Review-Artikel

Belatacept: Ein neues Immunsuppressivum

nach Nierentransplantation wirkt durch selektive
T-Zell-Costimulations-Hemmung.

Steinmal}] M

ZUSAMMENFASSUNG

Seit kurzem steht mit Belatacept eine neue Behandlungsoption zur Pravention akuter AbstoBungsreaktionen
bei Nierentransplantierten zur Verfligung. Belatacept hat einen voéllig anderen Wirkmechanismus als bisherige
Therapien. Die Substanz ist ein selektiver Hemmer ¥on T-Zellen, die inaktiviertem Zustand'Hauptvermittler einer
immunologischen AbstoBungsreaktion sind.

WIRKSAMKEIT: Wirksamkeit und Vertraglichkeit ‘wurden unter anderem in zwei<Phase-III-Studien (BENEFIT
und BENEFIT-EXT) an mehr als 1.200 Patienten mit Nierentransplantation geprift«Verglichen wurden zwei Dosis-
regime von Belatacept mit Ciclosporin A¢ Alle Patienten erhielteniin der ersten Woche nach der Operation zusatz-
lich Kortikosteroide, Mycophenolsdure und Basiliximab.

In der BENEFIT-Studie Uberlebten 97 % der Patienten unter/Belatacept mit:funktionierender Niere, verglichen mit
93 % unter Ciclosporin. Belatacept senkte die Zahl‘der, Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion auf 54 %
im Vergleich zu 78 % unter Ciclosporin A. Der Patientenanteil mit OrganabstoBung innerhalb eines Jahres betrug
17 % flr Belatacept versus7 % fiir Ciclosporin-A:

In der BENEFIT-EXT-Studie, Uberlebten mit Belatacept 89 versus 85% (Ciclosporin) der Patienten mit funktio-
nierenden Nieren. Eing beeintrachtigte Nierenfunktion hatten 77 versus 85 %. Die AbstoBungsraten waren mit
18 und 14 % &hnlich.

SICHERHEIT: Die haufigsten schweren Nebenwirkungen waren Harnwegsinfektion, Infektion mit Cytomegalie-
viren, Fieber, erhohte Blutwerte ¥yonKreatinin, Nierenbeckenentzliindung, Durchfall und Erbrechen, schlecht funk-
tionierendes Transplantat, Leukopenie, Lungenentziindung, Basalzellkarzinom, Anédmie und Dehydratation.

Nach einjahriger Behandlungszeit .war Belatacept im\Vergleich zu Ciclosporin mit besseren kardiovaskularen und
metabolischen Risikoprofilen, niedrigeren Blutdruck- und Serumlipidwerten sowie einer geringeren Haufigkeit von
nach Transplantation neu aufgetretenem Diabetes mellitus (NODAT) assoziiert.

Die Inzidenz einer Post-Transplantations-Lymphoproliferationsstérung (PTLD) war bei Belatacept-behandelten
Patienten héher als unter Ciclosporin/ Belatacept-behandelte Transplantatempfanger, die seronegativ bezlglich
Epstein-Barr-Virus (EBV) sind, haben einthdheres PTLD-Risiko als EBV-positive Patienten.

SCHLUSSFOLGERUNGEN: Belatacept ist ein neues, selektiv wirkendes Immunsuppressivum fir die Kombi-
nation mit herkémmlichen Immunsuppressiva zur Verhinderung akuter AbstoBungsreaktionen bei nierentrans-
plantierten Erwachsenen. Es verbessert im Vergleich zu Ciclosporin das Uberleben von Patienten und Organ und
besitzt. eine geringere toxische Wirkung auf die Nieren im Vergleich zu anderen Ublicherweise angewendeten
Immunsuppressiva.

Schliisselworter: Belatacept - T-Zell-Costimulations-Hemmung - Immunsuppressiva - Nierentransplantation - Organ-
abstoBung - BENEFIT - BENEFIT-EXT
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EINLEITUNG

Eine Nierentransplantation stellt bei terminaler Niereninsuffizi-
enz die Therapie der Wahl dar. Aktuelle medikamentose Stra-
tegien zur Verhinderung von AbstoBungsreaktionen beruhen
primir auf einem Induktionsregime mit einem mono- oder poly-
klonalen Antikorper, gefolgt von einer Erhaltungs-Immunsup-
pression, bestehend aus Calcineurininhibitoren (CNI) (Ciclospo-
rin oder Tacrolimus), einer antiproliferativ wirkenden Substanz
(Mycophenolat-Mofetil) und niedrigdosierten Kortikosteroiden
(Prednison).!

Die Verfiigbarkeit dieser immunsuppressiven Medikamente
hat zu einem signifikanten Anstieg des Kurzzeit-Organ-Uber-
lebens gefiihrt. Dieses liegt nach einem Jahr bei rund 90 %.
Der guten Wirksamkeit stehen jedoch gravierende potenzielle
Nebenwirkungen wie Nierentoxizitéit, erhohte kardiovasku-
liare Risikofaktoren, Infektionen und maligne Erkrankungen
gegeniiber. Nicht zuletzt deshalb weisen Nierentransplantierte
eine vierfach erhdhte Langzeitmortalitit auf® und betrigt das
geschitzte Fiinf-Jahres-Organiiberleben nur mehr etwa/ 72 %.*
Hauptursache fiir spiaten Organverlust ist eine .chronische
Transplantatnephropathie, resultierend u.a. aus._chronischer
immun-mediierter Schidigung, interstitiellet Fibrose  und
Tubulusatrophie sowie chronischen nierentoxischen Effekten
der Calcineurininhibitoren. Letztere sind histologisch nach
zwei Jahren bei der Hilfte und nach”zehn Jahren bei allen
Nierentransplantierten nachweisbar.

Der aktuelle Trend der pharmazeutischen Forschung ist auf
die Erhaltung der Langzeitfunktion sowie auf die Minimierung
von Nebenwirkungen immunsuppressiver Substanzen fokus-
siert. Angesichts der dargestellten.Problematik besteht grofer
Bedarf an neuen wirksamen Substanzen, die, sich durch eine
verbesserte Sicherheit und Vertraglichkeit-auszeichnen.

Belatacept wurde Mitte Juni 2011 von.der Europiischen
Arzneimittelbehdrde (EMA) zur Privention akuter Abstoungs-
reaktionen bei erwachsenen Nierentransplantierten zugelassen.’
Belatacept wird als intraventdse Infusionsin Kombination mit
Kortikosteroiden und Mycophenolsaure angewendet. Als Induk-
tionstherapie wird in der ersten'Woche nach Transplantation die
Zugabe eines Interleukin-2-Rezeptorantagenistensempfohlen.
Belatacept ist bei Transplantatempfingern Kontraindiziert, die
seronegativ beziiglich des Epstein-Bam=Virus (EBV) sind oder
deren Serostatus unbekannt ist. Belatacept ist nicht zugelassen
fiir Patienten nach Lebertransplantation.

Basis fiir die Zulassung waren zwel grofle Phase-I11-Studien
(BENEFIT,BENEFIT-EXT), die gezeigt haben, dass Belatacept
das Uberleben der Patienten und des Organs nach Nierentrans-
plantation.werlidngert. Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel
(CHMP) der EMA stellte fest, dass Belatacept nicht die toxi-
schen Wirkungen auf die Nieren hat, die bei anderen iiblicher-
weise bei Transplantationen angewendeten Immunsuppressiva
beobachtet werden.’

Belatacept verfiigt iiber einen vollig anderen Wirkmechanis-
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mus als herkommliche immunsuppressive Substanzen. Belata-
cept ist ein selektiver T-Zell-Costimulationsblocker, der an die
Rezeptormolekiile CD80 und CD86 auf Antigen-prisentieren-
den Zellen (Monozyten/Makrophagen, dendritische Zellen,
B-Zellen) bindet. Als Resultat wird die CD28-vermittelte Costi-
mulation von T-Zellen blockiert, die in aktiviertem. Zustand
Hauptvermittler einer immunologischen AbstoBungsreaktion
sind. Durch Verhinderung der T-Zell-Aktivierung trdgt Belata-
cept zur Vorbeugung einer Transplantatabstoung bei. In vitro
inhibiert Belatacept die T-Lymhezytenproliferation und die
Synthese der Zytokine Interleukin-2 und -4, Interferon-y und
TNF-o.}

1..Pharmakologie?

Pharmakodynamische Wirkungen

Ineiner klinischen Studie wurde nach der@rsten Gabe von Bela-
tacept.eine etwa90%ige Sittigung des’{CD86-Rezeptors auf der
Oberflache von Antigen-prisentierendensZellen im peripheren
Blut beobachtet. Wihrend des erstensMonats nach der Trans-
plantation blieb. eine 85%ige Sittiging von CD86 erhalten.
Unter'dem empfohlenen Dosisregime blieb der Grad der CD86-
Sittigung bis‘zu Monats3 nach der Transplantation bei etwa
70.% und.im Monat 12'bei etwa 65 % erhalten.

Pharmakokinetik

Die Pharmakokinetik von Belatacept scheint bei Patienten mit
einer Nierenitransplantation und gesunden Personen vergleichbar
zu sein. Sie war linear und die Exposition von Belatacept stieg
bei gesunden Personen nach einer einzelnen intravendsen Infu-
sionsdosis,von 1 bis 20 mg/kg proportional an.

Die/mittleren pharmakokinetischen Parameter nach mehre-
renintravendsen Infusionen von Belatacept mit Dosen von 5 und
10'mg/kg bei Nierentransplantationspatienten waren: terminale
Halbwertszeit 8,2 bzw. 9,8 Tage; systemische Clearance 0,51
bzw. 0,49 ml/h/kg; Distributionsvolumen im Steady-State 0,12
bzw. 0,11 1/kg. Unter dem empfohlenen Dosisregime erreichte
die Serumkonzentration im Allgemeinen ein Steady-State-Level
in der Woche 8 der Einleitungsphase nach Transplantation und
bis zum Ende des sechsten Behandlungsmonats wéhrend der
Erhaltungsphase. In den Monaten 1, 4 und 6 nach der Trans-
plantation betrugen die mittleren Trough-Konzentrationen von
Belatacept 22,7 bzw. 7,6 und 4,0 pg/ml.

Basierend auf einer populationspharmakokinetischen Unter-
suchung von 944 Nierentransplantierten bis zu einem Jahr nach
Transplantation, war die Pharmakokinetik von Belatacept zu
verschiedenen Zeiten nach der Transplantation vergleichbar.
Die Trough-Konzentration von Belatacept wurde durchgehend
bis zu fiinf Jahre nach der Transplantation aufrechterhalten.
Eine minimale systemische Akkumulation trat nach mehreren
Infusionen von Dosen mit 5 oder 10 mg/kg alle 4 Wochen auf.
Der Akkumulationsindex fiir Belatacept im Steady-State-Level
betrigt 1,1.
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Populationspharmakokinetische Untersuchungen bei Nie-
rentransplantierten zeigten eine Tendenz zu einer hoheren
Belatacept-Clearance mit steigendem Korpergewicht. Es wur-
den keine klinisch relevanten Auswirkungen von Alter,
Geschlecht, ethnischer Herkunft, Nierenfunktion (berechneter
GFR), Diabetes oder gleichzeitiger Dialyse auf die Clearance
von Belatacept festgestellt.

Fiir Patienten mit Leberschiden sind keine Daten verfiigbar.

2. Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

2.1 Phase-II-Studien

Belatacept versus Ciclosporin

Bereits 2005 wurde der Nachweis erbracht, dass Belatacept
die akute AbstoBung kontrollieren und ein exzellentes Trans-
plantat- und Patienteniiberleben ermdglichen kann.’ In der
multizentrischen, randomisierten, teilverblindeten Parallel-
gruppen-Studie wurde die Wirksamkeit von Belatacept'mit
Ciclosporin (CsA) in der Privention der akuten AbstoBung
sechs Monate nach Nierentransplantation verglichens 218 Pati-
enten erhielten entweder Ciclosporin oder Belatacept in zwei
Dosierungsschemata (more intensive = MI: 11¢ Infusionen zu
10 mg/kg in den ersten sechs Monaten, gefolgt von 5 mg/kg
alle 4 — 8 Wochen; less intensive = LI: fiinf Infusionen von
10 mg/kg iiber die ersten drei Monate, gefolgt von 5 mg/kg alle
4 — 8 Wochen).

Alle Patienten bekamen zusitzlich. Mycophenolat-Mofetil
(MMF) und Kortikosteroide als‘Erhaltungstherapie und Basili-
ximab zur Induktion. Nach sechs Monaten wardie Inzidenz
akuter AbstoBungsreaktioniin allen drei Gruppen vergleichbar

(7 % im MI-Arm, 6 % im LI-Arm und 8 % im CsA-Arm). Die
Schweregrade waren ebenfalls vergleichbar, wobei im Belata-
cept-LI-Arm vermehrt subklinische AbstoBungen (20 %) sowie
behandelte Episoden subklinischer AbstoBung (15 %) auftraten
(Belatacept-MI: 9 % und 8 %; CsA: 11 % und 7 %).

Unter Belatacept war die Glomerulére Filtrationsrate (GFR)
signifikant hoher. Analog dazu zeigten sichibioptisch um 15 —
24 % weniger chronische Transplantatnephropathien.Das Risiko
fir die Entwicklung von Diabetes, behandlungsbediirftiger
Hyperlipiddmie und Bluthochdruck-war signifikant niedriger.

5-Jahresdaten zu Wirksamkeit und Sicherheit*°
Uber einen Beobachtungszéitraums,von insgesamt fiinf Jahren
wurden hohe Patientenpersistenz, stabile Nierenfanktion, vor-
hersehbare Pharmakekinetik und hervorragende Sicherheit
verzeichnet. Unter Belatacept blieb die .GFR tiber fiinf Jahre
stabily die Ratenhan Tod/Organverlust'oder akuter AbstoBung
waren gering. Schwere Infektionen wurdenbei 16 % unter Bela-
tacept undsbei 27 % unter Ciclosporin registriert. Neoplasmen
traten bei jeweils 12 % auf. Unter Belatacept entwickelte kein
einziger Patient eine Posttransplantations-lymphoproliferative
Erkrankung (vs: ein Patient unter Ciclosporin). Kardovaskulidre
Erkrankungen traten deutlich seltener auf (2 % Belatacept ver-
sus 12 % CsA).

Belatacept versus Tacrolimus

In einer weiteren Phase-II-Studie'! wurden 89 Epstein-Barr-
Virus (EBV)-seropositive erwachsene Nierenempfinger in
drei Arme randomisiert: Belatacept + Mycophenolat-Mofe-
til4(n = 33), Belatacept + Sirolimus (n = 26), Tacrolimus +
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Abbildung 1. Uber den gesamten Beobachtungszeitraum blieb die Nierenfunktion bei Belatacept-behandelten Patienten stabil.
Die errechnete Glomerulare Filtrationsrate (GFR) wurde in 6-Monats-Intervallen erhoben, die die jeweiligen Zeitpunkte erreichten.
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Mycophenolat-Mofetil (n = 30). Alle Patienten erhielten eine
Thymoglobulin-Induktion. Obwohl die Gesamt-GFR in den
Belatacept-Gruppen besser war, traten unter Belatacept +
Mycophenolat-Mofetil hdufiger akute Abstoungen auf. Nach
zwolf Monaten hatten je zwei Patienten in den Belatacept-
Armen einen Organverlust, im Tacrolimus-Arm hingegen kei-
ner. Die Autoren schlussfolgern, die Anwendung von Belata-
cept bei Nierentransplantat-Empféngern konne den Verzicht
auf CNI und Kortikosteroide ermdoglichen.

2.2 Phase-III-Studien

Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Belatacept als Teil
eines immunsupprimierenden Regimes nach Nierentrans-
plantation wurden in zwei randomisierten, teilverblindeten,
multizentrischen Phase-III-Studien mit insgesamt 1.209 Pati-
enten iiber einen Zeitraum von drei Jahren untersucht, wobei

Tabelle 1: Kernergebnisse zur Wirksamkeit bis
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Studie 1 Studie 2

md verstorbene i mit erweiterten Kriterien

wvdiriterien

Spay

L1 =

L closporin Relatacept-LI

n =175

Ciclosporin
n =184

Jahr 1 88,6 85,3
[95 % CI] [83,9 - 93,3] [80,2 - 90,4]
Jahr 3 82,3 79,9
[95 % CI] [76,6 - 87,9] [74,1 - 85,7]
Tod (%)
Jahr 1 2,9 4,3
Jahr 3 8,6 9,2
Transplantatverlust (¢
Jahr 1 3,6 9,1 10,9
Jahr 3 4,5 12,0 12,5
% Patienten, die den kombini
~Beeintrachtigung der Nier
erreichten® 77,9 76,6 84,8
P-Wert - < 0,07 -
Akute AbstoBungsr ti o
Jahr 1 (%) 17,3 7,2 17,7 14,1
[95 % CI] [12,3 - 22,2] [3,8 - 10,7] [12,1 - 23,4] [9,1-19,2]
Jahr 3 (%) 17,3 9,5 18,9 15,8
[95 % CI] Q [12,3 - 22,2] [5,6 - 13,4] [13,1 - 24,7] [10,5 - 21,0]
Mittlere gemes GFRP (ml/, m?2)
63,4 50,4 49,6 45,2
67,9 50,5 49,7 45,0
hnete GFRc (ml/min/1,73 m?)
61,5 48,1 39,6 31,8
65,4 50,1 44,5 36,5
65,4 47,9 42,8 34,9
65,8 44,4 42,2 31,5

2 Anteil der Patienten mit gemessener GFR < 60 ml/min/1,73 m? oder mit einer Abnahme der gemessenen GFR = 10 ml/min/1,73 m? von Monat 3
bis Monat 12.

® Die gemessene GFR wurde nur in Jahr 1 und Jahr 2 durch Iothalamat bestimmt.

¢ Die berechnete GFR wurde in Monat 1 und den Jahren 1, 2 und 3 nach der MDRD-Formel (Modification of Diet in Renal Disease) bestimmt.
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Abbildung 2. Nach MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease)-Formel berechnete Glomerulare Filtrationsrate im
Zeitverlauf.

BENEFIT-Studie (1): Empfanger von Spender-
nieren mit Standardkriterien

Spenderorgane mit Standardkriterien waren definiert als
Organe von lebenden Spendern oder von verstorbenen Spen-
dern mit einer erwarteten kalten Ischdmiezeit von/<'24 Stunden
und die nicht die Definition von Spenderorganen mit erweiter-
ten Kriterien erfiillten. In diesesStudie wutden 666 Patienten
eingeschlossen, randomisiert und transplantiert: 219 Patienten
erhielten Belatacept-MI, 226 Belatacept-LI und 221 CsA.

BENEFIT-EXT-Studie (2): Empfanger von Spender-
nieren mit erweiterten Kriterien

Spender mit erweiterten Kriterien waren definiert als verstor-
bene Spender, auf die mindestens einer der folgenden Punkte
zutraf: (1) Alter des Spenders = 60,Jahre; (2)Alter des Spenders
> 50 Jahre und andere Komorbidititen (= 2'derfolgenden Kri-
terien: Schlaganfall, Hypertonie, Serum=Kreatinin > 1,5 mg/dl);
(3) Spende nach Herztod oder (4) erwartete kalte Ischimiezeit
von = 24 Stunden. Transplantate #on Spendern mit erweiterten
Kriterien besitzen gegeniiber optimalen Spenderorganen eine
hohere Suszeptibilitit gegeniiber Transplantations-assoziierten
Schidigungsmechanismen und lassen damit eine geringere
Transplantationsiiberlebensdauer erwarten. Die Rationale fiir
diese Studie war, dass Empfidnger von Spenderorganen mit
erweiterten Kriterien ein erhohtes Risiko fiir Organverlust oder
-dysfunktion haben und daher einen signifikanten Vorteil von
einer Therapie mit dem nicht-nephrotoxischen Belatacept haben
konnten." In diese Studie wurden 543 Patienten eingeschlossen,
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randomisiert und transplantiert: 184 Patienten erhielten Belata-
cept-MI, 175 Belatacept-LI und 184 CsA.

Ergebnisse:
2.2.1 Wirksamkeit

Hauptindikatoren fiir die Wirksamkeit waren der-Anteil der
Patienten, die mit funktionsfdhiger transplantierter Niere iiber-
lebten, und wie gut ihre Nieren funktionierten. Auerdem wurde
die Anzahl der AbstoBungsreaktionen innerhalb eines Jahres
nach der Transplantation erhoben. Tabelle. ! fasst die Ergebnisse
von Studie 1 und 2 fiir das Belatacept-LI-Regime im Vergleich
zu CsA zusammen, und zwar'in Bezugauf die gemeinsamen
primiren Wirksamkeitsendpunkte Tod und Verlust des Trans-
plantats, kombinierter Parameter ,,Beeintriachtigung der Nieren-
funktion“ und akute Abstofung (definiert als durch klinischen
Verdacht und Biopsie nachgewiesene akute AbstoBung).® Das
Uberleben der Patienten‘und des Transplantats war unter Bela-
tacept und Ciclosporin vergleichbar.

Studie 1: Ein Jahr nach Transplantation liberlebten mit
funktionierenden Nieren 97 % (218 von 226 Patienten) unter
Belatacept:(MI'und LI).versus 93 % unter CsA (206 von 221
Patienten); wihrend unter Belatacept 54 % der Patienten eine
beeintrachtigte Nierenfunktion hatten, waren es unter CsA 78 %
(Abbildung 2). Der Anteilder Patienten mit einer OrganabstofSung
innerhalb eines Jahres betrug 17 % fiir Belatacept und 7 % fiir
CsA."? Zwei Jahre nach Transplantation iiberlebten mit funktio-

60 -
& I T
O 50 I
| A= ¢ 1
Sy T | |
%V | 1 1

N
o
|
—o—
=

30
0 2 4 6 8 10 12
Monate
Belatacept-MI [ Belatacept-LI Ciclosporin
(n = 184) (n =175) (n = 184)

Abbildung 3. Die nach MDRD-Formel berechnete GFR (18, 19)
wurde in der ITT-Population zu Monat 1, 3, 6, 9 und 12 erhoben.
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nierenden Nieren 94 bzw. 95 % (Belatacept-MI bzw. -LI) versus
91 % (Ciclosporin).®

Studie 2: Ein Jahr nach Transplantation tiberlebten 89 % mit
Belatacept (155 von 175) und 85 % (157 von 184) unter Cic-
losporin A mit funktionierenden Nieren. Der Anteil der Patien-
ten mit beeintrichtigter Nierenfunktion betrug 77 % unter Bela-
tacept versus 85 % unter CsA. Die Nierenfunktion war unter
Belatacept-MI besser als unter Ciclosporin (52 ml/min versus 45
ml/min), nicht jedoch im Belatacept-LI-Arm (50 ml/min). Die
Inzidenz chronischer Transplantat-Nephropathien betrug 45
bzw. 46 % unter Belatacept versus 52 % unter CsA. Rund 18 %
der Patienten unter Belatacept und 14 % der Patienten unter CsA
erlitten innerhalb eines Jahres eine OrganabstoBung.” Diese
Ergebnisse werden von den mittlerweile vorliegenden Zwei-
Jahres-Daten bestitigt (Abbildung 3).'°

2.2.2 Sicherheit

Progression der Chronischen Nierenerkrankung
(CKD-Staging)?

In Studie 1 war die mittlere GFR unter Belatacept bis zum Jahr
3 um 21 ml/min/1,73 m? hoher. 10 % der Belatacept-Patienten
versus 20 % der Ciclosporin-Patienten erreichten ein CKD-Sta-
dium 4/5 (GFR < 30 ml/min/1,73 m?). In Studie 2 war die mitt-
lere GFR unter Belatacept bis zum Jahr3'um 11 ml/min/1,73 m?
hoher. 27 % der Belatacept-Patienten‘versus 44 % der Ciclospo-
rin-Patienten erreichten ein CKD-Stadium 4/5 (GFR <30 ml/
min/1,73 m?).

Chronische Allotransplantat-Nephropathie (CAN)/
Interstitielle Fibrose und Tubulédre Atrophie
(IFTA)?

Die Préavalenz einer CAN/IFTA bis zum Jahr 1 war in den Sta-
dien 1 und 2 unter Belatacept numerisch niedriger als unter CsA
(~9.4 % bzw. 5 %).

Neuentstehung eines Diabetes mellitus und
Blutdruck/Metabolische und kardiovaskulédre
Risikofaktoren®

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind die ‘héufigste Todesur-
sache fiir Nierentransplantierte mit einem funktionsfihigen
Nierentransplantat. Sie kénnen durch immunsuppressive Medi-
kamente, v.a. CNI, verschlechtertawerden.

Inceiner prispezifizierten gepoolten Analyse beider Studien
zum Jahr 1 lag die Inzidenz einer Neuentstehung von Diabetes
mellitus (New Onset Diabetes mellitus = NODAT) — definiert
als die' Verwendung von antidiabetischen Mitteln fiir > 30 Tage
oder = 2 Niichtern-Glukosewerte > 126 mg/dl (7,0 mmol/l) nach
der Transplantation — bei 5 % unter Belatacept und bei 10 %
unter CsA (p = 0,05).

Im Jahr 3 betrug die Inzidenz einer Neuentstehung von Dia-
betes mellitus 8 % unter Belatacept und 10 % unter Ciclosporin.
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In den Studien 1 und 2 war Belatacept im Jahr 1 und Jahr
3 im Vergleich zu Ciclosporin mit einem 6 — 9 mmHg nied-
rigeren mittleren systolischen Blutdruck sowie einem ungefdhr
2 — 4 mmHg niedrigeren mittleren diastolischen Blutdruck (p =
0,002) und mit einer selteneren Verwendung vonAntihyperten-
siva assoziiert. Nicht-HDL-Cholesterin war ebenfalls-niedriger
(p =0.,01), ebenso die Serumtriglyzeride (p,=0,02).

Altere Patienten®

Die Ergebnisse fiir die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit bei
dlteren Patienten — ermittelt durch das Uberleben von Patient
und Transplantat, die Nierenfunktion und-die akute AbstoBung —
stimmten mit denen der gesamten Studienpopulatiomiiberein.

3. Nebenwirkungsprofil®

Das Nebenwirkungsprofil von Immunsuppressiva ldsst sich
wegen, der Grunderkrankung des Patienten und der gleichzei-
tigen Behandlung mit einer Vielzahl anderer Arzneimittel oft
nicht genau feststellen.

Die hiufigsten schwerwiegenden/Nebenwirkungen (= 2 %),
die im»Rahmen der beiden dargestellten Phase-III-Studien
mit-kumulierter Hiufigkeit bis zum Ende des dritten Behand-
lungsjahres  beobachtet “wurden, waren Harnwegsinfektion,
CM V-Infektionen, Pyrexie, erhohte Blut-Kreatinin-Werte, Pye-
lonephritis, Diarrh®; Gastroenteritis, Dysfunktion des Trans-
plantats, Leukopenie, Pneumonie, Basalzellkarzinom, Andmie
und Dehydtatation.

Die amyhéufigsten berichteten Nebenwirkungen (= 20 %) bei
Patienten, die mit Belatacept-basierenden Regimen bis zum Jahr
3 behandelt wurden, waren Diarrhd, Andmie, Harnwegsinfek-
tionj periphere Odeme, Obstipation, Hypertonie, Pyrexie, Ubel-
keityDysfunktion des Transplantats, Husten, Erbrechen, Leuko-
penie, Hypophosphatdmie und Kopfschmerzen.

Nebenwirkungen, die bei = 1 % der Patienten bis zu Jahr 3
zur Unterbrechung oder zum Abbruch von Belatacept fiihrten,
waren Nierenvenenthrombose und CM V-Infektion.

Die Inzidenz einer Post-Transplantations-Lymphoprolifera-
tionsstorung (PTLD) bei Belatacept-behandelten Patienten war
hoher (Belatacept-LI: 1,3 %; Belatacept-MI: 1,7 %) als bei Cic-
losporin-behandelten Patienten (0,6 %). Belatacept-behandelte
Transplantatempfinger, die seronegativ beziiglich EBV sind,
haben ein hoheres PTLD-Risiko als EBV-positive Patienten.
Zusitzlich zum negativen EBV-Serostatus umfassen andere
bekannte Risikofaktoren fiir eine PTLD eine Cytomegalie-
Virus-Infektion (CMV) und eine T-Zell-depletierende Therapie,
welche in Phase-III-Studien bei Belatacept-behandelten Patien-
ten hiufiger angewendet wurde, um eine akute Abstoung zu
therapieren. Eine PTLD trat bei Belatacept-behandelten Patien-
ten am hiufigsten im Zentralnervensystem (ZNS) auf.

DISKUSSION
Die BENEFIT-Studie zeigt fiir Belatacept versus CsA ein ver-
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gleichbares Transplantat- und Patienteniiberleben, insgesamt
eine bessere Nierenfunktion, aber eine hohere Rate an schwe-
ren AbstoBungsreaktionen. Trotz der hoheren AbstoBungsfre-
quenz war die Nierenfunktion im Belatacept-Arm deutlich
besser als im konventionell behandelten Arm. Zudem fanden
sich bei jenen Patienten, bei denen eine Kontrollbiopsie mog-
lich war, weniger Hinweise auf unspezifische Organschédden
wie Atrophie und Fibrose, eventuell als Folge der geringeren
CNI-Exposition.

Belatacept besitzt geringere toxische Wirkungen auf die
Nieren im Vergleich zu anderen iiblicherweise angewendeten
Immunsuppressiva.

Die BENEFIT-EXT-Studie zeigt prinzipiell Zhnlich positive
Ergebnisse, wobei der Nierenfunktionsunterschied nach zwolf
Monaten nicht so ausgepréigt war wie in der BENEFIT-Studie,
vermutlich aufgrund der ohnehin schon schlechten Spender-
organqualitit, die zumindest durch CNI nicht weiter massiv
beeintrichtigt wurde. Bemerkenswert war in beiden Studien das
Auftreten von mehr Posttransplantationslymphomen (PTLD)
im Belatacept-Studienarm. Ungewohnlich war das, Auftreten
von ZNS-Lymphomen v.a. bei EBV-negativen Empfangern von
EBV-positiven Organen. Bei EBV-negativen oder Patienten mit
unbekanntem EBV-Serostatus ist Belatacept. daher kontraindi-
ziert. Die vermehrten Abstoungen traten tiberwiegend in den
ersten drei Monaten nach Transplantation auf, wobei das Feh-
len einer Steroidresistenz vermutlich’zum guten Ergebnis von
Belatacept beitrug. Die offenbar schwichere immunsuppressive

A

Potenz der Costimulationsblockade konnte unter anderem durch
die vor allem globale Unterdriickung der naiven, aber nicht der
Gedichtnis-T-Zellen bedingt sein.

Insgesamt stimmen bisher prisentierte Daten aus Phase-11-
und Phase-III-Studien darin iiberein, dass Belatacept, in her-
kommlichen immunsuppressiven Regimen anstelle.von CNI
eingesetzt, ein vergleichbares Transplantat-tund Patienteniiber-
leben bei deutlich besserer Langzeitvertréiglichkeit gewdhrleis-
tet. Die intravenose Infusion von Belatacept sichert eine hohe
Compliance und ein verlédssliches Monitering des Patienten.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Mit dem selektiven T-Zell-Costimulationsblocker »Belatacept
steht eine vollig neuartige Wirksubstanz als Kembinationspart-
fier einer immunsuppressiven Therapie bei, Erwachsenen mit
Nierentransplantat zur Verfiigung. Aufgrund seiner in mehreren
Phase-I1- und invzwei grofien Phase-III-Studien nachgewiese-
nen Wirksamkeit und seinem vergleichsweise giinstigeren Ver-
traglichkeitsprofil. erscheint Belatacept geeignet, die Langzeit-
prognose nach, Nierentransplantation, insofern mafgeblich zu
verbessern, als'es eine Einsparung von Calcineurininhibitoren
ermoglichen Kann, die aufgrund ihres breiten Nebenwirkungs-
spektrums das kardiometabolische Risiko erhthen und dariiber
hinaus nierentoxisch_wirken. Obwohl unter Belatacept akute
AbstoBungsreaktionen chiufiger gesehen werden, zeigen alle
bislang prisentierten Daten keine Verkiirzung des Langzeit-
Organ-Uberlebens.

oy

A

von Prof. Dr. Hans-H. Neumayer, Klinikdirektor.Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie, Charité Berlin

Seit Mitte 2011 ist Belatacept einetneue Alternative unter den zugelassenen Immunsuppressiva nach Nierentransplantation. Das
neue Wirkprinzip ist einzigartig und, unterscheidet sich-auch deutlich von den Wirkprinzipien bekannter Immunsuppressiva wie
Calcineurininhibitoren (CNI), mTOR-Inhibitoren oderder Mycophenolsiure. Belatacept hemmt den sogenannten 2. Signalweg und
blockiert so die CD28-vermittelte Costimulation von,T-Zellen (Costimulations-Blockade).

Die neue Substanz hat'in'groBen Studien ganz ohne Zweifel ihre Uberlegenheit bewiesen. Im Vergleich mit CNI ist Belata-
cept nicht nephrotoxisch und konnte wegenweiterer Vorteile die Langlebigkeit eines Nierentransplantats verbessern. Zwei grofe
Phase-I11-Studien iiber einen Zeitraum von 36. Monaten belegen diese Vorteile bei Spendernieren mit Standardkriterien und auch
bei Spendernieren mit erweiterten Kriterien, also groerem Risiko.

Fiinf Vorteile sind dabei besondersshervorzuheben: Patienten unter Behandlung mit Belatacept haben drei Jahre nach
Nierentransplantation (1) eine signifikant bessere GFR, (2) einen niedrigeren Blutdruck, (3) weniger Fettstoffwechselstorungen,
(4) weniger Diabetes (NODAT) und (5) weniger HLA-spezifische Antikorperbildung. Die bessere Nierenfunktion und ein gerin-
geres kardiovaskulidres Risikoprofil sind klare Indikatoren fiir ein langes Transplantatiiberleben.

Aber.esgibt auch Einschrinkungen: Die Rejektionsfrequenz war im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht geringer oder sogar
erhoht. Das PTLD-Risiko ist bei EBV-negativen Empfidngern inakzeptabel hoch. Deshalb diirfen nur EBV-positive Patienten
behandelt werden. Neu ist auch die parenterale Applikation mittels intravenoser Infusion, die zu einer Verbesserung der Adhérenz
fithren wird. Unter Kostengesichtspunkten ist die Substanz eine Herausforderung. Dringend notwendig sind Konversionsstudien
bei Patienten mit langer zuriickliegender Transplantation und Problemen mit den bisherigen immunsuppressiven Protokollen.
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Belatacept ist ein neues Immunsuppressivum zur Pravention von akuten AbstoBungsreaktionen bei erwachsenen
Nierentransplantierten.

Belatacept hat einen véllig neuen Wirkmechanismus. Es wirkt als selektiver T-Zell-Costimulationsblocker. Durch
Verhinderung der T-Zell-Aktivierung tragt Belatacept zur Vorbeugung einer TransplantatabstoBung bei.

Belatacept gewadhrleistet im Vergleich zu Ciclosporin ein vergleichbares Transplantat- und Patiententberleben bei
deutlich besserer Langzeitvertraglichkeit.

Belatacept hat nicht die toxischen Wirkungen auf die Nieren, die bei anderen Ublicherweise beirTransplantationen
angewendeten CNI beobachtet werden.

Unter Belatacept ist eine deutlich bessere Nierenfunktion feststellbar als unter Ciclosporin.

Obwohl unter Belatacept akute AbstoBungsreaktionen haufiger.gesehen werden, zeigen alle bislang prasentierten
Daten keine Verkiirzung des Langzeit-Organ-Uberlebens.

Belatacept hat im Vergleich zu Calcineurininhibitoren geringere negative Auswitkungen auf kardiometabolische
Risikofaktoren wie Bluthochdruck, Serumlipide und NODAT.

5-Jahres-Sicherheitsdaten lassen darauf schlieBen, dass sich dadurch die Langzeitprognose von Nierentransplantierten
verbessern kdnnte.

Die Inzidenz einer Post-Transplantations-Lymphoproliferationsstérung (PTLD).ist bei Transplantatempfangern unter
Belatacept erhdht, Das Risiko ist bei EBV-negativen Patienten hoher als bei EBV-positiven:
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