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1. EINLEITUNG

Die Herztransplantation (HTX), die in den frihen 70er Jahren chirurgisch noch
eine schwierige Operation darstellte, ist heute ein Routineverfahren zur Behandlung
der terminalen Herzinsuffizienz. Es handelt sich um eine Operation, die dem
gelibten Herzchirurgen in der Regel nur noch wenig abverlangt’®. Tatséchlich
wurden bis zum Jahre 1999 etwa 45.000 Herzen weltweit transplantiert und in

jedem Jahr kommen etwa 2.500 neue Transplantationen hinzu***',

Laut dem Register der internationalen Gesellschaft fir Herz- und
Lungentransplantationen betragt die durchschnittliche Ein-Jahres-Uberlebensrate
bei Herztransplantierten im Jahr 2004 etwa 85%. In einzelnen Zentren liegt sie
sogar noch dartber. Nach 3 Jahren sind noch uber 75% der Patienten am Leben
und nach 5 Jahren noch etwa 70%*'°®. Damit gilt die Herztransplantation als
anerkanntes therapeutisches Verfahren zur Therapie von Krankheitsbildern, die mit

einer schweren Herzinsuffizienz einhergehen.

Das Augenmerk der heutigen Herztransplanteure gilt also nicht mehr primar der
chirurgischen Machbarkeit einer Transplantation, sondern der Sicherung des
Transplantats und der Aufrechterhaltung der Funktion des neuen Herzens im
Empfanger Uber einen mdglichst langen Zeitraum. Die Immunsuppressiva der
neuesten Generation haben wesentlich dazu beigetragen, sowohl die
Uberlebenszeit der Transplantate und damit der herztransplantierten Empfanger zu
verlangern, als auch die unerwinschten Nebenwirkungen der alteren

Immunsuppressiva zu verringern.

Dennoch stellt sich auch bei diesen neuen Immunsuppressiva immer wieder die
Frage nach eben diesen unerwiinschten Nebenwirkungen, die im klinischen Alltag
von den Patienten berichtet werden und deren Lebensqualitat beeintrachtigen.

Eine potentielle Nebenwirkung einer immunsuppressiven Therapie ist die
Veranderung des mannlichen Hormonhaushaltes.

Dieser Effekt ist in der gesamten Transplantationschirurgie nicht neu, allerdings
fielen bei klinischen Nachuntersuchungen in unserem Patientengut auf, dass einige
mannliche herztransplantierte Patienten Uber Veranderungen lhrer vita sexualis

klagten. Einige Patienten beschrieben etwa erektile Dysfunktion oder sexuelle



Inappetenz. Auffallig war in unserem Patientengut eine Haufung dieser Berichte bei
der Umstellung der unmittelbar postoperativen Immunsuppression auf das
Immunsuppressivum Sirolimus oder dem Wechsel der Praparate von einem
Immunsuppressivum auf das Medikament Sirolimus.

Diese klinische Auffalligkeit wird in der Produktmonographie von Sirolimus bereits
beschrieben, zudem wird in der Arbeit von Berehri et al auf eine Oligospermie bei
der Langzeiteinnahme von Sirolimus hingewiesen®.

Die Haufung der Falle mit sexueller Funktionsstérung und die o.g. Quellen fiihrten
uns zu der Frage, ob bei herztransplantierten Patienten, die mit Sirolimus behandelt

werden, ein solcher Effekt nachweisbar und messbar ist.

1.1 Geschichte der Herztransplantation

Noch vor einem Jahrhundert bezeichnete der beriihmte deutsche Chirurg Billroth die
Chirurgie am Herzen als eine ,Prostitution der chirurgischen Kunst® und eine
,chirurgische Frivolitat“’®>. Das Herz galt lange Jahre als absolutes Tabugebiet fiir
Chirurgen. Dies anderte sich erst im Jahre 1896 als der Frankfurter Chirurg Rehn
eine Stichverletzung am Herzen erfolgreich durch eine Naht versorgen konnte und

dies veroffentlichte®®.

Nach diesem Tabubruch begannen nun Chirurgen diese ,Terra incognita“ zu
erforschen. Die Operation am Herzen wurde zum Ziel vielfacher Forschungen. Es
wurden immer mehr Verfahren zur Versorgung von Verletzungen am Herzen und
immer neuere Methoden entwickelt, um hier Gberhaupt Operationen durchfiihren zu

kdbnnen.

Um die Jahrhundertwende begannen die ersten Uberlegungen, das Herz eines
Individuums in den Korper eines anderen Lebewesens zu verpflanzen. Die ersten
Versuche einer heterotopen Herztransplantation flihrten bereits im Jahre 1905
Guthrie und Carell’ durch. Sie schlossen das Herz eines Hundes an die
Halsgefalle eines anderen Hundes an. lhre Intention war allerdings nicht die
Transplantation eines Herzens, sondern vielmehr das Uben von GefalRnahten am
lebenden Objekt.



1933 fiihrte Mann bereits tierexperimentelle Herztransplantationen durch und konnte
ein Uberleben seiner Versuchstiere von bis zu 8 Tagen erreichen'. Er beobachtete

in diesem Zeitraum bereits das Phanomen der OrganabstoR3ung.

Erst die Entwicklung der Herz-Lungen-Maschine Anfang der 50er Jahre bahnte den
Weg zur orthotopen Herztransplantation'®. Etwa 55 Jahre nach Guthrie und Carell
wurde im Jahr 1960 eine experimentelle orthotope Herztransplantation von Lower
und Shumway®® an einem Hund durchgefiihrt. Sie entwickelten die auch heute noch
weit verbreitete Implantationstechnik: Dabei werden die hinteren Anteile der Vorhofe
des Empfangers belassen und das Spenderherz wird atrial an die Vorhofe des
Empfangers anastomosiert. Die Arteria pulmonalis und die Aorta werden oberhalb

der Klappenebene eingenaht®®.

Den ersten Versuch, einem Menschen ein Herz zu transplantieren, filhrte Hardy®?
1964 durch. Er implantierte einem 64-jahrigen Empfanger ein Schimpansenherz.
Der Empfanger verstarb bereits kurz nach der Transplantation im Operationssaal,
da das zu kleine Transplantat den Kreislauf des Empfangers nicht aufrechterhalten
konnte®2.

Am 3. Dezember des Jahres 1967 schlieBlich gelang dem Sidafrikaner Christaan
Barnard — erstmals klinisch erfolgreich — eine orthotope Herztransplantation®. Dabei
wurde dem 53 Jahre alten Lebensmittelhdndler Louis Washkansky, der an einer
schweren Koronarinsuffizienz litt, das Herz der 24 Jahre alten Denise Davall

transplantiert, die bei einem Autounfall ums Leben kam®™®

. Die Operation war
primar erfolgreich, allerdings verstarb Washkansky schon 18 Tage spater an einer
nicht beherrschbaren Pneumonie’®. Nichts desto trotz stellte diese Transplantation

einen Meilenstein in der Geschichte der Medizin dar.

Die erste Herztranplantation in Europa wurde am 27.4.1968 von Cabrol in Paris
ausgefiihrt’. In Deutschland gelang den Chirurgen Sebening, Klinner und Zenker im
Jahre 1969 am Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat in Minchen die erste

erfolgreiche Herztransplantation”®.

In den folgenden Jahren stieg die Zahl der transplantierten Herzen weiter an ebenso
wie die Uberlebenszeit der Transplantate und damit auch der des Empfangers eines
neuen Herzens'®. Nicht zuletzt ist dies den moderneren Immunsuppressiva und der

Entwicklung der Myokardbiopsie durch Caves'' zu verdanken. Die Myokardbiopsie



erlaubt eine genaue Diagnose einer Abstossungsreaktion und ermoglicht eine

adaquate Behandlung.

Jahr Durchgefuihrt von Ereignis

1905 Carrel/Guthrie Erste Herztransplantation an Hunden

1933 Mann/Priestly Tierexperimentelle heterotope
Herztransplantationen, Beobachtung einer
AbstolRungsreaktion

1960 Lower/Shumway Experimentelle Herztransplantationen mit
Verfeinerung der Operationsmethode.

1964 Hardy et al. Erste orthotope xenogene Herztransplantation

1967 Barnard Erste orthotope homologe Herztransplantation
beim Menschen

1968 Cabrol et al. Erste orthotope homologe Herztransplantation
beim Menschen in Europa (Paris)

1969 Sebening/Klinner Erste orthotope homologe Herztransplantation
beim Menschen in Deutschland (Miinchen)

Tab. 1.1: Ubersicht tiber die Geschichte der Herztransplantation (nach 66, 19, 39)




1.2 Indikationsstellung und Kontraindikationen der
Herztransplantation

1.2.1 Indikationsstellung

Es gibt eine Vielzahl von Erkrankungen, die eine Herztransplantation erforderlich
machen. Etwa 91% der Patienten missen wegen einer Kardiomyopathie
transplantiert werden. Bei 46% der Patienten liegt eine ischamisch bedingte
Kardiomyopathie vor. Weitere 45% leiden an einer dilatativen Kardiomypathie.

Bei 4% der Herztransplantierten liegen schwerwiegende langandauernde Defekte
der Herzklappen zugrunde, wie etwa die Mitralinsuffizienz oder die Aortenstenose.
Weitere 5% der Patienten leiden an kongenitalen Schaden des Herzens oder
wurden bereits transplantiert und missen aufgrund von chronischer Abstof3ung oder
aus anderen Grinden retransplantiert werden. Nur 1% der Patienten wird aus
sonstigen Griinden, z.B. infolge eines schweren Traumas, einer Hamosiderose,

einer Amyloidose oder aufgrund von Herztumoren, transplantiert "**'.

ISHLT-Indikationen zur HT X
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Indikationen zur HTX

Abb. 1.1: ISHLT-Indikationen der Herztransplantation (HTX) mit prozentualer Verteilung
der Erkrankungen, die zu einer HTX fihren.
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Die Herztransplantation verfolgt zwei primare Ziele: Das erste Ziel ist das Uberleben
eines schwer und irreversibel kardial erkrankten Patienten, der ohne eine
Transplantation innerhalb kirzester Zeit versterben wiirde. Zum zweiten soll diesem
schwer erkrankten Patienten nach der Transplantation eine gute Lebensqualitat

zurtickgegeben werden.

Die Indikation zur Herztransplantation sollte gestellt werden, wenn nach maximaler
Ausschopfung konservativer Therapieoptionen die Lebenserwartung des Patienten

die Erfolgsaussichten einer Herztransplantation unterschreitet.

Zur Beurteilung der Indikation zur Herztransplantation werden — auf Empfehlung der
Bundesarztekammer®' — folgende Prognoseparameter herangezogen:

o Schwerste Herzinsuffizienz mit Ruhedyspnoe (terminale Herzinsuffizienz

NYHA V)

« Rezidivierende Links- oder Rechtsherzdekompensationen

e Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser (LVEDD) > 75 mm

e Linksventrikularer endsystolischer Durchmesser (LVESD) > 65 mm

« Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) < 20%

« Herzindex (HI) < 2 l/min/m?

« Maximale Sauerstoffaufnahme (Vo max.) < 10—-14 mi/kg/min

« Komplexe ventrikulare Arrhythmien

e Serum-Natrium-Spiegel < 135 mmol/I

o Zentralvendser Druck dauerhaft > 15 mmHg

o Herz-Thorax-Quotient > 0,55

Zusatzlich zu den von der Bundesarztekammer empfohlenen Prognoseparametern
wurde von einigen Zentren die Bedeutung des hohen NT-BNP (N-terminal B-type
natriuretic peptide) auf die erhohte Mortalitat bei einer Herzinsuffizienz
nachgewiesen®, so ist bei einem NT-BNP iiber 5.000 pg/ml die Mortalitat signifikant
erhoht.

Auch eine Erhéhung von Interleukin 6 scheint die Spontanprognose

herzinsuffizienter Patienten deutlich negativ zu beeinflussen®'.
Die Indikationsstellung zur Herztransplantation erfolgt somit zu einem sehr grof3en

Anteil Uber die Klinik des Patienten sowie Uber laborchemische und technische

Untersuchungsergebnisse.
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Da eine sehr grolde Nachfrage nach Spenderorganen, aber nur ein sehr geringes
Angebot an geeigneten Organen besteht, stellt sich die Frage nach der Listung der
potentiellen Empfanger. Je langer ein Patient auf ein neues Organ warten muss,
umso mehr wird der individuelle Nutzen der Operation relativiert. Dies liegt daran,
dass Patienten, die innerhalb 6 Monaten nach Aufnahme in eine Warteliste noch
nicht transplantiert waren, nach diesem Zeitraum eine 1-Jahres-Uberlebens-
wahrscheinlichkeit von 83% aufweisen. Aus diesem Grund miissen alle
potentiellen Transplantationskandidaten regelmaflig nachuntersucht werden. Damit
wird vermieden, dass Patienten, die bis zum Zeitpunkt der Herztransplantation
Uberleben, sie aber aufgrund des guten Ansprechens anderer Therapieoptionen
nicht mehr bendtigen, trotzdem transplantiert werden. Dadurch wird die Indikation

bei jeder Untersuchung neu gestellt oder der Patient von der Liste genommen’®.

Ein weiterer Diskussionspunkt ist das Alter der Transplantatempféanger. Noch vor ca.
20 Jahren galt ein Alter von 50 Jahren als Obergrenze fir eine Herztransplantation.
Im Jahr 2004 hingegen stellt die Gruppe der 50-64-Jahrigen den grofdten Anteil der
Transplantatempfanger*' dar (s. Abb. 1.2). Sogar jenseits des 65. Lebensjahres

kdnnen heute Patienten transplantiert werden, wenn sie die Indikationen erfiillen*.

Altersverteilung bei Herztransplantationen
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Abb. 1.2: Altersverteilung der Empfanger von Herztransplantaten in Prozent (Jahre 1/1982
bis 6/2002)
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1.2.2 Kontraindikationen

Wie allen invasiven Therapieoptionen in der Chirurgie ist auch der
Herztransplantation eine Grenze gesetzt. Es gibt bei der Herztransplantation klare
Kontraindikationen. Man unterscheidet zwischen absoluten und relativen
Kontraindikationen. Als absolute Kontraindikationen flir die Transplantation eines
Herzens gelten folgende Punkte®:

« Schwere akute und chronische Infektionen, z.B. HIV oder Zytomegalie, da sich
die Symptome der Infektion unter der nétigen Immunsuppression stark
verschlechtern kénnen.

« Akutes Magen- oder Duodenalulkus, wegen der imminenten Blutungsgefahr.

e Maligne Grunderkrankung, da sich diese unter der Immunsuppression
verschlechtern kann. Die Ausnahme zu dieser absoluten Kontraindikation stellt
das kardiale Sarkom dar. Diese maligne Erkrankung kann durch eine HTX
geheilt werden.

« Systemerkrankungen mit schlechter Prognose, z.B. Amyloidose.

« Fehlende Compliance des Patienten, da man in einem solchen Fall davon
ausgehen kann, dass die Immunsuppressiva nicht korrekt eingenommen
werden.

« Schwerer Drogen- oder Alkoholabusus

Ist einer der oben genannten Punkte erfillt, sollte von einer Transplantation Abstand

genommen werden.

Neben den absoluten Kontraindikationen gibt es noch eine Vielzahl von relativen
Kontraindikationen. Bei Auftreten einer relativen Kontraindikation, sollte die
Indikation zur Transplantation genauestens erwogen werden. Aulierdem sollte die
Indikationsstellung in kurzen Zeitabstanden immer wieder hinterfragt werden.
Zu den relativen Kontraindikationen zahlen u.a.®*:
« Alter > 65 Jahre, wobei hier das biologische Alter des Patienten berlcksichtigt
werden sollte.
e Schwerste Osteoporose, da die Osteoporose durch die Immunsuppressiva
(v.a. Cortison) deutlich verschlimmert wird.
« Schwer einstellbarer, insulinpflichtiger Diabetes mellitus
e« Schwerste Niereninsuffizienz, wobei hier evil. eine Herz-Nieren-
Transplantation erwogen werden kann.

« Akute Lungenembolie vor weniger als 2 Monaten
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1.3 Immunsuppression

1.3.1 Geschichte der Immunsuppression

In der friihen Zeit der Herztransplantationen verstarben die meisten Patienten an
akuten oder subakuten Abstoflungsreaktionen sowie schweren Infektionen. Die
damalige Medizin war nicht in der Lage eine suffiziente und/oder wohldosierte
Immunsuppression zu erreichen, die ein Funktionieren der Transplantate

langerfristig gewahrleisten konnte.

In den 60er Jahren hatten die Transplantationsmediziner nur folgende drei
immunsuppressiven Medikamente zur Verfigung: Kortikosteroide, Cyclophosphamid

und 6-Mercaptopurin (eine wirksamer Metabolit von Azathioprin).

Auf die Wirkung der Kortikosteroide wurde man mehr zuféllig durch Kklinische
Beobachtungen aufmerksam. Man fand heraus, dass bei Nierentransplantationen
die Gabe von ACTH in niedrigen Dosen zur Verbesserung der Nierenfunktion

beitrug®.

Bei Cyclophosphamid handelt es sich um ein 1958 eingeflhrtes Zytostatikum aus
der Gruppe der Alkylantien. In der heutigen Medizin wird das Cyclophosphamid bei
zahlreichen  Malignomen, wie Lymphomen, Mamma-, Bronchial- und
Ovarialkarzinomen eingesetzt. Als Immunsuppressivum hat es seinen Stellenwert in
der Transplantationsmedizin weitestgehend verloren, da die unerwlinschten
Nebenwirkungen wie Urotoxizitat mit Zystitis und Hamaturie, Erbrechen, Haarausfall

und Kardiotoxizitat zum Teil erheblich sind®..

Das 6-Mercaptopurin wurde im Jahr 1959 von Schwarz entdeckt und bereits 1960
im Rahmen einer tierexperimentellen Nierentransplantation erprobt®'*”". 1963
wurde das Azathioprin erstmals erfolgreich im Rahmen einer Nierentransplantation
beim Menschen eingesetzt, wodurch das Uberleben deutlich verbessert werden

konnte®.

Im Jahre 1965 begann man mit Versuchen an polyklonalen Antilymphozyten-
Antikorpern®. Diese Antikdrper stellten sich jedoch schnell als ungeeignet heraus,
da man sie weder in gleichmafRiger Qualitdt noch spezifisch fir Lymphozyten

synthetisieren konnte. AuRerdem waren die Kosten extrem hoch. Erst mit der
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Moglichkeit der Herstellung von monoklonalen Antikérpern in den 70er Jahren,
gelang es durch Immortalisierung eines B-Zell-Stammes hochspezifische Antikdrper
in gleich bleibender Qualitdt kostenglnstig herzustellen. Im Jahre 1985 wurden
diese Antikérper dann als Muromonab CD 3 (OKT3) erstmals im Rahmen einer

Herztransplantation gegen korpereigene T-Zellen eingesetzt®.

Der wirkliche Durchbruch in der Immunsuppression gelang aber Anfang der 70er
Jahre. Pharmakologen konnten erstmals Stoffwechselprodukte eines Pilzes aus
Norwegen isolieren. Das Stoffwechselprodukt Cyclosporin A aus den Fungi
imperfecti stellte erstmals eine gut zu dosierende wund vertragliche
Immunsuppression dar. Cyclosporin A wurde im Jahr 1980 zum ersten Mal in der
Herzchirurgie eingesetzt'®. Ab 1983 wurde Cyclosporin A in Kombination mit
Azathioprin  und Kortikosterioden als Standardimmunsuppression in der

rt19,33,38

Herzchirurgie eingeflh . In einigen Kliniken ist diese Kombination nach wie

vor gebrauchlich.

Mit der nachsten Generation der Immunsuppressiva, den Medikamenten
Mycophenolatmofetil (MMF), Tacrolimus, Sirolimus und Everolimus ist die
Hoffnung grof3, dass die Ergebnisse hinsichtlich des Transplantatiberlebens und

der Vertraglichkeit nochmals zu verbessern sind.

Jahr Ereignis

1955 Einfihrung von ACTH und Kortison in die Nierentransplantation

1958 Einfihrung des Chemotherapeutikums Cyclophosphamid in die
Transplantationsmedizin bei Nierentransplantationen.

1960 Erstmaliger Einsatz von 6-Mercaptopurin im Rahmen einer experimentellen
Nierentransplantation bei Hunden

1963 Nachweis der Verbesserung des Uberlebens bei nierentransplantierten Patienten
durch Azathioprin

1965 Antilymphozyten-Antikdrper werden zur Behandlung akuter
AbstoRungsreaktionen bei Nierentransplantationen eingesetzt

1971 Antilymphozytenserum wird zur Behandlung akuter AbstolRungsreaktionen im
Rahmen von Herztransplantationen verwendet

1981 Cyclosporin wird Im Rahmen einer Herztransplantation erstmals eingesetzt

1982 Erstmaliger Einsatz von monoklonalen Antikdrpern bei einer
Nierentransplantation

1985 Verwendung von OKT 3 bei einer Herztransplantation

1995 Tacrolimus, ein in seinem Wirkungsmechanismus dem Cyclosporin ahnlicher

Wirkstoff, wird erstmals eingessetzt.
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1996 Das Mycophenolatmofetil (MMF) wird in Deutschland als Immunsuppressivum

zugelassen.
1999 Sirolimus wird als Immunsuppressivum in den USA zugelassen.
2001 Everolimus, ein Derivat von Sirolimus, wird als eines der neuesten

Immunsuppressiva im Rahmen von Nierentransplantationen verwendet.

Tab. 1.2: Ubersicht iiber die Entwicklungen im Bereich der Immunsuppressiva (nach 23,39)

1.3.2 Ubersicht tiber Wirkmechanismen der Immunsuppressiva

Sinn und Zweck von Immunsuppressiva ist die Unterdriickung der Immunantwort
des Korpers. Nur so ist gewahrleistet, dass kérperfremde Zellen nicht abgestol3en,
d.h. als fremd erkannt und eliminiert werden. Die jeweiligen Immunsuppressiva
haben dabei unterschiedliche Wirkmechanismen, also Angriffspunkte an denen sie

im Immunsystem ansetzen.

Cyclosporin A ist ein wasserunlosliches zyklisches Peptid aus 11 Aminosauren,
das vom Pilz Polypocladium inflatum gebildet wird. Die Einnahme von Cyclosporin
hemmt mit hoher Selektivitat die Bildung von Lymphokinen. Diese Botenstoffe der
Immunzellen induzieren die Aktivierung von T-Lymphozyten. Das wichtigste
Lymphokin zur Aktivierung der T-Lymphozyten ist das Interleukin-2. Durch die
Bindung von Cyclosporin an das Enzym Cyclophilin wird dessen Aktivitat

t?®. Uber eine Kaskade an Reaktionen kommt es zur Hemmung weiterer

gehemm
Enzyme, u.a. der Proteinphosphatase Calcineurin. Das Calcineurin ist in erster Linie
fur die Ausschuttung der Lymphokine verantwortlich. Ist es gehemmt werden keine
Lymphokine ausgeschuttet und eine Immunantwort der T-Lymphozyten bleibt aus.
Aufgrund dieser Wirkung zahlt Cyclosporin zu den Calcineurin-Inhibitoren.

Tacrolimus®84%

, ein Makrolid, ist ein weiteres Immunsuppresivum aus der Gruppe
der Calcineurin-Inhibitoren. Dieses Medikament bindet an FK-BP 12 und induziert
dadurch ebenfalls eine Hemmung des Enzyms Calcineurin und hemmt dadurch die

Immunantwort der T-Lymphozyten23,37,64,90.

Neuere Immunsuppressiva wie Sirolimus oder Everolimus verhindern dagegen

Uber Bindung an das mTOR die Signalgebung tUber den Interleukin-2-Rezeptor und

unterdriicken damit die Proliferation der T-Zellen °.
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Die Gruppe der DNA-Synthesehemmer, zu denen etwa das Azathioprin oder das
Mycophenolatmofetil (MMF) 20244977 gehdren, hemmen unspezifisch (Azathioprin)
oder spezifisch (MMF) die Transkription der DNA in Abwehrzellen und unterdriicken
damit v.a. die zelluldre Antwort % “®. Das MMF ist ein Prodrug des aktiven Stoffes
Mycophenolsaure. Dieser aktive Metabolit hemmt die Inosinmonophosphat-
Dehydrogenase, ein Schlisselenzym der Purin-Synthese. Die Purine stellen einen
Grundstoff der DNA dar. Da die meisten Koérperzellen, bis auf die T- und B-
Lymphozyten, einen Grofiteil ihrer Purine in einem ,Salvage Pathway“ wieder
verwenden kénnen, wirkt das MMF spezifisch auf die Immunzellen. Bei Hemmung
der Inosinmonophosphat-Dehydrogenase ist den T- und B-Lymphozyten eine DNA-
Synthese nicht mehr méglich, weshalb sie in ihrer Funktion beeintréachtigt sind 2>°.
Das Azathioprin ist ebenfalls ein Prodrug, das in der Leber zu 6-Mercaptopurin
umgewandelt wird. Auch dieser Metabolit hemmt die Purinsynthese. Zusatzlich dazu
stort das 6-Mercaptopurin nach Einbau in die DNA und RNA als falscher Baustein
deren Funktionen. Dies betrifft v.a. die Zellen der Immunabwehr. Dieser Einbau
erfolgt in allen Korperzellen, weshalb man bei Azathioprin von einem unselektiven

DNA-Synthesehemmer spricht.

Die bekannteste Gruppe der Immunsuppressiva sind die Kortikosteroide. Neben
der entzindungshemmenden Wirkung ist fur die immunsuppressive Wirkung v.a. die
Hemmung der Freisetzung von Lymphokinen, besonders die der Interleukine 1 und
2, verantwortlich. Angriffspunkt fir diese Wirkung ist die NFkB-Bindungsstelle. Bei
sehr hohen Dosierungen sinkt durch eine reversible Sequestrierung im
Knochenmark die Zahl der zirkulierenden Zellen im Blut. AuRerdem verringert sich

23,46

die Antikorpersynthese der Lymphozyten

Einen vollig anderen Ansatz bietet die Gabe von polyklonalen Antikérpern oder
von OKT3. Diese flhren zu einer direkten Elimination von Lymphozyten und
schalten somit den wichtigsten Trager der zellularen Abwehr aus. Da das OKT3 zur

Induktion von malignen Tumoren fiihrt, wird es kaum noch verwendet® *°.
Weitere Stoffe zur Unterdrickung der Immunabwehr sind die monoklonalen

Antik6rper Basiliximab und Daclizumab, die Uber eine Blockade des Interleutkin-2-

Rezeptors eine Proliferation aktivierter T-Zellen verhindern.
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1.3.3 Sirolimus

1.3.3.1 Allgemeines

Sirolimus ist ein neueres Immunsuppressivum %", Es wurde im Jahr 1999 von der

FDA (Federal Drug Association, USA) als Immunsuppressivum °""®

zugelassen und
wird unter dem Namen Rapamune® weltweit vertrieben. Am 13. Marz 2001 hat der
Ausschuss fir Arzneispezialititen der Europaischen Arzneimittel-Behérde EMEA

die Zulassung in der Europaischen Union erteilt.

1.3.3.2 Beschreibung

Sirolimus, das friiher als Rapamycin °%?%" bezeichnet wurde, ist ein makro-
zyklisches Lakton 2257385 (s Apbb. 1.3). Entdeckt wurde die Substanz, die von der
Pilzart Streptomyces hygroscopicus synthetisiert wird, in einer Bodenprobe, die eine

2573 mitbrachte. Der Handelsname

Expedition im Jahr 1972 von den Osterinseln
Rapamune® ist darauf zurlick zu fihren, dass die Einheimischen der Osterinsel ihre
Insel Rapa Nui nennen und die Endung ,-mun® ein Immunsuppressivum vermuten

lasst.

Abb. 1.3: Molekulare Struktur von Rapamycin s,
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Anfangs wurde nur die starke antimykotische Wirkung des Sirolimus erkannt
12517385 \wveswegen es zuerst als Antimykotikum eingesetzt werden sollte. Im
weiteren Verlauf der Forschungen stellte man fest, dass Rapamune auch ein sehr
wirksames Immunsuppressivum und ein Chemotherapeutikum ist 12237385
Bereits in den achtziger Jahren wurde es im Rahmen von tierexperimentellen Herz-
und Nierentransplantationen als Immunsuppressivum erfolgreich eingesetzt **%. Bis

zur Anwendung in der Humanmedizin dauerte es aber noch mehr als ein Jahrzehnt.

Die Verwendung von Sirolimus als Basis-Immunsuppressivum anstelle der
Calcineurin-Inhibitoren ist méglich **“®. Sowohl die Patienten-Uberlebensraten als
auch die AbstofRungsraten sind mit einer auf Cyclosporin oder anderen Calcineurin-
inhibitoren basierenden Therapie vergleichbar “>**. In klinischen Studien hat sich
bestatigt, dass Sirolimus in der Verhinderung von AbstoRungsreaktionen so effektiv
wie Cyclosporin ist, allerdings ohne dessen nierenschadigende Wirkungen zu

entwickeln 17:294448,59,

1.3.3.3 Wirkungsmechanismus

Das strukturell eng mit dem Immunsuppressivum Tacrolimus verwandte Sirolimus
hemmt die T-Zell-Aktivierung durch Blockade der Calcium-abhangigen und Calcium-

unabhéngigen intrazelluléren Signaltransduktion 22222447385

Der Wirkmechanismus unterscheidet sich von dem des Cyclosporins und des
Tacrolimus, die in die frihe Phase der T-Zell-Aktivierung eingreifen und das
Calcineurin, eine Serin-Threonin-Phosphatase, blockieren. Sirolimus inhibiert
dagegen den Ubergang von der G1- zur S-Phase des Zellzyklus und unterdriickt auf
diesem Weg die Interleukin-gesteuerte T-Zell-Proliferation. Tacrolimus und
Sirolimus greifen jedoch am gleichen intrazellularen Zielmolekiil an, dem FKBP12-
Protein, wahrend Cyclosporin intrazellular am Cyclophyllin P ansetzt. Der FKBP12-
Sirolimus-Komplex hemmt die Aktivierung des "mammalian target of rapamycine"
(mTOR); diese Kinase ist essenziell fir die Progression des Zellzyklus. In der Folge
werden mehrere spezifische Signaltransduktionswege blockiert, was letztlich zur

erwiinschten Hemmung der Lymphozytenaktivierung fiihrt'#2#244.7385
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iiber diesen Weg in die Adenohypophyse gelangt®*. Dort bindet es an spezifische

Rezeptoren, was die LH-Freisetzung aus den Zellen des HVL stimuliert.

Die Freisetzung erfolgt nicht kontinuierlich, sondern stoRBweise im Intervall von etwa
90-120 Minuten, also ca. 8-14 StéRe pro Tag *. Bei haufigerer Stimulation der
Hypophyse durch GnRH wird die LH-Ausschuttung gehemmt. Die LH-Freisetzung
ist eng mit dem Serum-Spiegel des Testosteron verbunden: Ist dieser Spiegel hoch,
kommt es zu einer negativen Rickkopplung Uber das GnRH, d.h. es wird weniger
GnRH im Hypothalamus freigesetzt. Dadurch wird auch weniger LH aus der
Hypophyse ausgeschuittet und der Abstand zwischen den LH-StéRen vergroRert
sich. Bei niedrigem Testosteron kehrt sich dieser Effekt um. Es wird mehr GnRH
aus dem Hypothalamus in die begleitenden Kapillarplexus abgegeben. Dies fihrt zu
einer hoheren LH-Ausschittung, weil der Abstand zwischen den Stélen geringer

wird >4,

1.4.2.3 Wirkungen von LH

Der Hauptwirkort des LH ist die Leydig-Zelle des Hodens. Hier bindet das LH an
spezifische Membranrezeptoren und initiiert die Testosteronbiosynthese im Hoden.
Damit ist das LH Uber die Produktion von Testosteron indirekt fur die
Spermatogenese verantwortlich. Das gebildete Testosteron erhalt beim fertilen
Mann die Spermatogenese aufrecht, indem es auf die Spermatozyten |. Ordnung
wirkt. Diese kdonnen sich erst unter Testosteroneinfluss mitotisch und meiotisch
teilen. Der Effekt der Testosteronsynthese ist an hoéheren Serumspiegeln des

Hormons zu messen.?"#

1.4.2.4 Hb6he des Serum-Spiegels von LH

Die Hohe des Serum-Spiegels von LH wird mittels Immunoessays oder
kompetetiven und immunometrischen Verfahren bestimmt und liegt beim
erwachsenen fertilen Mann bei 2,0-10,0 U/l &,

Erhdhte Konzentrationen von LH im Serum findet man vor allem bei Mannern in
hdéherem Lebensalter oder bei Patienten mit Niereninsuffizienz. Aber auch bei

infertilen Mannern mit beeintrachtigter Hodenfunktion oder bei Patienten mit Leydig-
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1.3.3.4 Unerwinschte Wirkungen

Das Medikament Sirolimus weist eine Vielzahl von Nebenwirkungen auf, wobei hier
die Immunsuppression mit Leukopenie und erhéhter Infektanfalligkeit von
grofliter Bedeutung sind. Deshalb ist eines der haufigsten Probleme der Patienten,
die mit Rapamune behandelt werden, die Bekampfung von bakteriellen oder
mykotischen Infektionen. Es kann im Rahmen dieser Infektionen z.T. zu schweren

septischen Verlaufen kommen.

Es kann zu schweren Storungen im Lipidhaushalt mit Hypercholesterindmie und
Hypertriglyceridamie kommen. Daher sollten Patienten, die Gber langere Zeit hinweg

Sirolimus einnehmen, immer mit Statinen behandelt werden 89

Weitere Nebenwirkung sind Diarrhoen und abdominelle Beschwerden, die einige
Patienten nach Einnahme von Sirolimus beklagen. Diese kdnnen mit einer massiven
Beeintrachtigung der Leberfunktion einhergehen, weshalb die Leberparameter in
den laborchemischen Untersuchungen grindlich Uberwacht werden sollten.
Daneben sollten auch regelmaflige Blutbildkontrollen durchgeflihrt werden, da die
regelmaliige Einnahme des Medikamentes zu Veranderungen des Blutbildes

(Leukopenie, Thrombozytopenie, Andmie) fithren kann °.

Haufig finden sich auch Hauterscheinungen wie Akne oder Entziindungen im

Bereich der Haarfollikel, die allerdings potentiell reversibel sind %.

Einige Patienten beklagen zudem Glieder- und Gelenkschmerzen. Es kommt in
seltenen Fallen zu EKG-Veranderungen mit tachykarden Zustanden. Aulierdem

sind Odeme und Ergussbildung im Bereich der Pleura beschrieben *°°.

Ebenfalls erwiesen ist das erhdhte Risiko flr einen plétzlichen Verschluss von
GefalRen wie z.B. Thrombosen, Lungenembolie, Schlaganfall oder Herzinfarkt. Das
Risiko wird durch erhebliches Ubergewicht, Rauchen, Venenschwache (Neigung zu
Krampfadern), Bluthochdruck und Stérungen des Fettstoffwechsels oder der
Blutgerinnung erhoht 2°.

Eine Erh6hung oder Verringerung der Malignomraten bei mit Sirolimus
behandelten Patienten wird noch kontrovers diskutiert. Eine antiproliferative Wirkung

auf Tumorzellen konnte bereits bestétigt werden *°.
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Zudem gibt es Hinweise auf eine beeintrachtigte Spermatogenese bei mit
Sirolimus behandelten Patienten®. Bei Patienten trat unter der Sirolimuseinnahme
Azoospermie auf. Dies erklart sich am ehesten mit einem Absinken des

Testosteronspiegels.

Der zugrundeliegende Mechanismus, der zum Absinken von Testosteron, zur
Abnahme von Gewicht und GréRe der Hoden sowie der damit verbundenen
Abnahme von lebenden Spermazellen fihrt, scheint auf die Hemmung der
Proteinkinase-Aktivitat von mTOR zuriick zu gehen. Die Hemmung dieser Kinase
wird durch einen Komplex verursacht, der aus Sirolimus und dem FK506-bindenden
Protein 12 besteht. Speziell die Aktivitdt der p70S6-kinase wird durch Sirolimus
erheblich gehemmt*’. Das Keimzell-Wachstum, die Meiose und auch die Apoptose
werden durch das Stammzellfaktor/C-kit-System Uber einen Rapamycin-sensitiven
PI3-Kinase/AKT/p60s6/cyclin-D3-Stoffwechselpfad reguliert?’. Eine Hemmung der

Bindung des PI3 an das c-kit fiihrt zu ménnlicher Unfruchbarkeit®.

Ferner wurde in einer praklinischen Studie die verminderte Zeugungsfahigkeit durch
Sirolimus bei Ratten festgestellt. Es zeigte sich, dass bei mannlichen Ratten die
regelmafligen Sirolimus-Dosen ausgesetzt waren, sowohl das Gewicht als auch die
Grolie der Hoden durch tubulare Atrophie stark abnahmen. In Spermiogrammen der
Ratten konnte eine verminderte Zahl an befruchtungsfahigen lebenden Spermien

festgestellt werden'?.

Es gibt Stoffe, die dieses Enzymsystem aktivieren, z.B. Rifampicin (Tuberkulose
therapie), Johanniskraut (bei Depressionen) oder Carbamazepin, Phenobarbital und
Phenytoin (zur Therapie von Epilepsien) sowie Efavirenz und Nevirapin (HIV-
Therapie). Werden diese Medikamente verabreicht, wird Sirolimus verstarkt

abgebaut und verliert dadurch an Wirksamkeit®.

Andere Stoffe wiederum blockieren das Enzymsystem. Infolge dessen wird
Sirolimus langsamer abgebaut und wirkt starker und langer. Solche
Enzymblockierer sind u.a. die Antimykotika Cyclosporin, Fluconazol, Ketoconazol,
Itraconazol und Voriconazol, die Antibiotika Clarithromycin, Erythromycin und
Telithromycin, die Virosstatika Amprenavir, Indinavir, Nelfinavir und Ritonavir

(antivirale Therapie bei HIV) und die Antihypertensiva Diltiazem, Nicardipin und

22



Verapamil. Aber auch Grapefruitsaft (s. Tab 1.3) fUhrt zu einer Hemmung des

Enzymsystems®>2°4°,

Lebendimpfstoffe sollten nicht angewendet werden. Totimpfstoffe kénnen an

Wirksamkeit verlieren.

Unter Umstanden kann die Wirkung von oralen Kontrazeptiva vermindert sein?2>4°.

Verminderung des Abbaus von Verstarkung des Abbaus von
Sirolimus + Sirolimus

e Cyclosporin o Rifampicin

e Fluconazol ¢ Johanniskraut
o Ketoconazol e Phenobarbital
e Itraconazol e Carbamazepin
¢ Voriconazol ¢ Phenytoin

o Clarithromycin o Efavirenz

o Erythromycin ¢ Nevirapin

o Telithromycin
e Amprenavir

e Indinavir

o Nelfinavir

¢ Ritonavir

¢ Diltiazem

¢ Nicardipin
Verapamil

o Grapefruitsaft

Tab. 1.3: Medikamente, die die Wirkung von Sirolimus abschwéchen (-) oder verstéarken (+).

1.3.3.5 Dosierung

Laut Produktinformationen sollte die Initialdosis 6 mg Sirolimus betragen,
anschliefsend 1 x taglich 2 mg (in Kombinationstherapie) Die entsprechende Dosis
wird per os eingenommen, in der Kombinationstherapie 4 Stunden nach der Gabe
des Kombinationsimmunsuppressivums. Im Vollblut sollen Talspiegel von 4-12
ng/ml erreicht werden. Die Blutspiegel mussen unbedingt im Sinne eines
therapeutischen Drug-Monitorings Uberwacht werden. In der Erhaltungstherapie bei
Sirolimus-Monotherapie sollten Talspiegel von 12—20 ng/ml erreicht werden %.

In der Herzchirurgischen Poliklinik des Klinikums Grol3hadern der Universitat
Miinchen wird Sirolimus in Kombination mit Mycofenolat Mofetil (MMF, Cellcept®)

oder Tacrolimus (Prograf®) verabreicht. Dabei wird die Dosis anhand des Sirolimus-
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Talspiegels festgelegt. Fir die Bestimmung des Talspiegels wird dem Patienten
morgens vor der Einnahme der Immunsuppressiva vends Blut enthommen. Aus
dieser Blutprobe wird die Nuchternkonzentration der jeweiligen Immunsuppressiva

ermittelt.

Der erwilinschte Talspiegel liegt bei der Kombination von Sirolimus und Mycofenolat

Mofetil zwischen 9-12 ng/ml.

Bei einer Kombinationstherapie mit Tacrolimus (Prograf®) wird ein Sirolimus-
Tagespiegel zwischen 6-8 ng/ml angestrebt, wobei der Tacrolimus-Spiegel
ebenfalls zwischen 6-8 ng/ml liegen sollte. Bei diesen, im Vergleich zur
Kombination Sirolimus/MMF, niedrigeren Spiegeln wird der Synergismus der

immunsuppressiven Wirkung beider Medikamente beachtet®.
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1.4 Sexual- und hypophyséare Hormone

1.4.1 Testosteron

1.4.1.1 Allgemeines

Testosteron ist ein Androgen, d.h. ein mannliches Sexualhormon **>°. Der Begriff
Androgene beschreibt alle Steroidhormone, welche in der Lage sind die Entwicklung
der Geschlechtsmerkmale des Mannes zu férdern ®. Auch Frauen verfiigen Uber

geringe Mengen von Androgenen *°.

Man unterscheidet 5 Hauptklassen der Steroidhormone: Gestagene, Glucokortikoide,
Mineralokortikoide, Androgene und Ostrogene. Alle Steroidhormone leiten sich vom

Cholesterin ab, das die Grundstruktur der Steroidhormone darstellt "°°,

1.4.1.2 Synthese und Sekretion des Testosteron

Die Produktion von Vorstufen des Testosteron aus Cholesterin findet in den
Nebennieren und die Fertigstellung des Testosteron selbst v.a. den Leydig-Zellen

des Hodens statt 1%:26:93:55:56.70.80

Zu Beginn der Pubertat findet ein Anstieg von Gonadotropin-Releasing-Hormone
(GnRH) im hypophysaren-hypothalamischen Regelkreis statt. Es kommt zum
Anstieg des luteinisierenden (LH) und des follikelstimulierenden Hormons (FSH).

Die Pubertat beginnt und damit auch die Testosteronproduktion ™.

Den Anstoss fur die Produktion des Testosteron gibt das LH. Es wird in der
Hypophyse freigesetzt und bindet im Hoden an die Rezeptoren in der Zellmembran
der Leydig-Zellen. Die Rezeptorbindung von LH fUhrt zur Aktivierung des Enzyms
20,22-Desmolase in den Mitochondrien der Leydig-Zellen (Umwandlung von
Cholesterin in Pregenolon). Bei der Bildung von Testosteron ist die 20,22-

Desmolase das Schliisselenzym %°.

25



Durch weitere oxidative Spaltung aus dem Pregenolon im rauhen
endoplasmatischen Retikulum der Zelle durch die Enzyme 3-R-Hydroxysteroid-
Dehyrogenase und A4,5-Ketosteroid-Isomerase, entsteht das 17-a-
Hydroxyprogesteron. Dabei handelt es sich um eine unmittelbare Vorstufe zum
Testosteron, das durch die Einwirkung der Enzyme C17-C20-Lyase und 17-R3-

Hydroxysteroid-Dehyrogenase iber die Zwischenstufe Androstendion entsteht **°°.

Die Sekretion des Testosterons erfolgt bei zu niedrigen Serumspiegeln, die eine
gesteigerte LH-Ausschittung aus der Hypophyse zur Folge haben. Zu hohe
Testosteronspiegel im Serum fihren zu einem sogenannten negativen Feedback
auf Hypophyse und Hypothalamus, wodurch der LH-Spiegel sinkt '>?*’°_ Die Héhe

des Testosteronspiegels ist altersabhéngig %°.

Das sexualhormonbindende Globulin (SHBG) dient als Tragerprotein fur
Testosteron auf seinem Weg durch die Blutbahn. Nur 1-2% des Testosterons liegt
im Serum frei vor. Etwa 30% werden mit hoher Affinitdt an SHBG gebunden. Die
restiche Menge an Testosteron ist mit niedriger Affinitdt an Albumin und

verschiedene weitere Serumproteine gebunden .

1.4.1.3 Wirkungen des Testosterons

Je nach Alter des Individuums wirkt das Testosteron unterschiedlich auf den

mannlichen Organismus.

Um Wirkung auszuliben, muss das Hormon zunachst in die Zielzelle gelangen. Man
geht davon aus, dass dies Uberwiegend Uber Diffusion geschieht. Hierfir muss
Testosteron allerdings in freier Form vorliegen. Das mit hoher Affinitdt an SHBG
gebundene Testosteron steht somit kaum zur Verfigung. Als biologische
Wirksubstanz kommen lediglich der freie und der locker an Albumin gebundene
Anteil zum Tragen.

In der Embryonalphase flihrt es zu Anlage und Auspragung der mannlichen
Geschlechtsorgane wie der Samenleiter, der Prostata, des Penis und der

Hoden?6%",
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In der Prapubertdt des Mannes gibt es keine nennenswerte Produktion von
Testosteron. Erst mit der Pubertat und spater in den unmittelbar postpubertaren
Lebensphasen steigt der Testosteronspiegel wieder an und induziert die
Spermatogenese. Der steigende Testosteronspiegel fiihrt zu einer Virilisierung des
Kindes durch Wachstum von Skrotum und Penis, durch Wachstum der
Sekundarbehaarung (Achsel- und Schamhaarbereich) sowie durch Wachstum des
Kehlkopfes, wodurch die Stimme tief wird. Im Bereich des Bewegungsapparates
treten ein anaboler Effekt auf Muskeln und Knochen sowie der Schluss der
Epiphysenfugen auf. Es kommt des Weiteren zu einer Steigerung der Erythropoese
und der Talgproduktion der Haut®®?’. Bei einigen Mannern filhrt das Testosteron

auch zum Ausfall des Haupthaares am Kopf (Alopezia androgenica).

Mit dem Beginn des 30. Lebensjahres beginnt der Testosteronspiegel langsam

wieder zu sinken (ca. 1-2% per anno) %*"°.

Entwicklungsphasen | Wirkungen des Testosterons
des Mannes
Embryonalphase Anlage der mannlichen Geschlechtsorgane
Kindheit Keine nennenswerte Produktion von Testosteron
Pubertat Induktion der Spermatogenese
Virilisierung
Anaboler Effekt auf Muskulatur und Knochen
Steigerung der Erythropoese
Gelegentliches Auftreten von Alopezie madglich
Senium Langsames Sinken des Testosteronspiegels

Tab. 1.4: Wirkungen von Testosterons in den Entwicklungsphasen des Mannes.

1.4.1.4 Hbhe des Serum-Testosteronspiegels

Der physiologische Serum-Spiegel des Testosterons im Kérper eines erwachsenen,
fertilen Mannes liegt bei 3,5-8,6 ng/ml (12—30 nmol/l) 8'. Bei Kastraten, nicht fertilen
Mannern, und Heranwachsenden liegt er bei 0,3—1,2 ng/ml (1-4 nmol/l) .

Mit Beginn des 30. Lebensjahres beginnt das Testosteron kontinuierlich abzufallen
(ca. 1-2% pro Jahr). Zwischen dem 40. und 70. Lebensjahr verringert sich der
Testosteronspiegel um ca. 30%. Parallel dazu kommt es zu einem Anstieg des
Sexualhormon-bindenden Globulins (SHBG) im gleichen Ausmal3. Daraus resultiert
ein Abfall des freien, biologisch aktiven Testosterons (Freier Androgen-Index =
FAI?®.
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Abb. 1.4: Altersabhéangiger Verlauf (Median) des freien Androgen-Index (FAI) bei 300
gesunden Mannern.
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1.4.2 Luteinisierendes Hormon (LH)

1.4.2.1 Allgemeines

Bei LH handelt es sich um ein Hormon der Gonadotropingruppe. Diese Hormone, zu
denen auch das FSH gehort werden im Hypophysenvorderlappen (HVL) gebildet
und in die Blutbahn sezerniert. Die Héhe des LH-Spiegels unterliegt dem Einfluss

des Gonadotropin-Releasinghormons (GnRH) aus dem Hypothalamus®'.

1.4.2.2 Synthese und Sekretion von LH

8 und hat ein

LH ist ein Glykoprotein mit einem Kohlenhydratanteil von 18%
Molekulargewicht von etwa 30 kD. Es besteht aus 2 Polypeptidketten, einer a- und
einer B-Untereinheiten. Die a-Untereinheit besteht aus insgesamt 92 Aminosauren
und ist identisch mit der anderer Gonadotropine, z.B. FSH oder TSH (Thyreoidea-

stimulierendes Hormon) .

Die alleinige a-Untereinheit verfigt Uber keine
hormonelle Aktivitdt. Seine biologische Spezifitdt erhalt das LH erst durch die -
Untereinheit. Diese besteht aus 118 Aminosauren und verfligt isoliert ebenfalls nur
Uber eine geringe hormonelle Aktivitat. Die volle Wirkung des Hormons wird erst

tiber die Kombination beider Untereinheiten erzielt .

Syntheseort des LH ist der Hypophysenvorderlappen (HVL), die sog.
Adenohypophyse. Das verantwortliche Gen liegt auf dem Chromosom 19. Die
Synthese erfolgt im endoplasmatischen Retikulum der acidophilen Zellen der
Adenohypophyse. Hier werden nach RNA-Mustern die Untereinheiten aus jeweils
92 bzw. 118 Aminosauren zusammengestellt und Uber ionische Wechselwirkungen

aneinander gebunden®.

Fir die Synthese und Sekretion des LH und auch des FSH ist das Gonadotropin-
Releasinghormon verantwortlich. Dabei handelt es sich um ein relativ kleines
Hormon mit nur 10 Aminosduren, das pulsatii aus den Neuronen des

Hypothalamus in das Kapillarblut der Eminentia mediana ' abgegeben wird und
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Zell-Insuffizienz. Eine weitere Gruppe von Patienten mit erhéhten LH-Werten sind
solche, die einer Hochdosis-Chemotherapie infolge einer  malignen

Grunderkrankung ausgesetzt wurden %47

1.4.2.5 Bedeutung eines erhdhten LH-Spiegels

Wichtig bei der Interpretation der LH-Werte ist die Berlcksichtigung einer
Schwankung der basalen Werte. Dies erklart sich aus den pulsatilen Schwankungen
des Serum-Wertes von LH. Es sollte mittels mehrerer Messungen ein Mittelwert
errechnet werden®. Bei hohen LH-Werten und niedrigen Testosteron-Werten liegt
der Verdacht auf eine Storung der Testosteronbiosynthese in den Leydig-Zellen

nahe®.
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1.4.3 Follikel-stimulierendes Hormon (FSH)

1.4.3.1 Allgemeines

Das Follikel-stimulierende Hormon (FSH) ist, in Analogie zum LH, ebenfalls ein
Gonadotropin. Es wird ebenfalls in der Adenohypophyse gebildet und gelangt wie
das LH Uber den die Hypophyse umgebenenden Kapillarplexus, die Eminentia
mediana, in die Blutbahn. Verantwortlich fiir die Ausschuttung von FSH ist auch hier

54,82

das GnRH aus dem Hypothalamus

1.4.3.2 Synthese und Sekretion von FSH

FSH ist ebenfalls ein Glykoprotein und besteht aus insgesamt 207 Aminosauren mit
einem Molekulargewicht von ca. 29 kiloDalton (kD). Auch das FSH ist aus 2
Untereinheiten aufgebaut: eine a-Untereinheit mit 92 Aminosauren und eine B-
Untereinheit mit 115 Aminosauren, die fir die Wirkung des Hormons
verantwortlichen sind %. Ebenso wie beim LH haben die Untereinheiten alleine
keine wesentliche Hormonwirkung. Sie kénnen nur im Verbund Uber ionische
Wechselwirkungen einen zellularen Effekt auslésen.

Auch beim FSH liegt der Syntheseort in der Adenohypophyse. Hier wird FSH im

endoplasmatischen Retikulum der basophilen Zellen gebildet™.

Fir die Synthese und Sekretion ist das GnRH verantwortlich. FSH wird pulsatil
ausgeschittet, allerdings sind die Schwankungen der Serum-Konzentration nicht so
ausgepragt wie beim LH. FSH wird aus der Hypophyse direkt in die Eminentia
mediana abgegeben und gelangt auf diesem Weg in den Blutkreislauf und damit an
die entsprechenden Zielorgane, im Falle des Mannes an die Sertoli-Zellen im

Hoden®.

Die Ausschittung des FSH ist ebenso, wenn auch in viel geringerem Malle als LH,
mit der Hohe des Testosteronspiegels verbunden. Auch bei diesem Hormon kommt
es zu einer negativen Ruckkopplung bei hohen Testosteronspiegeln und zu einer

positiven Riickopplung bei niedrigen Spiegeln®*. Allerdings gibt es Anzeichen dafilr,
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dass das in den Sertoli-Zellen des Hodens gebildete Protein Inhibin'® der eigentliche
Hemmer der FSH-Sekretion in der Hypophyse ist. Uber Inhibin scheint der GroRteil

der negativen Ruckkopplung getriggert zu werden.

1.4.3.3 Wirkungen von FSH

Erfolgsorgan des FSH sind beim Mann die Sertoli-Zellen des Hodens. Sie liegen in
den Tubuli seminiferi des Hodens. Die Hauptaufgaben dieser Zellen sind die
Erndhrung der heranwachsenden Spermatozoen, die Phagozytose von
beschadigten Spermatozyten, die Produktion von Proteinen, die in das Lumen des
Samenleiters abgegeben werden kénnen, und die Absonderung der kalium- und
bikarbonatreichen, alkalischen Flussigkeit, die fur die Spermienbewegung von
entscheidender Bedeutung ist**®2. Ebenso sind diese Zellen in der Lage Androgene
in Ostrogene umzuwandeln. SchlieRlich wird hier noch Inhibin gebildet, ein
Polypeptid, das fiir die negative Riickkopplung zur Hypophyse verantwortlich ist>*.

Unter dem Einfluss von FSH wird die Spermatogenese initiiert. Nur wenn die Sertoli-
Zellen mit FSH versorgt sind, kdnnen sie ihre vielfaltigen Aufgaben im Rahmen der

Spermatogenese erfiillen.

1.4.3.4 Ho6he des Serum-Spiegels von FSH

Die Bestimmung des Serum-Spiegels wird analog zu LH mittels Immunoessays oder
kompetetiven und immunometrischen Verfahren bestimmt und liegt beim
erwachsenen fertilen Mann bei 1,0-7,0 1U/l 8" “2. Im Gegensatz zu LH unterliegt das

FSH nur geringen Schwankungen im Tagesverlauf *%.

1.4.3.5 Interpretation eines erhdhten FSH-Spiegels

FSH weist in der Serumkonzentration nur geringe Schwankungen im Tagesverlauf
auf’’. Es reagiert sehr empfindlich auf Stérungen der Spermatogenese. Die FSH-
Bestimmung hat in den letzten Jahren die Anfertigung von Spermiogrammen und

die Hodenbiopsie als Marker der Spermatogenese weitgehend ersetzt.
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Ein erhdhter FSH-Spiegel bei einem Hodenvolumen von Uber 6 ml deutet auf eine

Stoérung der primaren Spermatogenese hin.
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1.4.4 SHBG (Sexualhormon-bindendes Globulin)

1.4.4.1 Allgemeines

Das Sexualhormon-bindende Globulin (SHBG) ist ein komplex aufgebautes
Glykoprotein. Seine Synthese findet in der Leber statt 23*. SHBG ist fiir den
Transport der Sexualhormone 5a-Dihydrotestosteron, Testosteron,
Andorgenstenediol und Estradiol verantwortlich. Etwa 98% der Steriodhormone sind
an SHBG gebunden®*,

1.4.4.2 Synthese und Sekretion von SHBG

SHBG wird an den Ribosomen der Hepatozyten synthetisiert . Die
Syntheseleistung wird im Wesentlichen durch die Serum-Konzentrationen der

Steriodhormone im Blut beeinflusst.
Die Produktionsrate wird durch Ostrogene gesteigert und durch Androgene gesenkt.
Das hat zur Folge, dass bei einer Ostrogendominanz die Verfligbarkeit von

Testosteron weiter herabgesetzt wird.

AuRerdem ist zu bemerken, dass die Affinitat von SHBG fiir Testosteron erheblich

gréRer ist als die fiir Ostrogene oder andere Sexualhormone®.
Im Kindesalter sind die Konzentrationen von SHBG in etwa gleich gro. Ab dem

Beginn der Pubertat andert sich dies rapide. Manner verfigen Uber wesentlich

hohere SHBG-Serumspiegel als Frauen im gleichen Lebensalter.

1.4.4.3 Hb6he des Serum-Spiegels von SHBG

Bei gesunden fertilen Mannern betragt die Serumkonzentration von SHBG zwischen
10-73 nmol/I*.
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1.5 Hypophyséarer Regelkreis

Hypothalamus und Hypophyse sind eine zentrale Schnittstelle im endokrinen

System. Beide Teile des Stammhirns bilden eine funktionelle Einheit %728,

Im Bereich des Hypothalamus werden unter dem Einfluss des limbischen Systems,
der Formatio reticularis und des Cortex in verschiedenen Kernarealen die Inhibiting-
und Releasing-Hormone gebildet. Die komplexen biochemischen Mechanismen
nach denen diese Synthese der jeweiligen Hormone gesteuert wird, sind noch nicht
abschlieftend geklart und unterliegen im Moment einer lebhaften Forschungsarbeit.
Allerdings sind bereits einige Faktoren bekannt, die eine Wirkung auf den
hypothalamisch-hyophysaren Regelkreis haben. Stress oder Angst fuhrt z.B. zu
einer Steigerung der Sekretion von ACTH, Prolaktin und des Wachstumshormons

18,27,52,84

STH in der Hypophyse

Die jeweiligen Inhibiting- und Releasing-Hormone werden im Hypothalamus gebildet
und dort bei Bedarf Uber sekretorische Neurone an das Kapillarblut der A.
hypophysea abgegeben. Die genaue Steuerung der Ausschittung der Inhibiting-
und Releasing-Hormone ist nicht bekannt. Allerdings werden diese Hormone in
nahezu exakten Zeitabstanden pulsatil ausgeschittet, z.B. das Gonadotropin-
Releasing-Hormon etwa alle 90—120 Minuten. Mit hoher Wahrscheinlichkeit existiert
im Bereich des Stammbhirns ein Zeitgeber, der diese Ausschuttung koordiniert. Aus
dem Kapillarbett der Hypophyse gelangen die Hormone mit dem Blut zu den
Portalgefallen der Infundibulum-Region der Hypophyse. In diesem Bereich
wiederum zweigt sich das GefalR erneut in ein Kapillarnetz, das sog.
Pfortadersystem der Hypophyse, auf. Dieses Kapillarnetz spannt sich im
Hypophysenvorderlappen auf, wodurch die Hormone direkt an den Zielort der
weiteren hormonproduzierenden Zellen innerhalb der Hypophyse gelangen. In
diesen Zellen werden nun durch den Reiz der Inhibiting- und Releasing-Hormone,
die hypophysaren Hormone, etwa LH, FSH und TSH gebildet. Diese werden direkt
an die umgebenden Blutgefalie abgegeben und gelangen lber den Blutweg zu

lhren Zielorganen'®27:°284,

In den Zielorganen entfaltet jedes hypophysare Hormon seine spezifische Wirkung.
Die meisten dieser Hormone, wie etwa TSH, FSH und LH induzieren die Synthese
weiterer Hormone in den Zielorganen, im Falle der 0.g. Hormone also das T3 und
T4 in der Schilddriise, bei FSH indirekt das Testosteron und bei LH das
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Testosteron. Auflerdem bewirken sie das Wachstum von Zellen oder deren
Spezialisierung in den Erfolgsorganen. So wird unter einem hohen TSH-Spiegel die
Schilddriise wachsen.

Gedrosselt wird die Sekretion Uber sogenannte negative Feed-back-Mechanismen.
Ist der Spiegel des LH oder FSH zu hoch, wird die Ausschittung von GnRH aus
dem Hypothalamus gedrosselt. So kann der enge biologische Spielraum der

Hormone eingehalten werden.
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1.6 Fragestellung

In Anbetracht der klinischen Untersuchungen an unserer Klinik und den bislang
bekannten Nebnwirkungen einer Sirolimus Einnahme, stellt sich nun die Frage: hat
Sirolimus (Rapamune®) Auswirkungen auf den mannlichen Hormonhaushalt bei

herztransplantierten mannlichen Patienten?
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2. MATERIAL UND METHODIK

2.1 Patienten

An dieser Studie nahmen 179 herztransplantierte Patienten teil. 132 davon konnten
anhand eines matching-Verfahrens in die Studie aufgenommen werden. Von diesen
132 wurden 66 mit Sirolimus® (Rapamune) behandelt. Die anderen 66 Patienten
der Kontrollgruppe wurden mit anderen Immunsuppressiva therapiert. Aus den
132 Patienten bildeten wir 66 Paare anhand mehrerer Ubereinstimmungmerkmale.
Die beiden gepaarten Gruppen wurden dann miteinander verglichen.

Die Paare wurden die nach folgenden Kriterien gebildet: ihnrem Alter, der Zeitspanne
des Transplantatiiberlebens, dem Datum der Transplantation und dem Serum-
Kreatinin-Wert.

Bei der Bildung der Paare wurde fir das Alter eine Differenz von maximal einem
Jahr festgelegt, dieses Merkmal ist aufgrund des ab dem 30. Lebensjahr sinkenden
Testosteronspiegels zu betrachten. Der Unterschied im Zeitpunkt der
Transplantation sollte unter 3 Monate betragen, um zu gewahrleisten, dass die
Einnahmedauer der Immunsuppressiva und die Auswirkungen auf den Korper durch
die Transplantation vergleichbar sind. Der Serum-Kreatinin-Wert sollte sich um
weniger als 0,3 mg/dl bei den verglichenen Patienten unterscheiden, da, wie oben
beschrieben, eine Niereninsuffizienz sich ebenfalls auf den Testosteronspiegel

auswirkt.

Die Patienten in der Sirolimus-Gruppe waren im Mittel 47,18 + 12,85 Jahre alt,
wobei der alteste Patient 65,7 Jahre und der Jingste 17,9 Jahre alt war. In der
Kontrollgruppe waren die Patienten im Mittel 46,8 + 14,46 Jahre alt, der alteste war
66,7 Jahre und der Jingste 17,91 Jahre alt.

In der Sirolimus-Gruppe wurden alle Patienten fir einen langeren Zeitraum als 3
Monate mit Sirolimus behandelt. 43 Patienten (65%) erhielten eine Kombination aus
Sirolimus und Tacrolimus (Prograf®), die anderen 23 Patienten (35%) eine

Kombination aus Sirolimus und Mycofenolat Mofetil (MMF, Cellcept®), s. Tab. 2.1.
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Die Zielkonzentrationen im Serum in der Sirolimus-Gruppe lagen bei 9-12 ng/ml

in Kombination mit MMF und bei 6—-8 ng/ml in Kombination mit Tacrolimus.

Immunsuppression Anzahl der [ Anteil am Gesamtkollektiv in
Patienten %

Sirolimus/Tacrolimus (Sir/Tac) |43 65

Sirolimus/MMF (Sir/MMF) 23 35

Total 66 100

Tab. 2.1: Ubersicht {iber die Gruppe der Patienten, die mit Sirolimus behandelt wurden.
Bericksichtigt wird hierbei auch das begleitende Immunsuppressivum.

In der Kontrollgruppe wurden die Patienten mit auf Calcineurin-Inhibitoren

basierender Immunsuppression behandelt.

47 Patienten (71,2%) wurden mit Tacrolimus und Mycofenolat Mofetil, 8 Patienten
(12,1%) mit einer Kombination aus Cyclosporin A (Sandimmun®) und Mycofenolat
Mofetil behandelt. Weitere 4 Patienten (6%) erhielten eine Kombination aus
Cyclosporin A und Azathioprin (Imurek®), 5 Patienten (7,6%) in dieser Gruppe
wurden mit Cyclosporin A und Azathioprin therapiert. SchlieBlich erhielten 2
Patienten (3%) in dieser Gruppe eine Tacrolimus-Monotherapie. (Siehe dazu auch
Tabelle 7)

Immunsuppression n Anzahl der Patienten in|%am
der Gesamtkollektiv

Tacrolimus/MMF 47 71,2
Cyclosporin AAIMMF 8 12,1
Tacrolimus/Azathioprin 4 6

Cyclosporin A/Azathioprin 5 7,6

Tacrolimus Monotherapie 2 3.1

Total 66 100

Tab. 2.2: Ubersicht tiber die Gruppe der Patienten, die ohne Sirolimus behandelt wurden.
Berucksichtigt wird hierbei die Art der Immunsuppression und die Anzahl der Patienten in %,
die an der Studie teilnahmen.

Die erwlinschten Tacrolimus-Spiegel im Serum betrugen in den ersten 6 Monaten
nach der Transplantation 11-15 ng/ml, im 1. Jahr 10-14 ng/ml, im 2. Jahr 9-12
ng/dl, im 3. Jahr 8-10 ng/ml. Danach wurden die Spiegel konstant bei 6—-8 ng/ml
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gehalten werden. In Kombination mit Sirolimus wurden die Serum-Spiegel auf 6-8

ng/ml eingestellt.

Die Cyclosporin-A-Zielkonzentrationen im Serum betrugen in den ersten 6

Monaten post transplantationem 250-300 ng/ml, im 1. Jahr 200-250 ng/ml, im 2.
Jahr 150-200 ng/ml, bis zum 5. Jahr 100—-150 ng/ml und danach 100 ng/dI.

Medikament / Zeit nach
Transplantation

Cyclosporin A

Serumspiegel in
ng/ml

Tacrolimus

Serumspiegel in
ng/ml

6 Monate nach Transplantation 300-250 15-11
1. Jahr nach Transplantation 250-200 14-10
2. Jahr nach Transplantation 200-150 9-12
3. —5. Jahr nach 150-100 8-10
Transplantation

> 5 Jahre nach Transplantation 80-100 6-8

Tab. 2.8: Soll-Serumspiegel fir die Immunsuppressiva Cyclosporin A und Tacrolimus in
Anbetracht des Zeitpunktes der Transplantation

MMF-Spiegel im Serum wurden ebenfalls stufenweise reduziert, im ersten Jahr 2—4

pg/ml, ab dem zweiten Jahr 1,5-3,5 pg/mil.

Alle 132 Patienten erhielten wahrend der ersten Monate nach der Transplantation

zusatzlich Prednison. Das Prednison wurde bei allen Patienten, in ahnlicher Weise,

innerhalb der ersten 6 Monate post transplantationem ausgeschlichen.
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2.2 Methodik

Von allen 132 Probanden wurde das zu untersuchende Blut zwischen 8.00 bis 9.00
Uhr morgens entnommen, um sicherzustellen, dass die Werte nicht durch den
zirkadianen Rhythmus der Ausschittung der Hypophysenhormone beeinflusst

werden.

Die Serumkonzentrationen des Testosterons wurden mithilfe eines Immunoessay
ermittelt (testosterone coat-a-count®; Diagnostic Product Corporation (DPC), Los
Angeles, CA, USA). Das SHBG wurde Uber ein automatisiertes Radioimmunoessay
(Immulite SHBG®; Diagnostic Product Corporation (DPC), Los Angeles, CA, USA)

gemessen.

LH und FSH wurden mit einem anderen automatisierten Radioimmunoessay

(Elecsys 2010 LH®, -FSH®, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) bestimmt.

Der freie Androgenindex (FAI) und das Testosteron/LH-Verhaltnis wurden
berechnet (FAlI = Testosteron/SHBG, wobei beide in nmol/l angeben werden

massen).

Die Sirolimus-Spiegel im Blut wurden mittels einer ,liquid chromatography-tandem®

Massenspektrometrie bestimmt®.
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2.3 Statistik

Die tabellarische Datenerfassung und Erstellung einiger Grafiken erfolgte mit dem
Programm Excel 2000. Die statistischen Berechnungen wurden mit der SPSS-
Software (SPSS 11.0 for windows, SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) durchgeflihrt.

Die einzelnen erhobenen Werte werden mit dem Mittel £ Standardabweichung
angegeben. Statistische Signifikanzen wurden anhand des Student-t-Tests flr
gepaarte Stichproben errechnet. Zusammenhange bzw. statistische Korrelationen
zwischen den untersuchten Parametern wurden mittels der Korrelationsanalyse

nach Pearson errechnet.
Fir die durchgefihrten Tests wurden folgende Signifikanzniveaus festgelegt:

e p <0,001 entspricht einem hochsignifikanten Ergebnis

e« p <£0,05 entspricht einem signifikanten Ergebnis
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3. ERGEBNISSE

3.1 Patienten

Insgesamt wurden in der Studie 179 Patienten untersucht. Es konnten aufgrund
strikter Kriterien jedoch nur 132 Patienten gematched werden. Die ubrigen 47
Patienten konnten nicht nach Alter, Transplantationsdauer, Transplantationsdatum

und Serum-Kreatinin einander zugeordnet werden.

Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Transplantation betrug bei allen, in die
Studie aufgenommenen Patienten 46,99 + 13,6 Jahre. Der alteste Patient war 66,9
Jahre, der jlingste 17,9 Jahre alt. In Bezug auf das Alter war die Kontrollgruppe mit
46,8 + 14,5 Jahren der Sirolimus-Gruppe mit 47,2 + 12,85 Jahren vergleichbar (s.
Tab. 3.1).

Die Follow-up-Zeit nach der Transplantation war bei allen Patienten im
Durchschnitt 967,5 + 1.127,1 Tage lang. In der Kontrollgruppe 1.073,1 + 1.210,8
Tage und in der Sirolimus-Gruppe 861,9 + 1035,3 Tage. Die langste
Nachuntersuchungsdauer in der Kontrollgruppe betrug 4.440 Tage, die kirzeste 116
Tage. In der Sirolimus-Gruppe lag der langste Follow-up-Zeitraum bei 4.523 Tagen
und der kirzeste bei 97 Tagen (s. Tab. 3.1).

Die Dauer der Sirolimuseinahme betrug im Mittel 357,4 + 213,7 Tage, wobei der
langste Zeitraum der Einnahme von Sirolimus 876 Tage und der kirzeste 92 Tage

betrug.

Das Serum-Kreatinin aller Patienten war im Durchschnitt 1,77 + 1,04 mg/dl, wobei
die Werte in einem Bereich zwischen 0,9 und 6,5 mg/dl lagen (s. Tab. 3.1). In der
Kontrollgruppe erreichte das Serum-Kreatinin Werte von 1,84 + 0,95 mg/dl, in der

Sirolimus-Gruppe von 1,73 + 1,13 mg/dI.
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Patientengruppen | Alter zum Tage nach Serum-Kreatinin
Transplantations- Herztransplantation (mg/dl)
zeit-punkt zum Zeitpunkt der

Studie

Sirolimusgruppe 47,18 +12.85 962 + 1035 1.73+1.13

Kontrollgruppe 46,81+ 14.46 1073 + 1210 1.84 £ 0.95

t-test (matched p=0,877 p=0,484 p = 0,549

pairs)

Tab. 3.1: Patiententbersicht im Hinblick auf die matching-Kriterien und im t-test

Die Teststatistik zeigte im Hinblick auf den Transplantationszeitpunkt, den Follow-
up-Zeitpunkt und das Serum-Kreatinin erwartungsgemafl kein Unterschied (s.
Tab.3.1).

3.2 Ergebnisse hinsichtlich des Hormonhaushalts

Bei der Untersuchung der Hormone der jeweiligen Patienten ergaben sich folgende
Werte:

In der Sirolimus-Gruppe fanden sich Testosteron-Werte von im Mittel 3.86 £ 1.41
ng/ml, in der Kontrollgruppe dagegen 4.55 + 1.94 ng/ml (p = 0,025). Der
durchschnittliche LH-Wert war, in der Sirolimus-Gruppe, 12,82 + 21,19 mIU/ml und
bei den Patienten der Kontrollgruppe 6,2 + 5,25 mU/ml (p = 0,015). Beim FSH
wurden durchschnittliche Werte von 13,31 £18,40 mlU/ml respektive 7,32 + 5,53
miU/ml (p= 0,015) nachgewiesen. Das SHBG wurde bei beiden Gruppen mit
folgenden durchschnittichen Werten bestimmt: Sirolimus-Gruppe: 31,4 + 11,89
nmol/l und Kontrollgruppe 36,14 + 16,97 nmol/l (p = 0,081). Beim freien
Androgenindex (FAIl) konnte 48,32 + 20,00 und 47,66 + 20,10 fur die jeweiligen
Gruppen nachgewiesen werden (p = 0,86), s. Tab. 3.2.

MeRparameter Sirolimus-Gruppe (n Kontrollgruppe p
= 66) (n = 66)

Testosteron (ng/ml) 3,86 + 1.41 4,55+1.94 0,025
LH (mIU/ml) 12,82 £21.19 6,16 £ 5.25 0,015
FSH (mIU/ml) 13,31 +£18.40 7,32 £5.53 0,015
SHBG (nmol/l) 31.40 +11.89 36.14 + 16.97 0.081
FAI (% ) 48.32 £ 20,00 47.66 £ 20.10 0.860
Testosterone/LH ratio 0.766 £ 0.60 1.05 + 0.66 0.013
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Tab.3.2: Patiententbersicht im Hinblick auf die getesteten Hormone und die Ergebnisse im
t-test.

In der statistischen Analyse zeigte sich eine signifikante Erniedrigung der

Testosteronspiegel und ein signifikanter Anstieg der Hormone LH und FSH in der

Sirolimus-Gruppe (s. Abb. 3.1 bis 3.3).

Testotsteron
in mg/ml

0 1
0 = Kontrollgruppe, 1 = Sirolimus-Gruppe

Abb. 3.1: Vergleich der Kontrollgruppe und der Sirolimus-Gruppe in Hinblick auf die Serum-
Testosteron-Werte. Die Werte in der Kontrollgruppe sind hoéher als in der
Vergleichspopulation.
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0 - .

0 1
0 = Kontrollgruppe, 1 = Sirolimus-Gruppe

Abb. 3.2: Vergleich der Kontrollgruppe und der Sirolimus-Gruppe im Hinblick auf die Serum-
LH-Werte. Die Werte fur LH in der Kontrollgruppe sind signifikant niedriger als in der
Vergleichspopulation.
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0 1
0 = Kontrollgruppe, 1 = Sirolimus-Gruppe

Abb. 3.3: Vergleich der Kontrollgruppe mit der Sirolimus-Gruppe im Hinblick auf die Serum
FSH-Werte. Die Werte in der Kontrollgruppe sind signifikant niedriger als in der
Vergleichspopulation.
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Zudem zeigte sich in der Sirolimus-Gruppe eine signifikante Erniedrigung des
Quotienten aus Testosteron und LH (s. Tab. 3.2), der sog. ,Testosteron/LH-Ratio®.
Diese Ratio stellt einen Marker fiir die gonadale Funktion dar®®. Der Marker war in
der Sirolimus-Gruppe deutlich niedriger als in der Kontrollgruppe (p = 0,013). Keine
signifikanten Unterschiede konnten im Hinblick auf SHBG (p = 0,081) und FAI (p =
0,86) nachgewiesen werden.

Mittels des Pearson’schen Korrelationskoeffzienten (PCC) zeigten sich negative
Korrelationen zwischen LH und Testosteron (PCC = -0,283; p = 0,001), FSH und
Testosteron (PCC = -0,343; p < 0,001) LH und FAI (PCC =-0,273; p = 0,003) sowie
fur FSH und FAI (PCC = -0,403; p < 0,001). Die Dauer der Behandlung mit
Sirolimus korrelierte positiv mit den Werten fir SHBG (PCC = 0,429; p = 0,001), LH
(PCC: 0,249; p = 0,041) sowie FSH (PCC = 0,263; p = 0,036) und negativ mit den
Werten fur FAI (PCC =-0,363; p = 0,005).

Das Alter zum Zeitpunkt der Transplantation (fur LH: PCC = 0,181 und p = 0,039; fur
FSH: PCC = 0,179 und p = 0,045; fir Testosteron: PCC =-0,223 und p = 0,013), die
Anzahl der ,Follow-up“-Tage nach der Transplantation (fur FSH: PCC= 0,358 und p
= 0,025) und der Serum-Kreatinin-Spiegel (fir LH: PCC = 0,437 und p< 0,001; fur
FSH: PCC = 0,358 und p < 0,001; flr Testosteron: PCC = -0,179 und p = 0,048)
zeigten die erwarteten Korrelationen der gemessenen Hormone in Anbetracht von
Alter, Ausmaf® der Niereninsuffizienz und der Langzeitimmunsuppression als

potentielle Risikofaktoren eines Testosteron-Defizits.

Die Dosis von Sirolimus zeigte keine signifikanten Korrelationen mit den
gemessenen Hormonen, wohingegen die Sirolimus-Talspiegel zum Zeitpunkt der
Hormonbestimmung einen signifikanten Einfluss auf die LH- (PCC = 0,347; p =
0,005) und FSH- (PCC = 0,298; p = 0,018) Spiegel hatten.

In der Sirolimus-Gruppe war der Anteil der an Diabetes mellitus erkrankten
Patienten mit 12% deutlich geringer als in der Kontrollgruppe mit 30%. Diabetes
mellitus korreliert positiv mit den Spiegeln von SHBG (PCC = 0,208; p = 0,036) und
negativ mit FAl (PCC = -0,295; p = 0,003). Eine Medikation mit Glucokortikoiden
(PCC =-0,202; p = 0,05) und deren Dosierung (PCC = -0,219; p = 0,036) korrelierte

ebenfalls negativ mit FAI.
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3.3 Ergebnisse nach Aufteilung in die einzelnen Immun-
suppressionsschemata

Die Gruppe der Sirolimus-Patienten wurde fir weitere Berechnungen in 2
Untergruppen aufgeteilt. Eine dieser Subgruppen schloss 23 Patienten mit
Sirolimus/MMF-Schema, die andere 43 Patienten mit einem
Sirolimus/Tacrolimus-Schema ein. Diese Untergruppierung war nétig, da eine der
Gruppen mit einem Calcineurin-Inhibitor, dem Tacrolimus, und die andere mit einem

Nicht-Calcineurin-Inhibitor, dem MMF, zusatzlich zum Sirolimus behandelt wurde.

Dabei zeigten sich in der Sirolimus/MMF-Untergruppe signifikant hohere Werte flr
LH und FSH und zusatzlich war der Testosteron-/LH-Wert signifikant erniedrigt im
Vergleich zu der Untergruppe, die mit Sirolimus und Tacrolimus behandelt wurden.
Der Durchschnittswert flir Testosteron war in der Sirolimus/MMF-Untergruppe
niedriger als in der Gruppe der Sirolimus/Tacrolimus-Patienten, allerdings ohne

nachweisbare statistische Signifikanz (s. Tab. 3.3).

Die beiden Sirolimus-Untergruppen wurden noch mit den 66 Patienten der
Kontrollgruppe verglichen. Die Vergleichsanalyse erfolgte tber einen ANOVA-Test
zum Vergleich multipler Gruppenmerkmale. Dabei fanden sich signifikante
Unterschiede zwischen den Sirolimus-Untergruppen und der Kontrollgruppe im
Hinblick auf die Testosteron-, LH- und FSH-Spiegel sowie des Testosteron/LH-

Quotienten als Marker der gonadalen Funktion.

In der Gruppe der Sirolimus/MMF-Patienten fanden sich sowohl die niedrigsten
Testosteron-Werte (3,49 + 1,48 ng/ml) als auch die héchsten Werte fir LH (23,07 +
33,07 mlU/ml) und FSH (21,37 + 28,39). Die testosterone/LH ratio, als Marker der
gonadalen Funktion, war mit 0,41 + 0,30 erniedrigt. Die SHBG-Werte wurden im
Mittel mit 32,59 + 11,13 nmol/l gemessen. Der FAI lag bei 43,46 + 20,12 %.

Bei der Gruppe mit Sirolimus/Tacrolimus-Patienten fand sich flr Testosteron im
Mittel ein Wert von 4,06 + 1,34 ng/ml, fir LH ein Wert von 7,46 + 6,62 mIU/ml und
fur FSH ein Wert von 9,09 + 7,35 mlU/ml. Die Testosteron/LH-Ratio lag bei 0,96 +
0,64. Die SHBG-Werte wurden im Mittel mit 30,72 + 12,40 nmol/l gemessen. Der
FAI lag bei 51,01 + 19,68 %.
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Bei der Kontrollgruppe (CNI) fand sich fur Testosteron im Mittel ein Wert von 4,55 +
1,94 ng/ml, fir LH ein Wert von 6,16 + 5,25 mlU/ml und fir FSH ein Wert von 7,32 +
5,53 mlU/ml. Die Testosteron/LH-Ratio lag bei 1,0 + 0,66. Die SHBG-Werte wurden
im Mittel mit 36,14 + 16,97 nmol/l gemessen. Der FAI lag bei 47,66 + 20,11 %.

Die beiden mit Sirolimus behandelten Untergruppen wurden mittels eines t-tests
miteinander verglichen. Dabei zeigten sich folgende Werte: Fur Testosteron (p =
0,779) und SHBG (p = 0,502) keine statistisch signifikanten Werte, bei LH (p <
0,001) und FSH (p < 0,001) hochsignifikante Werte und bei der Testosterone/LH-
Ratio (p = 0,004) signifikante Werte zwischen den beiden Gruppen.

Bei der ANOVA wurden die Untergruppen der Sirolimus-Gruppe zusammen mit der
Kontrollgruppe verglichen. Dabei zeigten sich signifikante Unterschiede in Hinblick
auf Testosteron (p = 0,038) und hochsignifikante Unterschiede in Hinblick auf LH (p
< 0,001) und FSH (p < 0,001) sowie die Testosterone/LH-Ratio (p < 0,001). Keine
signifikanten Unterschiede zeigten sich in Hinblick auf die SHBG- (p = 0,196) und
FAI-Werte (p = 0,378).

MeRparameter | Sirolimus / MMF Sirolimus/ p Kontroll- p
Untergruppe Tacrolimus | (t-test) gruppe (ANOVA)
(Sir/MMF) Untergruppe (CNI)
(Sir/Tac)
n=23 n=43 n=66
Testosteron 3.49+1.48 4.06 +1.34 0.779 455+1.94 0.038
(ng/mil)
LH (mIU/ml) 23.07 + 33.07 7.46+6.62 |<0.001| 6.16+5.25 < 0.001

FSH (mIU/ml) 21.37 +28.39 9.09+735 [<0.001| 7.32+553 < 0.001
SHBG (nmol/l) 3259+11.13 |30.72+12.40| 0.502 |36.14 + 16.97 0.196

FAI (%) 43.46 +20.12 51.01+19.68 | 0.841 | 47.66 +20.11 0.378
testosterone/LH 0.41 +£0.30 0.96 + 0.64 0.004 1.05+0.66 < 0.001
ratio

Tab.3.3: Patiententbersicht nach Unterteilung der Sirolimus-Gruppe in Hinblick auf das
Schema der Immunsuppression und die getesteten Hormone. AulRerdem Vergleich mit der
Kontrollgruppe, die nicht mit Sirolimus behandelt wurde. Angabe der Ergebnisse im t-test
und ANOVA.

15% der Patienten in der Kontrollgruppe (CNI) zeigten Testosteron-Spiegel unter 3
ng/ml (Normwert: 4—10 ng/ml), wohingegen 21% der Sirolimus/Tacrolimus- und 30%

der Sirolimus/MMF-Untergruppe mit Werten unter 3 ng/ml aufwiesen.
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4. DISKUSSION

4.1 Studiendesign

Es ist unbestritten, dass fir Erfolg oder Misserfolg einer Transplantation,
insbesondere der Herztransplantation, neben dem chirurgischen Geschick des
Operateurs auch die immunsuppressive Therapie von immenser Bedeutung fir das

Organ- und damit auch das Patientenuberleben ist.

Allerdings sollte angesichts der Vielzahl potentieller Nebenwirkungen der einzelnen
immunsuppressiven Medikamente die Immunsuppression unter dem strengen
Gesichtspunkt ,primum non nocere® erfolgen. Gerade bei Sirolimus zeigt sich, dass
dieses Medikament mit hoher Wahrscheinlichkeit zu Wirkungen auf den

Hormonhaushalt des fertilen Mannes fuhrt.

Um die Zusammenhange zwischen dem hormonellen Regelkreis und der Einnahme
von Sirolimus aufzuzeigen, wurden die Daten von 132, in der herzchirurgischen
Klinik und Poliklinik des Klinikums GroRhadern herztransplantierten mannlichen
Patienten ausgewertet. Dabei wurden im Rahmen einer klinischen Studie den
jeweiligen Patienten, wahrend der routinemafigen Kontroll- und
Nachuntersuchungen, Blutproben entnommen. In diesen Proben wurden, neben
den Spiegeln der Immunsuppressiva, auch die Serum-Spiegel von LH, FSH, SHBG
und Testosteron gemessen. Nach Vorliegen der relevanten Daten wurden die

jeweiligen Patienten nach folgenden Gesichtspunkten einander zugeteilt:

Um eine, trotz des kleinen Patientenkollektivs, hohe Aussagekraft zu erreichen, war
es notig, dass alle Patienten mdglichst gleiche Ausgangsbedingungen haben. Dies
bezieht sich v.a. auf das Patientenalter, den Zeitpunkt der Transplantation, den

Kreatinin-Spiegel im Serum und die Immunsuppressiva.

Das Patientenalter ist im Hinblick auf den Testosteron-Serumspiegel und die damit
verbundenen Schwankungen von LH und FSH von entscheidender Bedeutung, da
im Laufe des Lebensalter vom Beginn des 40. Lebensjahrs an der Testosteron-

Serumspiegel des Mannes kontinuierlich sinkt.
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Der Zeitpunkt der Transplantation und die seitdem verstrichene Zeit sind wichtig
hinsichtlich der Dauer der Exposition mit dem Immunsuppressivum: Je langer die
Transplantation zurickliegt desto langer dauert die Exposition mit einem

Immunsuppressivum an.

Der Kreatinin-Wert ist insofern bedeutend, da mit steigendem Kreatinin-Wert die

Testosteron-Werte negativ beeinflusst werden.

SchlieBlich war die Auswahl des Immunsuppresivums von entscheidender
Bedeutung, da es die Grundlage der Studie darstellt. Aus diesen Uberlegungen
heraus schien es sinnvoll jedem Patienten mit Sirolimus einem Patienten mit einem
anderen Immunsuppressionsschema, der das gleiche Lebensalter, die gleiche
Dauer der Therapie und die gleichen Kreatinin-Werte hat, zuzuordnen.

Diese Zuordnung gelang uns mittels eines Matchings aus unserer Datenbank.

Die Aussagekraft der Studie wird durch viele Faktoren beeinflusst. Trotz der relativ
geringen Patientenzahl (n = 132) gelang uns ein unseren Vorgaben entsprechendes
Matching. Die Aussagekraft der Studie kdnnte jedoch durch eine erneute Studie mit

wesentlich hoheren Patientenzahlen noch deutlich untermauert werden.
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4.2  Kurze Ubersicht tiber die Ergebnisse

Im Patientenkollektiv zeigten sich in Hinblick auf Alter, Follow-up-Zeitraum und
Serum-Kreatinin keine signifikanten Unterschiede zwischen Sirolimus-Gruppe und
Kontrollgruppe. Dies ist auf das Matching zurtickzufiihren. Das Matching ersetzte in

dieser Studie die fehlende Randomisierung der Patienten.

Bei der Untersuchung der Hormone ergaben sich folgende Auffalligkeiten: Das
Testosteron war in der Kontrollgruppe mit 4,55 + 1,94 ng/ml um durchschnittlich

0,69 ng/ml héher als in der Sirolimusgruppe (3,86 + 1,41 ng/ml).

Bei den Werten fur LH zeigte sich eine durchschnittliche Erhéhung um 6,62 miU/ml
bei der Sirolimus-Gruppe (12,82 £ 21,19 mlU/ml) im Gegensatz zur Kontrollgruppe
(6,2 + 5,25 mlU/ml). Das FSH war in der Sirolimus-Gruppe um durchschnittlich 5,99
miU/ml erhéht (Sirolimus-Gruppe 13,31 + 18,40 mlU/ml; Kontrollgruppe 7,32 + 5,53
miU/ml).

Damit konnten signifikante Veranderungen des Testosteron-Spiegels in der
Sirolimus-Gruppe (p = 0,025) nachgewiesen werden. Der physiologische
Testosteron-Spiegel betragt beim erwachsenen Mann 3,5-8,6 ng/ml, womit die
Patienten der Kontrollgruppe nahezu im normalen Bereich lagen, wahrend die
Testosteron-Spiegel der Sirolimus-Gruppe im unteren Grenzbereich oder darunter

zu finden waren.

Auch bei der Erhebung und Auswertung der LH- und FSH-Spiegel ergaben sich
signifikante Ergebnisse. Das LH war in der Sirolimusgruppe wesentlich héher (p =
0,015) als in der Kontrollgruppe. Der physiologische Wert fur LH liegt zwischen 2,0—
10,0 mlU/ml und damit lagen nahezu alle Patienten der Sirolimus-Gruppe deutlich
Uber dem physiologischen Wert. Die Werte der Kontrollgruppe hingegen waren fast
normal. Bei FSH mit einem Normwert von 1,0—7,0 mlU/ml zeigte sich wiederum eine
signifikante Erhéhung in der Sirolimusgruppe (p = 0,015). Auch hier ergab sich

keine wesentliche Erhdhung in der Kontrollgruppe.
Als einer der wichtigsten Marker in der Beurteilung des mannlichen

Hormonhaushaltes gilt die Testosteron/LH-Ratio. Diese war bei den Patienten der

Sirolimus-Gruppe mit 0,766 + 0,6, im Gegensatz zur Kontrollgruppe mit 1,05 + 0,66
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signifikant (p = 0,013) erniedrigt und lag im Durchschnitt unter dem Normwert fur
dieser Ratio, so dass in den meisten Fallen von einer gonadalen Unterfunktion

ausgegangen werden muss.

Mittels der PCC konnten hochsignifikante Korrelationen zwischen LH und
Testosteron (p = 0,001), zwischen FSH und Testosteron (p < 0,001), zwischen FSH
und FAI (p < 0,001) sowie signifikante Korrelationen zwischen LH und FAIl (p =

0,003) nachgewiesen werden.

Hinsichtlich der Dauer der Immunsuppression (fur FSH p = 0,025), des Serum-
Kreatinins (fur LH p < 0,001; fir FSH p < 0,001) und des Patientenalters (fir LH p =
0,039; fur FSH p = 0,045) konnten die erwarteten Korrelationen nachgewiesen

werden.

Bezuglich der Dosis von Sirolimus und der mit einer h6heren oder niedrigeren Dosis
verbundenen Wirkungen auf die gemessenen Hormone zeigten sich keine
signifikanten Korrelationen. Allerdings konnte in Hinblick auf die Sirolimus-
Talspiegel ein signifikanter Einfluss auf die LH- (p = 0,005) und FSH- (p = 0,018)
Spiegel nachgewiesen werden. Daraus ist zu schlielRen, dass unabhangig von der
Dosisgabe die Wirkung auf den Hormonhaushalt lediglich vom Talspiegel abhangt.

Ist dieser hoch wird die gonadale Funktion starker beeintrachtigt.

Die Patienten in der Studie wurden mit Sirolimus in Kombination mit Tacrolimus (n =
43) oder MMF (n = 23) behandelt. Dies wurde in der Studie ebenfalls beachtet. Es
zeigte sich, dass bei Patienten mit Sirolimus/MMF niedrigere Testosteron-Spiegel
(3,49 = 1,48 ng/ml) gemessen werden konnten als bei Patienten mit
Sirolimus/Tacrolimus (4,06 £ 1,34 ng/ml). Allerdings ergaben sich hierbei keine
statistischen Signitkanzen (p = 0,779) im Vergleich beider Gruppen. Bei der
Kontrollgruppe konnte ein durchschnittlicher Testosteronwert von 4,55 + 1,94 ng/ml
gemessen werden. Somit hat das zum Sirolimus gegebene Immunsuppressivum

keine wesentliche Auswirkung auf den Testosteron-Wert.

Hochsignifikante Ergebnisse zeigten sich bei der Auswertung der LH- und FSH-
Spiegel zwischen den beiden Sirolimus-Untergruppen. Die LH-Werte in der
Sirolimus/MMF-Untergruppe (SirfMMF) waren mit 23,07 + 33,07 mlU/ml, im
Gegensatz zur Sirolimus/Tacrolimus-Untergruppe (Sir/Tac), mit 7,46 + 6,62 miU/ml
deutlich erhéht (p < 0,001).
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Gleiches konnte fur das FSH (Sir/MMF 21,37 + 28,39 mlU/ml; Sir/Tac 9,09 + 7,35
mlU/ml) mit einem hochsignifikanten Ergebnis (p < 0,001) nachgewiesen werden. Im
Gegensatz zur Wirkung auf den Testosteron-Wert hat das MMF in Kombination mit
Sirolimus eine starkere immunsuppressive Wirkung auf das Hormonsystem als
Tacrolimus in Verbindung mit Sirolimus. Die Kontrollgruppe wies mit 6,16 + 5,25
miU/ml far LH und 7,32 £ 5,53 mlU/ml durchwegs niederigere Werte fiir die
Hormone LH und FSH auf als die Sirolimus-Gruppe.

Bei der Testosterone/LH-Ratio fand sich bei der SirfMMF-Gruppe mit 0,41 + 0,30 die
niedrigsten Werte. Im Gegensatz dazu zeigten sich fast doppelt so hohe Werte in
der Sir/Tac-Gruppe mit 0,96 + 0,64. Somit ergab sich fur die Testosteron/LH-Ratio
mit p = 0,004 ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Da die Ratio ein
Marker der gonadalen Funktion ist, kann man annehmen, dass die Kombination
SirMMF diese Funktion erheblich mehr beeintrachtigt als die Kombination Sir/Tac.
Bei der Kontrollgruppe fand sich eine Testosterone/LH-Ratio von durchschnittlich
1,05 £ 0,66.

Mittels des ANOVA-Tests wurden die beiden Untergruppen nochmals mit der
Kontrollgruppe verglichen. Dabei ergaben sich in Hinblick auf die LH, FSH und die
Testosterone/LH-Ratio hochsignifikante Unterschiede (p < 0,001) zwischen den 3
Gruppen. Somit ist in unserem Patientenkollektiv aufgezeigt, dass sich die
Einnahme von Sirolimus auf den mannlichen Hormonhaushalt auswirkt, und zwar
dahingehend, dass Patienten mit Sirolimus héhere LH- und FSH- Werte in ihrem
Blut aufweisen. Dies kann als erhohter Bedarf dieser Hormone bei gonadaler
Minderfunktion verstanden werden?*>%¢_ Auch die Testosteron/LH-Ratio ist in den
Sirolimus-Untergruppen wesentlich niedriger als in der Kontrollgruppe. Hinsichtlich
des Testosterons im Serum ergab sich eine statitische Signifikanz von p = 0,038
zwischen den Gruppen. Demnach ist — dem Trend von LH und FSH folgend — auch

das Testosteron bei den mit Sirolimus behandelten Gruppen signifikant niedriger.
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4.3 Zusammenfassung

Die durchgefiihrte Studie zeigt, dass bei mannlichen Patienten, die nach einer
Herztransplantation mit dem Immunsuppressivum Sirolimus behandelt wurden, ein
signifikant niedrigerer Serum-Testosteronspiegel nachweisbar ist als bei Patienten,
die mit anderen Immunsuppressiva behandelt wurden. Zudem ist eine signifikante
Erhéhung der gonadotropen Hormone LH und FSH nachweisbar. Diese Effekte sind

abhangig vom jeweiligen Sirolimus-Serumspiegel.

Als weitere allgemeine Risikofaktoren fir erniedrigten Testosteronspiegel im Serum
und einen Anstieg der Hormone LH und FSH gelten Faktoren wie hdheres
Lebensalter, Niereninsuffizienz und dauerhafte Einnahme von Immunsuppressiva.
Die Erhéhung von LH und FSH resultiert dabei aus dem niedrigen
Testosteronspiegel im Serum. Fallt das Testosteron unter einen Normwert, wird
Uber einen Feedback-Mechanismus im hypothalamisch-hypsophysaren Regelkreis
die Ausschittung von LH und FSH angeregt. Diese Hormone ihrerseits sollen zu
einem Anstieg der Testosteron-Produktion in den Leydig-Zellen des Hodens
anregen. Sie binden an spezielle Hormonrezeptoren dieser Zellen und flihren zu
einer Zunahme der Testosteron-Synthese. Der zugrundeliegende Mechanismus

wird in Kapitel 1.3 beschrieben.

In Anlehnung an unsere Ergebnisse kann man erkennen, dass Sirolimus die
Testosteron-Synthese im Hoden, speziell in den Leydig-Zellen, beeintrachtigt und

damit zu einem Anstieg der gonadotropinen Hormone FSH und LH beitragt.

Darlber hinaus gibt es Studien, die zeigen, dass auch andere Immunsuppressiva
wie etwa Cyclosporin oder Tacrolimus sich negativ auf den Testosteronspiegel
auswirken, und im Tierversuch mit Ratten konnten verminderte Spermienzahlen
festgestellt werden’. Bei Tacrolimus wird die Spermienzahl ebenfalls vermindert,
allerdings ohne dass ein negativer Effekt auf den Testosteron-Spiegel feststellbar
ist*. Bei Mannern kann auch eine langfristige Kortikoidtherapie zu einem

erniedrigten Testosteron-Spiegel fiihren™.
Die oben beschriebenen Effekte anderer Immunsuppressiva erklaren, dass auch in

der Kontrollgruppe immerhin 15% der Patienten einen Serum-Testosteron-Spiegel

unter 3 ng/ml, also unter der Norm von 4—10 ng/ml, aufweisen.
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Dies zeigt, dass andere Immunsuppressiva, wenn auch in geringerem Umfang,
Auswirkungen auf den mannlichen Hormonhaushalt haben. Allerdings ist der Anteil
dieser Patienten mit 15% wesentlich geringer als in der Sirolimus-Tacrolimus-
Gruppe mit 21% oder der Sirolimus-MMF-Gruppe mit 30% Patienten mit

erniedrigtem Testosteronspiegel.

Es gibt Anzeichen, dass erniedrigte Testosteron-Werte sich negativ auf das
Sexualleben und/oder auch auf die Lebensqualitdt bei mannlichen Patienten

2,67

auswirken=”’, wobei allerdings die genauen Mechanismen des Hormonhaushaltes

noch untersucht werden.

Zusammenfassend ist zu berichten, dass nach den Ergebnissen unserer Studie ein
Mangel an freiem Testosteron im Serum und eine Erhéhung der Hormone LH und
FSH bei erwachsenen, mannlichen Patienten nachweisbar ist, wenn diese uber
einen langeren Zeitraum mit Sirolimus behandelt wurden. Dieser Effekt ist abhangig

vom Sirolimus-Talspiegel und nicht von der Dosis des Immunsuppressivums.
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4.4 Ausblick

Die von uns angefertigte Studie gibt Auskunft Gber die Auswirkungen des Sirolimus
auf den Hormonhaushalt bei mannlichen Herztransplantierten. Wie sich diese
Veranderungen aber auf das tagliche Leben der Patienten, d.h. auf deren
Lebenssqualitat, auswirken konnten, wurde in dieser Studie nicht berlcksichtigt. In
nachfolgenden Studien sollte aber gerade darauf groRer Wert gelegt werden, um
dies bei der Entscheidung fiir oder gegen das Immunsuppressivum Sirolimus zu
bertcksichtigen. Die Ergebnisse kénnen z.B. mit einem ,Quality of Life Score”
erhoben werden. Dabei wird neben den Dingen des taglichen Lebens, wie z.B.
Motivation, Leistungsfahigkeit, etc. auch die vita sexualis beurteilt. Diese Studien
sollten aber mit wesentlich héherer Patientenzahl durchgefuhrt werden, um eine

bessere statistische Aussagekraft zu erreichen.

Auch sollte die Zeugungsfahigkeit der Patienten, etwa mittels Spermiogrammen
Uberprift werden, da insbesondere viele jlingere Patienten mit Sirolimus behandelt
werden. Gerade diesen Patienten sollte aber nicht medikamentds die Moglichkeit

genommen werden Nachwuchs zu zeugen.

Auch die Bedeutung des Stammzellfaktor/C-kit-Systems ist aber in seiner
Bedeutung fur die Hormonsynthese im Hoden noch nicht abschlielRend erforscht.
Gerade die Hormonsynthese im Hoden bedarf noch weiterer genauerer
molekularbiologischer Untersuchungen bevor eine abschlieBende Aussage

getroffen werden kann.

Sollte sich herausstellen, dass sich das Immunsuppressivum Sirolimus negativ auf
die Lebensqualitat, die vita sexualis und/oder die Zeugungsfahigkeit der Patienten
auswirkt, sollten diese ausgiebig dartiber aufgeklart werden. Zudem sollten lhnen

die alternativen Medikamente mit deren Nebenwirkungen aufgezeigt werden.

Aber nicht nur im Hinblick auf den mannlichen Hormonhaushalt besteht noch
Forschungsbedarf. So ist noch véllig unklar wie sich Sirolimus auf den weiblichen
Hormonhaushalt und damit verbunden auf die Lebensqualitdt weiblicher
Herztransplantierter auswirkt. Auch in diesem Fall besteht noch erheblicher

Forschungsbedarf.
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Zunehmend mehr Kinder werden herztransplantiert. Auch in diesem Falle ware eine
interessante Frage, wie Sirolimus auf den Hormonhaushalt von Heranwachsenden
einwirkt. Gerade in Kindesalter und beginnender Pubertat wirken sich
Veranderungen des Hormonhaushaltes auf nahezu alle Organsysteme auf. So
konnte ein niedriger Testosteronspiegel die Pubertatsentwicklung erheblich
verzogern oder gar ganz verdrangen. Auch hier besteht nach unserer Auffassung

noch erheblicher Forschungsbedarf.
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