pharmakokinetisches Monitoring

Die Bestimmung der Blutspiegel eines Medikaments zu festgelegten Zeitpunkten wird
als Pharmakokinetisches Monitoring bzw. Therapeutic Drug Monitoring (TDM) bezeich-



net. Folgende Faktoren machen ein Medikament zu einem geeigneten Kandidaten fir
ein TDM:
ein enger therapeutischer Bereich (Dosis, die zu den erwlnschten therapeutischen
Ergebnissen flhrt im Verhaltnis zur Dosis, die zu Nebenwirkungen fahrt),
eine hohe interindividuelle (zwischen verschiedenen Patienten) und intraindividuelle
(bezogen auf den einzelnen Patienten) Variabilitat,
ein fehlender Zusammenhang zwischen eingenommener Dosis und therapeutischer
Wirkung bzw. Nebenwirkung sowie
ein nachgewiesener Zusammenhang zwischen Blutkonzentration und therapeuti-

scher Wirkung bzw. Nebenwirkung.
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Abbildung 1: Beispiel eines typischen Pharmakokinetikprofils

Typischerweise werden folgende pharmakokinetische Parameter eines Medikaments
bestimmt (siehe Abbildung 1):
die Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (Area under the curve, AUC) als
Ma@B fir die in den systemischen Kreislauf gelangte Menge des Wirkstoffs,
der Talspiegel einer Substanz, typischerweise gemessen unmittelbar vor der folgen-
den Medikation (cta),
die héchste Konzentration (Maximalkonzentration, Cmax) Sowie
die Zeit, welche nach Verabreichung notwendig ist, um die Maximalkonzentration zu

erreichen (tmax).



Pharmakokinetisches Monitoring des Cyclosporin A

Die Pharmakokinetik von Cyclosporin A (CyA) ist abhangig von der Art des Transplan-
tats, dem Zeitpunkt der Transplantation, dem Alter und Geschlecht des Patienten, sei-
nen Begleiterkrankungen, Ernahrungsgewohnheiten und der Begleitmedikation [37]. Die
intraindividuelle Variabilitat der AUC von CyA in der Sandimmun Optoral®-FormuIierung
betragt etwa 11 %, die Maximalkonzentration (Cmax) zeigt die gréBte intraindividuelle Va-
riabilitdt von 14 bis 24 % [54, 62]. Eine hohe Variabilitdt wahrend der Resorption wie-
derum qilt als entscheidender Risikofaktor flir das Auftreten chronischer AbstoBungsre-
aktionen [65]. Es konnte gezeigt werden, dass die fir CyA gemessenen Blutspiegel di-
rekt die Calcineurin-Hemmung in vivo und damit die erreichte Immunsuppression re-
flektieren [53]. Desweiteren wurde ein Zusammenhang zwischen den pharmakokineti-
schen Parametern von CyA und dem Risiko flr das Auftreten akuter AbstoBungsreak-
tionen bzw. dem Risiko flr Nephrotoxizitat und systemische Infektionen beobachtet [74,
77, 90]. Aus diesen Grinden stellt das TDM ein unverzichtbares Instrument in der CyA-
Therapie dar.

Eine Messung der CyA-Spiegel im Blut innerhalb des gesamten 12-stiindigen Dosie-
rungsintervalls (bei zweimal taglicher Applikation) gilt dabei als die zuverlassigste Me-
thode des Monitorings [40], ist jedoch sehr zeit- und kostenaufwendig. In der klinischen
Praxis hat sich daher die Bestimmung des Talspiegels (cra)) zur Verlaufskontrolle bei
CyA-Therapie bewahrt. Inwiefern der Talspiegel jedoch geeignet ist, die Gesamtexposi-
tion mit CyA zuverlassig abzuschatzen, bleibt umstritten. Stattdessen korreliert die CyA-
AUC gut mit den Blutspiegeln zwei (c2) und drei (c3) Stunden nach Einnahme von Cy-
closporin A [40, 109], welche sich jedoch fiir die Routinekontrolle bisher nicht durchset-
zen konnten. Die Frage nach einem effizienten pharmakokinetischen Monitoring fir CyA
ist weiterhin Gegenstand zahlreicher Studien.

Untersucht werden zum einen die Spiegel der Muttersubstanz CyA (im Folgenden als
monoklonales CyA bezeichnet), zum anderen die Spiegel der Muttersubstanz und Me-
tabolite von CyA (im Folgenden als polyklonales CyA bezeichnet).

Pharmakokinetisches Monitoring des Mycophenolat Mofetil

Obwohl das Therapeutische Drug Monitoring fir Mycophenolat Mofetil (MMF) noch
langst nicht zur klinischen Routine gehdrt, sprechen doch verschiedene Faktoren dafir:
Die Gesamtexposition mit Mycophenolsaure (MPA, pharmakologisch aktiver Metabolit
des MMF) zeigt insgesamt eine hohe interindividuelle Variabilitat bei einheitlicher MMF-



Dosierung [10, 20, 116]. Die intraindividuelle Variabilitdt wird auf etwa 25 % geschatzt
[14]. Die Pharmakokinetik ist abhangig vom Alter des Patienten [59], von der Protein-
bindung sowie von Leber- und Nierenfunktion [66]. Die Bedeutung der Pharmakokinetik
wird durch ihren direkten Bezug zur erreichten Immunsuppression unterstrichen: Die
gemessene Hemmung der Inosin-Monophosphat-Dehydrogenase (IMPDH) in den mo-
nonukledren Zellen zeigt deutlich einen parallelen Verlauf zur MPA-Konzentration im
Serum mit Maximalwerten ein bis zwei Stunden nach MMF-Gabe [10, 12]. Die Trans-
plantatfunktion [20], das Auftreten akuter AbstoBungsreaktionen [117] und das Auftre-
ten unerwlinschter Ereignisse (gastrointestinale Nebenwirkungen, Leukopenie und An-
amie) [83] stehen ebenfalls in engem Zusammenhang mit den pharmakokinetischen
Parametern.

Ahnlich wie bei CyA sind Pharmakokinetikprofile (iber 12 Stunden am aussagekraftig-
sten im Hinblick auf die klinische Relevanz, jedoch sind sie auch teuer und mihsam. In
der Klinik beschrankt man sich daher meist auf Talspiegel-Bestimmungen. Bei nieren-
transplantierten Kindern ergeben die Einzelwerte der MPA-Konzen-trationen zwei Stun-
den (cp), drei Stunden (cs), 1.5 Stunden (ci5) und sechs Stunden (cs) nach MMF-
Einnahme eine brauchbare Korrelationen zur Gesamt-AUC [43].

1.1.2. Pharmakokinetik und pharmakokinetische Interaktionen von Cyclosporin A

Die Einfiihrung von Cyclosporin A in der Therapie organtransplantierter Patienten gilt
als Meilenstein der Medizingeschichte. CyA ist ein zyklisches Polypeptid aus 11 Ami-
nosauren. Es hemmt die durch T-Lymphozyten vermittelte Immunantwort, indem es an
Immunophilin (Cyclophilin) und nachfolgend an Calcineurin bindet und dieses hemmt.
Dadurch wird die intrazellulare Signallbertragung blockiert. Die Produktion von Lym-
phokinen, besonders von Interleukin-1 und -2 sowie von Interferon-y, wird vermindert.
Nebenwirkungen treten vor allem an der Niere auf. Desweiteren wurden Hypertonie,
Neurotoxizitat, Hirsutismus, Gingivitis, Tremor und gastrointestinale Stérungen beob-
achtet [122].

Sandimmun Optoral® (auch als Neoral® bekannt) mit modifizierter Galenik in Form einer
Mikroemulsion ist seit Mitte der 90er Jahre auf dem deutschen Markt. Es zeichnet sich
vor allem durch eine geringere inter- und intraindividuelle pharmakokinetische Variabi-
litdt im Vergleich zum herkdmmlichen Praparat Sandimmun® aus [93, 101]. Aufgrund
der besser vorhersagbaren Kinetik wird eine geringere Inzidenz von AbstoBungsreak-



tionen beobachtet [4]. Alle Probanden der vorliegenden Studie wurden mit Sandimmun
Optoral® behandelt.

Die Resorption von Cyclosporin A

CyA wird vor allem im Dinndarm resorbiert. Es wird angenommen, dass CyA aus dem
Darmlumen zunachst passiv in die Enterozyten diffundiert. Zum Teil wird CyA dann
durch den Arzneimittel-Transporter Phosphoglycoprotein (PGP) aktiv wieder in das
Darmlumen zurlicktransportiert [46, 121]. CyA wird relativ zligig resorbiert: Spitzenspie-
gel werden etwa 1 bis 2,4 Stunden nach der Einnahme gemessen [8]. Die Resorption
wird beeinflusst durch Magen-Motilitdt und -Entleerung sowie durch die Sekretion von
Magensaure, Pankreaslipase und Gallensauren. Dementsprechend wird die CyA-
Resorption verandert durch die Einnahme von Medikamenten, welche die gastrointesti-
nale Motilitat steigern (wie z.B. Metoclopramid [113] und Laxanzien [18]). Fettreiche
Mahlzeiten erhéhen die Resorption von Sandimmun®: In niichternem Zustand betrégt
die Bioverflgbarkeit durchschnittlich 21 %, bei Einnahme mit einer fettreichen Mahlzeit
betragt sie rund 79 % [37]. Die Resorption der neuen Formulierung Sandimmun Opto-
ral® gilt als weniger labil gegentiber der Sekretion von Gallenséuren und der Aufnahme
fettreicher Nahrung [85].

Ein Fallbericht beschreibt ein Absinken des CyA-Talspiegels bei einer lebertransplan-
tierten Patientin nach Beginn einer Sevelamer-Therapie. Nach Absetzen von Sevelamer
stieg der Talspiegel wieder an [52]. Die Autoren dieses Fallberichtes flihren ihre Beob-
achtung darauf zurlick, dass Sevelamer in der Lage ist, Gallensauren zu binden und
somit weniger CyA resorbiert wird [9]. Demgegeniiber kamen jedoch Jensen et al. zu
dem Ergebnis, dass der Gallensaurebinder Cholestyramin keinen Einfluss auf die CyA-
Resorption hat [60].

Auch eine Veranderung des CyA-Transports durch PGP gilt als mdgliche Ursache fr
Arzneimittelinteraktionen: Grapefruitsaft und Johanniskraut beeinflussen (neben ihrem
Einfluss auf den CyA-Metabolismus durch Cytochrom P-450 3A4) auch die Expression
des PGP-Transporters und damit die CyA-Resorption [2, 5, 11, 33, 98, 115].

Die Verteilung von Cyclosporin A

Wegen seiner Lipophilie kann CyA gut biologische Membranen sowie Zellmembranen
durchdringen und wird rasch im Gewebe verteilt. Damit ist CyA gréBtenteils auBerhalb
des Blutes lokalisiert und reichert sich im Fettgewebe und in verschiedenen Organen



an. Innerhalb des Blutes ist die Verteilung von der Wirkstoffkonzentration abhangig: 41-
58 % befinden sich in den Erythrozyten, 5-12 % in den Granulozyten und 4-9 % in den
Lymphozyten. Bei hohen Konzentrationen wird die Aufnahme durch Erythrozyten und
Leukozyten gesattigt. Das im Plasma befindliche CyA ist zu 90 % an Proteine — vor al-
lem an Lipoproteine — gebunden. Eine Verdrangung von Pharmaka aus der Proteinbin-
dung ist meist ohne Bedeutung, da die Geschwindigkeit der Elimination sich proportio-
nal zur Konzentration des freien Pharmakons verhélt, und sich somit schnell ein neues
Gleichgewicht einstellt [122]. Bisher gibt es keine Beispiele fir klinisch relevante Inter-
aktionen mit CyA, die sich aus einer Verdrangung aus der Proteinbindung ergeben [18].

Die Metabolisierung und Ausscheidung von Cyclosporin A

CyA wird vor allem in der Leber durch den mikrosomalen Enzymkomplex Cytochrom-P-
450 (CYP-450) 3A4 metabolisiert. Ein zusatzlicher extrahepatischer Metabolismus
durch das in der Darmwand enthaltene CYP-450 wird diskutiert [37]. Mehr als 30 ver-
schiedene Metabolite wurden isoliert, erst wenige konnten strukturell identifiziert werden
[26]. Die Konzentrationen der einzelnen Metabolite und deren Verteilung im Organis-
mus sind individuell sehr verschieden. Die Aussagen verschiedener Studien zum im-
munsuppressiven bzw. zum toxischen Potential der Metabolite unterscheiden sich stark
[32, 36]. Insgesamt scheinen einzelne Metabolite nur eine schwache immunsuppressive
Wirkung von 10-20 % im Vergleich zur Muttersubstanz CyA zu besitzen. Mehrere Meta-
bolite kénnen sich jedoch in ihrer Wirkung addieren und so in erheblichem MaBe im-
munsuppressiv bzw. nephrotoxisch wirken [26]. Uber eine Induktion bzw. eine Hem-
mung des CYP-Metabolismus interagieren u.a. Diltiazem [73] und Antimykotika [110]
mit CyA. AuBerdem ist eine Beeinflussung des CyA-Metabolismus mdglich durch Korti-
koide, Antikonvulsiva, orale Antikonzeptiva und Androgene [18, 100]. Viele Substrate
der CYP-450-Isoenzyme sind gleichzeitig Substrate bzw. Inhibitoren des Arzneimittel-
transporters Phosphoglycoprotein (PGP) [121]. So kdnnen sich die Effekte der Beein-
flussung Uberlappen, sich gegenseitig verstarken (Johanniskraut aktiviert den Cyto-
chrom-Metabolismus und den PGP-Transport [2, 79]) oder aufheben (Grapefruitsaft
hemmt den Cytochrom-Metabo-lismus und aktiviert den PGP-Transport [5]). Die Aus-
scheidung von Cyclosporin A und dessen Stoffwechselprodukten erfolgt vorwiegend
dber die Galle, zum geringeren Teil auch Uber die Nieren. Da die Metabolite mit der
Gallenflissigkeit in den Magen-Darm-Trakt ausgeschieden werden, ist eine erneute



Resorption méglich (enterohepatischer Kreislauf'). Die bei gleichzeitiger Erythromycin-
Therapie erhéhte AUC und cmax von Cyclosporin A beruht vermutlich auf einer Hem-

mung des enterohepatischen Kreislaufs [45].

Die Pharmakokinetik von Cyclosporin A bei Kindern

Kinder zeigen im Vergleich zu Erwachsenen eine veranderte Resorption sowie eine
schnellere Biotransformation aufgrund der hdheren Aktivitdit des Monooxygenase-
Systems [30]. Untersuchungen der CyA-Pharmakokinetik bei Kindern zeigen insgesamt
eine héhere interindividuelle Variabilitdt und einen ausgepragteren Metabolismus, womit
héhere Bedarfsdosen verbunden sind [8, 30]. Die intraindividuelle Variabilitat von San-
dimmun Optoral® bei Kindern betragt 20 +8 % fiir die AUC, 36 +20 % fiir die Talspiegel
und 33 £ 15 % flr den Blutspiegel nach zwei Stunden (cy). Interindividuell variieren die
AUC um 16 %, der Talspiegel um 24 % und der c,-Blutspiegel um 19 % [93].

1.1.3. Pharmakokinetik und pharmakokinetische Interaktionen von Mycophenolat
Mofetil

Mycophenolséaure (Mycophenolic Acid, MPA), der aktive Metabolit des MMF, ist ein po-
tentes Immunsuppressivum. Sie wirkt Uber eine nichtkompetitive, reversible Hemmung
der Inosin-Monophosphat-Dehydrogenase (IMPDH), einem Schllisselenzym in der de-
novo Synthese von Purinen. Mycophenolsédure hat eine finfmal héhere Bindungsféahig-
keit zur IMPDH Typ Il, der vorherrschenden Isoform in Lymphozyten, als zur IMPDH
Typ |, welche vorwiegend in nicht-replizierenden Zellen vorkommt. Es kommt zum Stop
der Lymphozyten-Proliferation in der S-Phase des Zellzyklus. Da T- und B-
Lymphozyten in ihrer Proliferation auf die de-novo Synthese angewiesen sind, wahrend
andere Zellen den Wiederverwertungs-Stoffwechsel nutzen kdénnen, zeigt Mycophenol-
saure einen selektiven zytostatischen Effekt auf Lymphozyten. Die h&ufigsten Neben-
wirkungen von MMF sind Diarrhoe, Leukopenie, Sepsis, Erbrechen und opportunisti-
sche Infektionen [75].

' Enterohepatischer Kreislauf = Stoffe, die mit der Galle ins Duodenum ausgeschieden werden,
kénnen in tiefer liegenden Darmabschnitten bei ausreichender Lipidléslichkeit riickresorbiert
werden.



Die Resorption von Mycophenolat Mofetil und dessen Metabolisierung zu Mycophenol-

saure

MMF wird oral gut resorbiert und hat eine Bioverfligbarkeit von 94 % [75]. Durch Estera-
sen in Darmwand und Leber wird MMF zlgig zu Mycophenolsaure (MPA), seinem akti-
ven Metaboliten, hydrolysiert. Die Pharmakokinetik der MPA nach oraler Applikation
zeigt einen schnellen und steilen Konzentrationsanstieg. Spitzenspiegel sind etwa 45-
75 Minuten nach Einnahme messbar. Bei Einnahme von MMF zu den Mahlzeiten wird
die Magenentleerung verzdgert und damit die Resorption von MMF im Dinndarm ver-
langsamt [13]. Eisenionen [82] und Antazida [13] bewirken eine Verminderung der Re-
sorption, welche wahrscheinlich auf eine Komplexbildung mit MPA zurilickzufihren ist.

Die Verteilung von Mycophenolsdure
MPA wird im Plasma zu 97 % an Albumin gebunden [88]. Der Anteil an freier (nicht Al-

bumin-gebundener) MPA wird beeinflusst durch die Serumkonzentration von Albumin,
durch die Glomerulare Filtrationsrate (GFR) und durch die Konzentration des MPA-
Metaboliten Mycophenolsaureglucoronid (MPAG), mit dem freie MPA um die Albumin-
bindung konkurriert [116]. Es wird angenommen, dass nur freie MPA pharmakologisch
aktiv ist [88]. Salicylate und Furosemid verdrangen MPA aus der Plasma-Protein-
Bindung und erhéhen dadurch den Anteil an freier MPA [88]. Eine Verdrangung aus der
Protein-Bindung ist jedoch meist irrelevant im Hinblick auf die Pharmakodynamik, da
sich schnell ein neues Gleichgewicht einstellt (ungebundene Arzneistoffmolekile ver-
teilen sich schneller und werden beschleunigt ausgeschieden) [122].

Die Metabolisierung zu Mycophenolsaureglucoronid und der enterohepatische Kreislauf

MPA wird in der Leber zu Mycophenolsaureglucoronid (MPAG) metabolisiert. Dies zeigt
sich in einem raschen Abfall des MPA-Blutspiegels. MPAG tritt in den enterohepati-
schen Kreislauf ein. Dabei wird es teilweise im Gastrointestinaltrakt deglucoroniert und
als MPA reabsorbiert. Ein zweiter kleinerer Spitzenspiegel, der bei einigen Probanden
nach ca. 4-12 Stunden auftritt, verdeutlicht diesen enterohepatischen Kreislauf [20,
116]. In Kombination mit CyA wurden geringere MPA-Blutspiegel beobachtet als bei
Gabe von MMF allein oder in Kombination mit Tacrolimus. Dies laBt sich eventuell auf
eine Hemmung der bilidaren Sekretion von MPAG durch CyA zurlckflhren [42]. Eine
Bindung von MPAG im Gastrointestinaltrakt und damit eine Unterbrechung des entero-
hepatischen Kreislaufs wurde bei gleichzeitiger Cholestyramin-Gabe beobachtet [14].



Der enterohepatische Kreislauf kann auBerdem durch gastrointestinale Erkrankungen
beeinflusst werden. Antibiotika kénnen die far die Deglucoronierung von MPAG zu MPA
verantwortlichen Darmbakterien abtbten [14].

Der Hauptmetabolit der MPA, das Phenyl-Glucoronid (7-O-MPAG /M1) gilt als pharma-
kologisch inaktiv [72]. Ein weiterer Metabolit, das Acylglucoronid der Mycophenolsaure
(AcMPAG/M2), soll jedoch immunsuppressive Wirkung zeigen [99].

Die Ausscheidung von Mycophenolsiureglucoronid

Ungefahr 87 % der eingenommenen MMF-Dosis werden als MPAG im Urin ausge-
schieden [14]. Bei niereninsuffizienten Patienten ist die Kinetik von MPA zwar nicht si-
gnifikant verandert, jedoch ist die MPAG-Clearance vermindert. Da MPA und MPAG um
die Proteinbindung konkurrieren, steigt dadurch der Anteil an freier MPA [14, 66].

Die Pharmakokinetik von Mycophenolat Mofetil bei Kindern

Die aus pharmakokinetischen Daten Erwachsener berechnete MMF-Dosis von zweimal
taglich 600 mg/m? filhrte bei kleineren Kindern zu héheren MPA-Blutspiegeln sowie zu
einer erhdhten Inzidenz gastrointestinaler Nebenwirkungen [59]. Bei Kindern Uber 6
Jahren ergab eine MMF-Dosis von zweimal taglich 600 mg/m? eine ahnliche AUC wie
bei Erwachsenen mit einer Dosierung von zweimal taglich 1 g [116]. Die interindividuelle
Variabilitat der MPA-AUC bei Kindern betragt 22 %; die intraindividuelle Variabilitat liegt
ebenfalls bei Uber 20% [116].

1.1.4. Das Problem der Hyperphosphatamie

Der Phosphat- und Kalziumhaushalt im gesunden Organismus

Phosphat ist ein wichtiger Bestandteil des normalen Knochen- und Zellstoffwechsels.
Etwa 85 % des gesamten Kdérperphosphats sind in Knochen und Zahnen gespeichert.
Zu einem geringeren Anteil befindet sich Phosphat in Zellmembranen, im Fettgewebe
sowie in anderen zelluldaren und intrazellularen Komponenten. Nur ein kleiner Teil ist im
Blut als anorganisches Phosphat messbar. Phosphat wird im Blut zu 10 % an EiweiB3
gebunden und zu 5 % in Form von Komplexen gebunden. Der Rest liegt in Form von
Orthophosphat vor [44].

Die als physiologisch angesehenen Serum-Phosphatspiegel sind alters- und ge-
schlechtsabhangig: Die Normwerte Erwachsener liegen zwischen 0,6 und 1,5 mmol/l
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(2,0-4,6 mg/dl), die Normwerte von Klein- und Schulkindern liegen zwischen 1,3 und 1,9
mmol/l (4,0-6,0 mg/dl) und die Normwerte fur Sauglinge liegen zwischen 1,6 und 2,6
mmol/l (5,0-8,0 mg/dl). Die Phosphatkonzentrationen im Serum unterliegen auBerdem
einem zirkadianen Rhythmus mit Minimalwerten am Vormittag [44].

Die durchschnittliche Aufnahme von Phosphat mit der Nahrung betragt etwa 32-58
mmol/d (1,0-1,8 mg/d). Davon werden etwa 60-70 % im Magen-Darm-Trakt resorbiert.
Ausgeschieden wird Phospat zu 30 % Uber den Darm und zu 70 % Uber die Nieren [44].
Phosphat und Kalzium unterliegen einer Regulation durch Parathormon (PTH) und Kal-
zitriol (1,25-Dihydroxycholekalziferol).

Der Phosphat- und Kalziumhaushalt bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion

Phosphat wird zu 70 % Uber die Nieren ausgeschieden [44]. Die Ausscheidung Uber die
Nieren unterliegt der Balance zweier entgegengesetzter Prozesse: der Ultrafiltration und
der Rilckresorption. Unter physiologischen Bedingungen werden 80-90 % des filtrierten
Phosphats im proximalen Tubulus rickresorbiert. Bereits in frihen Stadien der Nieren-
insuffizienz kommt es zur verminderten Ultrafiltration von Phosphat und damit zur
Phosphatretention. Kompensatorisch steigt die PTH-Sekretion, wodurch die Phosphat-
Rulckresorption gedrosselt wird. So kann der Phosphatspiegel bei beginnender Nieren-
insuffizienz noch im normalen Bereich liegen [35]. Bei fortschreitender Niereninsuffizi-
enz versagt dieser Kompensationsmechanismus zunehmend. Bei einer Verminderung
der Glomerularen Filtrationsrate (GFR) auf etwa 25 % des Normalwertes kann aufgrund
der stark verminderten Anzahl funktionstlchtiger Nephrone selbst eine maximal erhéhte
PTH-Sekretion die Veranderungen des Phosphatspiegels nicht mehr kompensieren
[57]. Eine Hyperphosphatédmie entwickelt sich. Wahrend Bricker et al. in ihrer wahrend
der 60er Jahre entwickelten ,trade-off“-Hypothese von einem indirekten Zusammen-
hang zwischen Hyperphosphatamie und Hyperparathyreoidismus ausgingen, wird heute
angenommen, dass Phosphat in der Lage ist, die PTH-Synthese und -Sekretion direkt
zu beeinflussen [105]. Slatopolsky et al. konnten im Tierexperiment nachweisen, dass
Hyperphosphatéamie allein (ohne nachweisbare Veranderungen des Kalzium- oder Kal-
zitriolspiegels) eine nodulare Epithelkérperchenhyperplasie verursacht [104].

Auch nierentransplantierte Patienten kénnen — bei zunehmendem Verlust ihrer Trans-
plantatfunktion — eine chronische Niereninsuffizienz entwickeln. In der Folge kommt es
zu einer unzureichenden renalen Phosphat-Ausscheidung und damit zur Hyperphos-

phatamie [58].
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Aus der Hyperphosphatdmie entstehende Krankheitsbilder

Hyperparathyreoidismus und renale Osteopathie: Der steigende Phosphatspiegel
gilt als einer der wichtigsten Trigger bei der Entwicklung eines sekundaren Hyperpa-
rathyreoidismus [105]. Langfristig flhrt ein erhéhter PTH-Spiegel zur Knochendemi-
neralisation und zur renalen Osteopathie mit vermehrtem Knochenumbau [80]. Typi-
sche Symptome der hyperparathyreoiden Knochenerkrankung sind Osteolysen,
Frakturen sowie bei Kindern ein reduziertes Knochenalter.

Metastatische Verkalkungen: Durch die dauerhafte Erhéhung des Kalzium-
Phosphat-Produkts kdnnen extraossare Verkalkungen mit Kalzium-Phosphat-
Prazipitaten im Muskel- und Weichteilgewebe auftreten [81]. Es kann zu GefaBver-
kalkungen in den Koronararterien kommen [34, 49]. Ein erhdhtes Kalzium-Phosphat-
Produkt steht bei erwachsenen Dialysepatienten im Zusammenhang mit einer er-
héhten Inzidenz von Mitralklappenverkalkungen [95]. Schon bei Kindern und Ju-
gendlichen unter Nierenersatztherapie werden Verkalkungen der Koronararterien

[34] sowie Weichteilverkalkungen und systemische Kalzinosen beobachtet [81].

Das relative Mortalitatrisiko bei Hamodialysepatienten steht in engem Bezug zum Se-

rum-Phosphat-Spiegel und zum Kalzium-Phosphat-Produkt. Dabei ist ein Phosphat-

spiegel von tber 2,2 mmol/l (6,5 mg/dl) bei Erwachsenen mit einem signifikant erhéhten

Mortalitatsrisiko verbunden [7].

Die Therapie der Hyperphosphatamie

Da phosphatarme Diat und Dialyse zur Therapie der Hyperphosphatédmie nicht ausrei-

chend sind [22, 56, 92], werden Phosphatbinder eingesetzt.

12

Aluminiumhaltige Phosphatbinder: Aluminium hat von allen Phosphatbindern die
héchste Bindungskapazitat. Die Anwendung aluminiumhaltiger Phosphatbinder hat
sich jedoch aufgrund der Resorption von Aluminium im Magen-Darm-Trakt und dar-
aus folgender Nebenwirkungen wie Osteomalazie, Myopathie, Enzephalopathie und
hyperchrome, mikrozytare Anamie als problematisch erwiesen [67]. Bei Kindern ist
die Anwendung aluminiumhaltiger Phosphatbinder kontraindiziert.

Magnesiumsalze und Eisen als Phosphatbinder: Magnesiumsalze und Eisen haben
eine vergleichsweise geringe Bindungskapazitat fir Phosphat [76, 120]. Es waren
hohe Dosierungen nétig, um den Phosphatspiegel adaquat zu senken. Als typische
Nebenwirkung treten osmotisch bedingte Diarrhoen auf. Da auch Magnesium im



Magen-Darm-Trakt resorbiert wird, kann es zur Hypermagnesamie kommen, welche
die Knochenmineralisation stort.

Lanthanumsalze: In Studien an Ratten mit normaler Nierenfunktion zeigen Lantha-
numsalze eine ahnliche Effizienz in der Phosphat-Bindung wie Aluminiumsalze [76].
Allerdings reichern sie sich in verschiedenen Geweben an, vermindern die Kno-
chenumbaurate und gelten als potentiell neurotoxisch [55].

Kalziumhaltige Phosphatbinder: In der derzeitigen Therapiepraxis haben sich vor
allem kalziumhaltige Phosphatbinder wie Kalziumazetat und Kalziumkarbonat eta-
bliert. Diese sind jedoch wegen der Resorption von Kalzium und dadurch bedingter
Hyperkalzamien nur limitiert anwendbar [6]. Arterielle Verkalkungen treten gehauft
bei Patienten auf, welche mit kalziumhaltigen Phosphatbindern behandelt werden
[51].

Es ist daher winschenswert, bei niereninsuffizienten Patienten eine medikamentdse
Senkung des Serumphosphats ohne gleichzeitige Kalziumgabe zu erzielen. Seit ge-
raumer Zeit steht Sevelamer (Renagel®) als neuartiger kalziumfreier Phosphatbinder
zur Verfligung. Die Eigenschaften von Sevelamer werden im Folgenden besprochen.

1.1.5. Sevelamer und seine Interaktionen mit anderen Medikamenten

— —/ L. Struktur von Sevelamer

Sevelamer (Renagel®) ist ein quervernetztes Po-
rzntict| | ko ly(allylaminhydrochlorid)-Polymer. Dieses enthalt
zahlreiche Amine, welche im Abstand von einem
> o Kohlenstoffatom an das Polymergeriist gebunden

sind. Der Quervernetzer ist Epichlorhydrin (1-Chlor-

2,3-Epoxypropan). Ein Teil des Amins liegt als Hy-
NHoenHCI NHenHCI
drochlorid-Salz vor, so dass das Polymer zu 40 %
~ aus Aminohydrochlorid und zu 60 % aus freiem Amin

o =" ] besteht [126, 127].

Abbildung 2: Chemische Struktur von Sevelamer. Die Buchstaben a und b kennzeichnen pri-
mare Aminogruppen (a + b = 9), ¢ kennzeichnet die kreuzverbundene Aminogruppe (c = 1). Die
Fraktion protonierter Amine wird mit n gekennzeichnet (n = 0,4); m kennzeichnet das ausge-
dehnte Polymer [127].
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Die Pharmakokinetik und die Pharmakodynamik von Sevelamer

Sevelamer ist ein Phosphat-bindendes Harz, welches im Magen-Darm-Trakt nicht re-
sorbiert wird [91]. Es wird angenommen, dass die Bindung von Phosphat an Sevelamer
vor allem im Dinndarm stattfindet. Hierbei werden die Aminogruppen von Sevelamer
zum Teil protoniert und binden Uber lonenaustausch- und Wasserstoffbriicken vorwie-
gend Phosphat. Es bildet sich ein nicht-resorbierbarer Komplex. Durch die verminderte
Phosphat-Resorption im Magen-Darm-Trakt sinkt der Serum-Phosphatspiegel. An ge-
sunden Freiwiligen konnte gezeigt werden, dass Phosphat unter Sevelamer-
Behandlung vermehrt mit der Faeces ausgeschieden wird [15].

Die Wirksamkeit von Sevelamer

Die Effektivitat und Vertraglichkeit von Sevelamer wurde an Uber 600 erwachsenen
Probanden (Gesunde sowie Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz unter Hamo-
dialysetherapie) nachgewiesen [6, 21, 23, 24]. Durch die Medikation mit Sevelamer
wurde eine signifikante Senkung des Serumphosphats erreicht, welche in etwa der
durch Kalziumazetat [6, 106] bzw. Kalziumkarbonat [106] erreichbaren Senkung des
Phosphatspiegels entsprach.

Sevelamer sollte dreimal taglich jeweils zu den Mahlzeiten eingenommen werden. In
einer Studie an 172 Hamodialysepatienten wurde eine durchschnittliche Sevelamer-
Dosis von 5,4 g/d ermittelt, welche zu einer adaquaten Phosphatspiegel-Senkung fiihrte
[106]. Die tatsachlich benétigte Dosierung ist jedoch individuell unterschiedlich und

sollte fir den einzelnen Patienten optimiert werden.

Die Nebenwirkungen von Sevelamer

Sevelamer gilt als gut vertraglich [23]. Als Nebenwirkungen sind vor allem gastrointesti-
nale Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation und Diarrhoe beschrieben. Wh-
rend der Behandlung mit Sevelamer kann es durch den Austausch von Phosphat und
Chlorid im Darmlumen zu einer Erhéhung des Serum-Chlorids kommen [126]. Obwohl
wahrend klinischer Studien bisher keine signifikante Erhéhung des Serum-Chlorids be-
schrieben wurde, empfiehlt sich dennoch eine regelmaBige Kontrolle. In verschiedenen
Studien wurde die Entwicklung einer Azidose unter Sevelamer-Therapie beobachtet.
Dies ist jedoch wahrscheinlich lediglich auf das im Studiendesign vorgesehene Abset-
zen von Kalziumkarbonat (mit folgendem Absinken des Bikarbonatspiegels im Blut) zu-
rickzuflhren, und nicht auf die Sevelamer-Gabe an sich [47]. In klinischen Studien fin-
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det sich bisher kein Hinweis auf eine verminderte Resorption fettléslicher Vitamine. Die
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Sevelamer bei Kindern und Peritonealdialyse-
patienten wurde bisher nur unzureichend untersucht [78, 122]. Patienten mit aktiven
Magen-Darm-Erkrankungen oder mit Anamnese einer Magen-Darm-Operation sollten
Sevelamer nur unter sorgfaltiger Abwagung von Nutzen und Risiko erhalten.

Die Vorteile von Sevelamer gegeniber anderen Phosphatbindern

Unter Sevelamer-Therapie ist das Kalzium-Phosphat-Produkt im Serum signifikant ver-
mindert [6, 23, 24, 105, 106]. Im Vergleich zur Therapie mit Phosphatbindern auf Kalzi-
umbasis treten unter Sevelamer-Therapie seltener hyperkalzdmische Episoden auf, und
das Fortschreiten von Koronar- und Aortenverkalkung ist signifikant vermindert [6, 25].
Wahrscheinlich geschieht dies, weil Sevelamer selbst kein Kalzium enthéalt.

Eine Sevelamer-Therapie wirkt sich glnstig auf den Cholesterinspiegel aus: In klini-
schen Studien sanken die mittleren LDL-Cholesterinwerte unter Sevelamer-Einnahme
um 15-31 %, die Werte von HDL-Cholesterin und Triglyceriden blieben unverandert [15,
23, 24, 48, 103]. Der Cholesterin-senkende Effekt von Sevelamer beruht wahrscheinlich
auf seiner Fahigkeit, Gallensauren zu binden [9]. Dadurch werden vermehrt Gallensau-
ren aus koérpereigenem Cholesterin synthetisiert. Zusatzlich werden die LDL-
Rezeptoren der Leber hochreguliert und LDL wird vermehrt eliminiert.

Ein erhdhter Serum-Cholesterin-Spiegel gilt als einer der wichtigsten kardiovaskularen
Risikofaktoren [50]. Da besonders Patienten unter Cyclosporin A-Therapie zur Ent-
wicklung hoher Gesamt- und LDL-Cholesterinspiegel neigen [27, 71], kénnte man sich
Uber eine glinstige Beeinflussung des Cholesterinspiegels durch Sevelamer eine Re-
duktion kardiovaskularer Erkrankungen bei Patienten nach Transplantation erhoffen.

Die Interaktionen von Sevelamer mit anderen Medikamenten

Da Sevelamer nicht resorbiert wird [91], beschranken sich mdgliche Interaktionen auf
den Magen-Darm-Trakt. Sie sind viel weniger komplex als im Falle systemisch verteilter
Medikamente.

Es liegt nahe, dass Sevelamer mit Medikamenten interagiert, deren Pharmakokinetik
auch von anderen Phosphatbindern beeinflusst wird. So fand sich beispielsweise fur
Ciprofloxacin eine etwa auf die Halfte verminderte orale Bioverfligbarkeit (geringere Cmax
und AUC) bei gleichzeitiger Einnahme mit Sevelamer bzw. mit Kalziumazetat [68]. Die
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Bioverfugbarkeit von Eisen wird dahingegen nur von Kalziumazetat und Kalziumkarbo-
nat beeinflusst, nicht jedoch von Sevelamer [94].

Auch im Hinblick auf die Eigenschaft von Sevelamer zur Bindung von Gallensauren sind
pharmakokinetische Interaktionen vorstellbar. Die Resorption oder der enterohepatische
Kreislauf kénnen veréndert sein. So interagieren die Gallensaure-Binder Cholestyramin
und Colestipol unter anderem mit Digoxin und Warfarin [3]. Studien an gesunden Er-
wachsenen zur Interaktion von Sevelamer mit Warfarin und Digoxin zeigten jedoch kei-
ne Beeinflussung der Pharmakokinetik beider Medikamente [17].

Auch die Pharmakokinetik der beiden Antihypertensiva Enalapril und Metoprolol zeigte
keine signifikanten Verdnderungen bei gleichzeitiger Sevelamer-Einnahme [16]. In
tierexperimentellen Studien flihrte die gleichzeitige Verabreichung einer einmaligen Do-
sis Sevelamer mit Verapamil, Chinidin, Kalzitriol, Tetrazyklin, Warfarin, Valproinsaure,
Digoxin, Propanolol, Ostron und L-Thyroxin nicht zu Veranderungen von AUC und Cmax
dieser Medikamente. Im Falle von Propanolol, Ostron und L-Thyroxin war die Resorpti-

on jedoch bei gleichzeitiger Sevelamer-Einnahme verzdgert [126, 127].

Zusammenfassend kommen fir eine Interaktion von Sevelamer mit Cyclosporin A bzw.
mit MMF folgende Mechanismen in Betracht:
1. Eine Beeinflussung der Resorption durch
eine Verzdégerung oder Beschleunigung der Magenentleerung,
eine Komplexbildung im Magen-Darm-Trakt oder
eine Induktion bzw. eine Hemmung in der Darmmucosa vorhandener Arzneimittel-
transporter.
2. Eine Beeinflussung des enterohepatischen Kreislaufs:
Da Sevelamer Gallensauren bindet [9] kann der enterohepatische Kreislauf von Me-
dikamenten bzw. deren Metaboliten unterbrochen werden.
Wahrend eine Beeinflussung der enteralen Resorption eines Arzneimittels durch Se-
velamer bereits nach einmalig gleichzeitiger Einnahme beider Medikamente deutlich
wird, zeigen sich Veranderungen des enterohepatischen Kreislaufs eventuell erst bei
mehrfacher Sevelamer-Einnahme.

Sevelamer-Therapie bei Kindern

Bisher existieren lediglich kleine Pilotstudien zur Effektivitdt und Sicherheit von Se-
velamer bei Kindern [78, 126]. Von den untersuchten Kindern unter Hamodialyse- und
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Peritonealdialyse-Therapie wurde Sevelamer gut toleriert, es traten keine Nebenwir-
kungen auf. Bei einer Dosis von 163 £ 46 mg/kg Koérpergewicht wurden unter Se-

velamer-Medikation signifikante Verminderungen des Serum-Phosphats erreicht.

1.2. Zielstellung

In der vorliegenden Studie wurde die pharmakokinetische Interaktion zwischen Se-
velamer und Cyclosporin A (CyA) bei ein- und mehrmaliger Einnahme von Sevelamer
untersucht. Zusatzlich wurde bei Probanden mit Mycophenolat Mofetil- (MMF-) Medika-
tion die pharmakokinetische Interaktion zwischen Sevelamer und MMF (bzw. dessen
Metaboliten Mycophenolsaure, MPA) bei ein- und mehrmaliger Sevelamer-Einnahme
gepruft. Dies war notwendig, um das Risiko einer Sevelamer-Therapie flr nierentrans-
plantierte Patienten unter immunsuppressiver Therapie zu evaluieren. Veranderungen
der Pharmakokinetik von CyA und MPA kdénnten, wie oben erlautert, zu AbstoBungsre-
aktionen und Transplantatverlust (bei verminderten Blutspiegeln) bzw. zu verstarkten

Nebenwirkungen (bei erhéhten Blutspiegeln) fihren.
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