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In einer Bodenprobe von der Hardanger Vidda (Norwegen) entdecken
Mitarbeiter von Sandoz den Pilz fplypocladium inflatum Gams

Isolation von Ciclosporin als Produkt des Pilzes Tolypocladium inflatum
Gams

Erste Berichte {iber die immunsuppressiven Effekte von Ciclosporin

Sir Roy Y. Calne fiihrt erste Therapieversuche an nierentransplantier-
ten Patienten durch

Erste Erfolgsmeldungen der Arbeitsgruppe von Calne

Einfiihrung von Sandimmun® in Deutschland (Indikation: Prophylaxe
der Transplantat-AbstoRung nach Organ- und Knochenmarktransplan-
tation)

Erweiterung der Indikation von Sandimmun®: Als erste Autoimmuner-
krankung zahlt die schwere endogene Uveitis zum Einsatzgebiet

Erweiterung der Indikation - neue Indikationsgebiete werden
schwerste Formen der Psoriasis u. Steroid-abhdngiges/ -resistentes
nephrotisches Syndrom

Einfiihrung der Ciclosporin-Mikroemulsion (Sandimmun® Optoral,
Ciclosporin-ME) in Deutschland

Erweiterung der Indikation um schwere aktive rheumatoide Arthritis u.
schwere therapieresistente Formen einer atopische Dermatitis

C2-Monitoring von Ciclosporin-ME wird zur optimierten Therapiesteue-
rung implementiert
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I Geschichte von Ciclosporin im Uberblick

2004 Einfiihrung von Immunosporin® als Warenzeichen zum Einsatz von
Ciclosporin-ME im Autoimmunbereich

2008 Auch 25 Jahre nach seiner Markteinfiihrung ist Ciclosporin das am
haufigsten eingesetzte Basis-Immunsuppressivum in der Transplanta-
tionsmedizin



Gestern: Aufbruch in eine neue Ara

Entdeckung und Entwicklung von Ciclosporin

Es war die Pionierzeit der Transplantationsmedizin: Weltweit wurden im Jahre
1970 gerade einmal 3500 Nieren transplantiert, mit Ein-Jahres-Uberlebensraten
um 50% unter einer Immunsuppression aus Azathioprin und Steroiden. Die
Gesamtzahl der Herztransplantationen seit dem ersten Eingriff 1967 bis Januar
1970 lag bei 153 — und nur 21 dieser Herztransplantierten lebten im Januar 1970
(2)-
%%n dieser Situation entdeckte ein Forscherteam des Pharmaunternehmens San-
doz auf der Suche nach neuen antimikrobiellen Substanzen in einer Bodenprobe
der Hardanger Vidda, einer weitgehend baumlosen Hochebene im Siiden Norwe-
gens, einen neuen Pilz und nannte ihn Tolypocladium inflatum Gams. Dieser
Stamm produzierte mehrere zyklische Polypeptide, die spater als Ciclosporine
bezeichnet werden sollten. In weiteren Untersuchungen fiel auf, dass die Sub-
stanz mit der Codenummer 24-556 zwar beziiglich ihrer antimikrobiellen Eigen-
schaften kaum Effekte zeigte, dafiir aber die Fahigkeit hatte, Lymphozyten in Kul-
tur zu hemmen (4.

Jean-Francois Borel, der Leiter der Mikrobiologischen Abteilung bei Sandoz in
Basel/Schweiz, erforschte die Substanz, die nun Cyclosporin A genannt wurde,
weiter. In Tierversuchen konnte er zeigen, dass Cyclosporin A die Aktivitdt von T-
Lymphozyten hemmen konnte, ohne antiproliferativ zu wirken — dadurch unter-
schied sich das neue Immunsuppressivum von dem damals in der Transplantati-
onsmedizin breit eingesetzten Azathioprin.

Die ersten Berichte iiber die immunsuppressiven Eigenschaften von Cyclosporin
A erfolgten im Friihjahr 1976 auf einer Tagung der Schweizer Gesellschaft fiir
Immunologie sowie auf der Tagung der Britischen Gesellschaft fiir Inmunologie —
dort wurde David White aus Cambridge/GroRbritannien auf die Ergebnisse auf-
merksam (3). Zuriick in Cambridge, berichtete White seinem Chef Sir Roy Calne von
dem neuen Immunsuppressivum — und dieser entschloss sich, Cyclosporin A in
weiteren Experimenten zur Organtransplantation zu testen.

In ersten Versuchen mit Ratten wurde deutlich, dass Cyclosporin A die Uberle-
benszeit von allogenen Herztransplantaten deutlich verldngerte (4). Weitere Tier-
versuche folgten - {ibereinstimmend zeigten sie, dass €ietesporin-Cyclosporin Ain
allen getesteten Transplantationsversuchen zu besseren Transplantatiiberlebens-
raten fiihrte als die damals im klinischen Setting eingesetzte Azathioprin-Korti-
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I Gestern

kosteroid-Kombination (5, 6). Diese Ergebnisse veranlassten Calne zu der Empfeh-
lung, Cyclosporin A auch beim Menschen zu testen.

Im Sommer 1978 startete Calne die ersten Therapieversuche an nierentrans-
plantierten Patienten - allerdings war die damals gewdhlte Ciclosporin-Dosierung
von 25 mg/kg mit erheblichen nephro- und hepatotoxischen Nebenwirkungen ver-
bunden; und in einigen Féllen traten auch lebensbedrohliche Infektionen auf (7).
Doch Calne lieR sich nicht beirren und arbeitete an der Dosisoptimierung. Mit
einer Ciclosporin-Monotherapie in reduzierter Dosis von 17,5 mg/kg, die erstmals
6 Stunden nach Operationsende verabreicht wurde, erreichte er schon bald Ein-
Jahres-Uberlebensraten von 86% (8).

Diese fiir die damalige Zeit sensationellen Ergebnisse fithrten zur Inangriffnah-
me der Europdischen Multizenterstudie, an der auch zwei deutsche Transplantati-
onszentren — die Arbeitsgruppen von Walter Land aus Miinchen und von Rudolf
Pichlmayr aus Hannover - beteiligt waren. In dieser Studie fiihrte eine Ciclospo-
rin-Monotherapie in der fiir heutige Zeiten immer noch erschreckend hohen Initi-
aldosis von 17 mg/kg, die spdter schrittweise reduziert wurde, zu 4cJahres-Trans-
plantatiiberlebensraten von 72% — dies war signifikant besser als in der Kontroll-
gruppe, die unter einer Dualtherapie aus Azathioprin und Kortikosteroiden Ein-
Jahres-Uberlebensraten von 52% erreichte (9).

Dies waren nur die Anfange einer Erfolgsgeschichte, die gezeigt hat, dass eine
Pharmakotherapie auch iiber Jahrzehnte immer weiter verbessert werden kann.
Optimierungen in der Dosis, in den Kombinationsstrategien, in der Substanzfor-
mulierung und im therapeutischen Monitoring fiihrten zu einer standigen Verbes-
serung der Ciclosporin-Therapie, die sich damit bis heute einen festen Platz in der
immunsuppressiven Therapie bewahrt hat. Auch heute ist Ciclosporin das in
Deutschland am hdufigsten eingesetzte Basis-Immunsuppressivum. Dariiber
hinaus wird Ciclosporin nicht nur in der Transplantationsmedizin, sondern mittler-
weile auch in weiteren Indikationsgebieten zur immunsuppressiven Therapie
erfolgreich eingesetzt.

Struktur und Wirkungsmechanismus von Ciclosporin

Zur Ciclosporin-Familie gehoren etwa 25 natiirliche, lipophile, zyklische Polypep-
tide und mehr als 2000 Derivate, die urspriinglich aus den Fermentationsproduk-
ten der Pilzspezies Tolypocladium inflatum Gams gewonnen wurden (10). Nur weni-
ge Ciclosporine besitzen immunsuppressive Eigenschaften, und nur Cyclosporin A
wird heute therapeutisch genutzt — weshalb es heute auch schlichtweg nur noch
als ,Ciclosporin” bezeichnet wird.

Dieses Ciclosporin ist ein aus 11 Aminosduren bestehendes Polypeptid mit
einem Molekulargewicht von 1202,63 Da (Dalton). Wegen seiner lipophilen Struk-
tur ist Ciclosporin pH-neutral und in vielen organischen Losungsmitteln und Lipi-

10


atzleke1
Cross-Out

atzleke1
Cross-Out

atzleke1
Replacement Text
e

atzleke1
Cross-Out

atzleke1
Replacement Text
Ein


Aufbruch in eine neue Ara I

Klinisches Projekt-Team "Ciclosporin" der damaligen Sandoz AG: E. Wiskott, T. Beveridge,
A. J. Wood, J.-F. Borel (von links nach rechts)

Hardanger Vidda
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I Gestern

" Tolypocladi@atum Gams

den hochldslich, in Wasser jedoch praktisch unldslich. Die Problematik der Los-
lichkeit und der damit verbundenen Resorptionsproblematik wurde erst Mitte der
Neunziger Jahre mit der Einfiihrung der Mikroemulsionsformulierung iiberwunden
(s.u-ff. Seiten).

Tolypocladium inflatum Gams

Die immunsuppressive Wirksamkeit von Ciclosporin beruht in erster Linie auf einer
Hemmung des Enzyms Calcineurin — dieses Enzym reguliert die Aktivierung von
nukledren Transkriptionsfaktoren - z.B. NF-KappaB (nukledrer Faktor kappaBKap-
paB) oder NFAT (,nuclear factor of activated T-cells”), welche wiederum bei der
Aktivierung verschiedener Zytokin-Gene — darunter auch Interleukin-2 (IL-2) -
eine essenzielle Rolle spielen (11, 12). Doch um tiberhaupt an Calcineurin binden
und es inhibieren zu kénnen, bildet Ciclosporin nach seiner Aufnahme in die Zel-
len zundchst einen Molekiilkomplex mit den so genannten Cyclophilinen. Erst der
Ciclosporin-Cyclophilin-Komplex ist zur Calcineurin-Hemmung in der Lage. Uber
diesen Wirkmechanismus wird insbesondere die De-novo-Synthese von Interleu-
kin-2 gehemmt, wodurch die Proliferation und Neuentstehung von zytotoxischen
T-Lymphozyten, die fiir die TransplantatabstoBung hauptverantwortlich sind, sup-
primiert wird (13, 14).
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