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Zusammenfassung

Diese prospektiv randomisierte Studie untersucht, ob eine spiegeladaptierte MMF-Dosierung
in Kombination mit Tacrolimus (Tac) bzw. Ciclosporin (CsA) in der immunsuppressiven
Therapie nach Herztransplantationen effektiver sein wiirde. 60 Patienten (Tac n=30; CsA
n=30) wurden nach Herztransplantation randomisiert auf beide Untersuchungsgruppen
verteilt. Die immunsupressive Therapie bestand entweder aus Tac oder CsA jeweils in
Kombination mit MMF und Steroiden. Die Zielspiegel fiir Tac, CsA und MMF sollten bei 10-
15 ng/ml, 100-300 ng/ml bzw. 1,4-4 ng/ml liegen. Untersucht wurden die Auswirkungen auf
die AbstoBungsrate, das Uberleben, die unterschiedlichen Auspriigungen der Nebenwirkungen
wie Infektionen, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Hypercholesterindmie und die
Transplantatvaskulolpathie. In der Tac-Gruppe war die Freiheit von akuten Abstoungen
signifikant hoher, die Inzidenz akuter AbstoBungen bezogen auf 100 Patiententage signifikant
niedriger als in der CsA-Gruppe (0.03 vs. 0.15; P =0.00007). Das Gesamtiiberleben war in
beiden Gruppen dhnlich (93% vs. 90%). In der Tac-Gruppe wurde zum Erreichen der MMF-
Zielspiegel signifikant weniger MMF gegeben als in der CsA-Gruppe. Am Ende der
Nachbeobachtungszeit war der durchschnittliche GVD-Score der Tac-Gruppe 1.85 +/- 3.18,
der der CsA-Gruppe 3.95 +/- 4.8 (p=0,08). Zusammenfassend zeigt diese Untersuchung, dass
bei den gewihlten CsA- und Tac- Spiegeln die spiegeladaptierte Dosierung von MMF in
Kombination mit Tac effektiver AbstoBungsreaktionen vorbeugt. Dartiber hinaus bendtigen

CsA Patienten signifikant mehr MMF, um dhnliche MPA-Spiegel zu erreichen.
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1. Einleitung

1.1 Die Herztransplantation

Die ersten Versuche experimenteller heterotoper Herztransplantationen wurden von Carrel
und Guthrie 1905 an Hunden vorgenommen. 1933 entwickelten Mann und Kollegen die
damalige Technik der Herztransplantation, die als Basis zahlreicher nachfolgender
Untersuchungen diente, weiter. Bevor Techniken wie die Hypothermie und das
kardiopulmonale Bypassing, die spéter das postoperative outcome wesentlich verbesserten,
zum Einsatz kamen, untersuchte Demikhov bereits 1946 die Moglichkeiten thorakaler
Herztransplantationen intensiv (16). 1951 unternahm er den ersten Versuch einer orthotopen
Herztransplantation, bereits 1955 erreichte er bei zwei Hunden eine zum Uberleben
ausreichende kardiale Funktion fiir je eine Dauer von jeweils 11 bzw. 15 Stunden (17). Cass
und Brock arbeiteten 1959 am Guy’s Hospital in London an einer neuen Technik, die sie bei
sechs Allotransplantationen und Autotransplantationen verwendet hatten. Bei dieser
verblieben beide Vorhdofe intakt im Empféanger, so dass lediglich Anastomosen der Vorhofe,
Aorta und Pulmonalarterie bendtigt wurden (17). Unabhingig davon wurde dieses Verfahren
ein Jahr spéter von Shumway und Kollegen beschrieben, die die ersten erfolgreichen Eingriffe
an der Stanford Medical School durchgefiihrt hatten (16). Die von ihnen operierten Hunde
hatten 1 Jahr nach Allotransplantation und 5 Jahre nach Autotransplantation noch normale
kardiale Ejektionsfraktionen. Barnard gelang letztendlich 1967 die erste erfolgreiche
Herztransplantation beim Menschen. Er dnderte das verwendete Operationsverfahren und
legte damit die Grundlage fiir die Technik der heutigen orthotopen Herztransplantation (17).
Insbesondere ist eine suffiziente immunsuppressive Therapie und deren Verlaufskontrolle
mafgeblich fiir den anhaltenden operativen Erfolg, wobei sich die Therapievarianten
beziiglich Effektivitdt und Nebenwirkungen deutlich unterscheiden. Hier liegt die
Fragestellung der vorliegenden Untersuchung. Moderne Operationstechniken erreichen mit
einer kontrollierten und suffizienten immunsuppressiven Therapie 50%- Uberlebensraten von

9,3 bzw. 11,8 Jahren (50% Uberleben ein Jahr nach Htx) (42).
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Abb. 1 Christian Barnard fiihrt in Kapstadt die erste Herztransplantation durch.

1.2 Indikationen und Kontraindikationen fiir eine Herztransplantation

Zu den Indikationen einer Herztransplantation z&hlen unter anderen eine terminale
Herzinsuffizienz nach NYHA im Stadium IV, mit einer Ejektionsfraktion unter 20%, die
konservativ austherapiert ist. 45% der Patienten, die auf eine Herztransplantation warten,
leiden unter einer dilatativen Kardiomyopathie (42); sie fiihrt zu einer progredienten
Einschrinkung der Pumpfunktion mit zunehmender Dilatation der Herzhdhlen. Im Einzelfall
bleibt die Ursache hdufig ungeklart, jedoch korreliert ihr Auftreten mit Myokarditiden oder
Alkoholabusus in der Vorgeschichte. Weitere 45% leiden an einer ischdmischen
Kardiomyopathie infolge einer fortgeschrittenen koronaren Herzerkrankung (42), bei der es
durch rezidivierende Myokardinfarkte und chronische Durchblutungsstérungen zu einer
Vernarbung des Herzmuskelgewebes und im Verlauf zu einer hochgradigen Einschrinkung
der Pumpfunktion kommt. Nur 4% der Patienten miissen infolge Herzklappenerkrankungen
transplantiert werden, nur 2% der Eingriffe bestehen aus Retransplantationen (42).
Kontraindiziert ist eine Herztransplantation bei einer schweren pulmonale Hypertonie
(pulmonalarterieller Widerstand > 48 PA/ml x s), aktiven Infektionskrankheiten oder
Malignomen, Leber- bzw. Niereninsuffizienz, einer signifikanten zerebralen oder peripheren
AVK, schweren Systemerkrankungen und bei bestehendem Alkoholismus bzw.

Drogenabhéngigkeit.
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1.3 Die immunsuppressive Therapie nach Organtransplantationen

Um die Risiken einer akuten oder chronischen Abstoungsreaktion minimieren zu kdnnen ist
in der unmittelbaren peri- und postoperativen, sowie in der langfristigen Nachsorge eine
medikamentdse Unterdriickung des Immunsystems mafigeblich, um eine Schidigung oder gar
Zerstorung des Transplantats durch die kdrpereigene Abwehr zu verhindern oder zumindest
hinaus zogern zu kénnen. Dies bringt jedoch ein weit erhohtes Risiko an
Infektionskrankheiten mit sich. Vor allem Infektionen und Episoden akuter
AbstofBungsreaktionen (ARE) wirken sich negativ auf die Prognose von Patienten nach
Herztransplantation aus.

Ziel der medikamentdsen immunsuppressiven Therapie ist es, die drei ma3geblichen
Vorginge der korpereigenen Abwehr zu unterdriicken: hierzu gehdren zum einen das
Zusammenspiel der T-Lymphozyten mit Zellen, die die Antigene des fremden Organs dem
Immunsystem des Empféangers présentieren, das Erkennen dieser Antigene (Ag) liber
spezielle Rezeptoren und daraus resultierende zellstimulierende Signalen. Dies erreichte man
anfianglich mittels Azathioprin. Dies ist ein Purin-Analogon, das 1968 in den USA seine
Markteinfiihrung hatte. Es stort die DNA- und RNA- Synthese und entfaltet seine
immunsuppressive Wirkung indem es die Differenzierung und Proliferation von T- bzw. B-
Lymphozyten hemmt (71). Azathioprin ist ein Prodrug und wird in der Leber in seine
pharmakologisch aktive Form, das Mercaptopurin, umgewandelt (71). Mercaptopurin wird
teils unverindert ausgeschieden, teils wird es von der Thiopurin-Methyltransferase
metabolisiert (71). Vor allem Patienten mit einem Mangel an Thiopurin-Methyltransferase
entwickeln bei einer normalen Azathioprin-Dosis gehduft Symptome einer Uberdosierung
oder Toxizitét; an dieser Stelle sind vor allem die Hepatotoxizitdt und
Knochenmarkssuppression von Bedeutung (71). Azathioprin wirkt eher unspezifisch und
wurde mit noch weniger selektiv wirkenden Glukokortikoiden, die iiber eine Hemmung der
Zytokin-Synthese in T-Zellen und Makrophagen und daraus resultierende Verhinderung der
T-Zell-Aktivierung und durch Makrophagen vermittelten Gewebszerstorung wirken,
kombiniert.

Erst die Entdeckung von Ciclosporin A und dessen Aufnahme in die immunsuppressive
Therapie zur Pravention von AbstoBungsreaktionen nach Organtransplantation ermoglichte es

das Outcome von organtransplantierten Patienten erheblich zu verbessern (124).
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Durch eine konsequente Weiterentwicklung der immunsuppressiven Therapieverfahren wurde
die Herztransplantation in den letzten 40 Jahren zunehmend zu einem Standardeingriff an

modernen herzchirurgischen Zentren (124).

Bei der Immunantwort und TransplantatabstoBung spielen CD4-T-Zellen eine zentrale Rolle,
deren Aktivierung durch die géngigen Immunsuppressiva verhindert wird (10). Nach
Transplantation eines Spenderorganes entstehen AbstoBungsreaktionen nach Identifikation
der nun vorliegenden Fremdantigene, die iiber den MHC présentiert und von den T-Zell-
Rezeptoren erkannt werden. Die Verbindung dieser Rezeptoren mit den Alloantigenen fithren
zur Rekrutierung und Aktivierung einer Reihe von Tyrosinkinasen (p56'*, p59™" und ZAP-
70), der Phosphorylierung und Aktivierung der Phospholipase-C, und zu einem Anstieg der
intrazelluldren Calciumkonzentration (21). Dies aktiviert die Phosphatase Clacineurin und die
anschlieBende Transskription von Zytokinen, die fiir den Wechsel der T- Zellen vom
Ruhezustand in den aktivierten Zustand von Bedeutung sind (15, 60, 102). Die Aktivierung
der Rezeptoren alleine kann keine vollstdndige Erregung der T-Zellen erreichen:
kostimulierende Signale tiber Liganden auf der antigenprésentierenden Zelle werden dazu
ebenso bendtigt (108). Unter Einfluss beider Signale sezerniert die CD4-Zelle Interleukin-2,
einen wirkungsstarken Wachstumsfaktor, der die T-Zell-Proliferation sowie deren klonale
Vermehrung und Zytokinproduktion induziert (21). Sollte das zweite Signal fehlen, so fallt
die CD4-Zelle in einen Zustand, in dem sie fiir weitere antigene Stimulationen unerregbar ist,
keine Zytokine produziert und eventuell in die Apoptose iibergeht (34, 90). Das am besten
charakterisierte kostimulatorische Signal wird iiber die Bindung von CD28 an ein Mitglied
der B7-Familie der Molekiile antigenprésentierender Zellen vermittelt (102,66).

Die aktivierten T-Zellen interagieren mit den Effektorzellen der AbstoBungsreaktion durch
direkten Zellkontakt und Zytokinsekretion. Alloantikdrperproduktion, antigen-spezifische
Zelllyse und verzogerte hypersensitive Reaktionen werden durch die steigende Aktivitdt und

Funktion der B-Zellen, zytotoxischen T-Zellen und Makrophagen gefordert (20).
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1.4 Ciclosporin A

Abb. 3 Mikroskopische Aufnahme des Pilzes Tolypocladium inflatum

Ciclosporine hatten ihren Ursprung in einer handvoll norwegischer Erde, die Hans-Peter Frey
1969 von einer Reise nach Norwegen mitbrachte. In dieser Bodenprobe aus der Region
Hardanger Vidda, einem Hochplateau (1000m . NN) ostlich des Hardanger Fjords, konnte
nach seiner Riickkehr nach Basel der Pilz Tolypocladium inflantum isoliert werden. Neben
Ciclosporin A enthielten seine Mycelien weitere 25 lipophile zyklische Peptide, die neben
verschiedenen anderen Eigenschaften vor allem durch ihre immunsuppressive Wirkung
auffielen; als stirkstes immunsuppressives Agens erwies sich in diesen Versuchen

Ciclosporin A.
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1.4.1 Pharmakodynamik von Ciclosporin A

Im Gegensatz zu anfanglich verwendeten Immunsuppressiva wie Azathioprin und
Glukokortikoiden unterdriickt Ciclosporin A nicht die gesamte korpereigene Abwehr, sondern
greift gezielt in die Abwehrregulationsmechanismen ein. Durch diese spezifischere Wirkung
erlaubt es die AbstoBungsreaktion gegen implantierte Organe zu unterdriicken, ohne dabei
andere Bereiche des Immunsystems wesentlich zu beeinflussen. In Anwesendheit des
Undecapetides wird die Interleukin-2 vermittelte T-Lymphozytenaktivierung gechemmt (99).
Antigenprésentierende Zellen schlieBen antigene (Ag) Strukturen auf und prisentieren diese
unter Kopplung an Major-Histokompatibilititskomplexe (MHC) nach aufen; diese
Kombination aus MHC und Ag wird von T-Helferzellen erkannt und 16st in ihnen die
Produktion und Freisetzung von verschiedenen Zytokinen aus, die fiir die Aktivierung der
Immunantwort verantwortlich sind. CsA wird an intrazelluldre Bindungsproteine, so genannte
Immunophiline gebunden. Es hemmt iiber eine Komplexbildung mit Cyclophyllin die
Aktivierung der Calcium/ Calmodulin-aktivierten Posphatase Calcineurin; gleichzeitig wird
die Translokation des Transskriptionsfaktors NF-AT (Nuclear factor of activated T-cells)
verhindert (21). Zusétzlich unterdriickt das Medikament die Aktivierung des
Transkriptionsfaktors NF-kB; die Funktion der T-Zellen wird durch die Unterdriickung der
Interleukin-2 Genexpression gehemmt (21). CsA induziert die Synthese des ,,Transforming
growth factor beta” (TGFB) durch die T-Zellen (21). Dieser wirkt antiproliferativ und
supprimiert somit nicht nur die Proliferation, sondern auch die Aktivierung der Abwehrzellen.
In vitro Untersuchungen an Endothelzellen einer Schweineaorta haben eine vollstandige
Suppression der Tumor-Nekrose-Faktor-a vermittelten Induktion der MHC-II Expression

gezeigt.
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Abb. 4 Strukturformel Ciclosporin A

1.4.2 Pharmakokinetik von Ciclosporin A

Ciclosporin ist ein lipophiles cyclisches Polypeptid, das sich aus 11 Aminosduren
zusammensetzt. Bei oraler Verabreichung unterliegt die Resorption aus dem
Gastrointestinaltrakt starken interindividuellen Schwankungen im Bereich von 20%-50% (61)
mit einer durchschnittlichen Resorptionsrate von etwa 30% der oral verabreichten
Gesamtmenge (118). Die auf der Basis von Ol verabreichte urspriingliche Darreichungsform
(Sandimmun®) war durch eine niedrige, und vor allem unvorhersehbare Resorptionsrate
charakterisiert, so dass ein intensives Monitoring der Ciclosporinspiegel, sowie eine
regelméfige Dosisanpassungen zum Erreichen suffizienter Plasmaspiegel nach oraler
Applikation notwendig war. Mitte der Neunziger Jahre wurde eine neue Microemulsion
eingefiihrt (Neoral®). In dieser Darreichungsform ist Ciclosporin mit lipohpilen und
hydrophilen Losungsmitteln verbunden, um eine verbesserte und konstantere Resorptionsrate
erreichen zu konnen (10, 65, 89).

Ciclosporin zeigt eine extensive extravaskuldre Verteilung. Es wird zu ca. 90-98% an
Plasmaproteine gebunden (Spiegelbestimmungen im Vollblut mit Dosisanpassung sind
deswegen heutzutage obligat), ist plazentagiingig, zeigt eine Anreicherung im Gewebe von
endokrinen Driisen, Milz, Leber, Knochenmark und Fettgewebe und kann in der Muttermilch
sowie im Speichel nachgewiesen werden (21). Eine Ausnahme bildet das Gehirn, da CsA die

Blut-Hirn-Schranke nicht passieren kann.
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Die Blutkonzentration zeigt typischerweise einen biphasischen Verlauf. Die initiale
Halbwertszeit liegt durchschnittlich bei 1,2 Stunden, die darauf folgende Halbwertszeit kann
jedoch zwischen 8,4 und 27 Stunden variieren (21). Ciclosporin wird hauptsidchlich durch die
Cytochrom-P-450 3A Systeme in letztendlich ca. 30 Metaboliten verstoffwechselt, die in ihrer
immunsuppressiven wie auch nephrotoxischen Potenz weit schwicher sind als die
Muttersubstanz (21). Zusitzlich durchlduft es eine ausgeprigte Biotransformation. Die
Hauptmetaboliten sind AM1, AM9, und AM4N, sowie ein paar sekundire und tertidre
Metaboliten, wie AM1c, AM19 und AM1c9, die sich reichlich im Blut, dem Urin und der
Galle finden (125). Die Hauptmetabolite entstehen durch die Cytochrom-P450-3A Enzyme
und besitzen eine geringere Toxizitdt als die Muttersubstanz. CsA und seine Metabolite sind
ebenso Substrate fiir das P-Glycoprotein, das vor allem in der Leber und zusitzlich im
Gastrointestinaltrakt und der Niere nachgewiesen werden und eine entscheidende Rolle bei
der Elimination des Wirkstoffes spielt (125). Dies ist die Ursache fiir die geringe
Bioverfiigbarkeit von CsA nach oraler Applikation. Die Elimination der Abbauprodukte
erfolgt primér iiber die Galle; etwa 6% der eingenommenen Dosis werden iiber den Urin

ausgeschieden, 0,1% davon unverindert.

1.4.3 Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten

Wirkstoffe anderer Medikamente verdndern die Wirkstoffkonzentration von Ciclosporin. Z.B.
bewirken Erythromycin und Ketokonazol als Inhibitoren der Cytochrom-P450-3A Enzyme
einen Anstieg, Phenytoin und Phenobarbital durch Aktivierung der Cytochrom-P450-3A
Enzyme einen Abfall des Ciclosporinspiegels. Selten sind andere Mechanismen als die
kompetitive Hemmung oder Induktion der hepatischen Enzyme ursichlich (21).

Die Interaktion von Ciclosporin und anderen Wirkstoffen wurde bereits detailliert in
zahlreichen Untersuchungen diskutiert. Sie beschreiben die grofle Vielfalt der Interaktionen,
die bei der Behandlung mit Ciclosporin auftreten konnen. Bei der gleichzeitigen Einnahme
von Ciclosporin Microemulsion und Diltiazem wurde von einer Rechtsverschiebung der
Plasmakonzentration abhingig von der Zeit berichtet (04), die bei Einnahme der auf Olbasis
verabreichten Form von Ciclosporin in dieser Form nicht auftritt (04). Bei gleichzeitiger
Einnahme von HMG-CoA-Reduktase-Hemmern kommt es zu einem vermehrten Auftreten
von Rhabdomyolysen (84, 28, 69). Die Clearence fiir Prednisolon und Digoxin sinkt bei

gleichzeitiger Einnahme von CsA (12,84). Patienten, die Ciclosporin gemeinsam mit
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Nifedipin und Methylprednisolon einnehmen miissen, klagen gehéuft tiber

Gingivahyperplasien und Krampfe (84,85).

1.4.4 Therapeutische Vertriglichkeit

Die therapeutische Toleranz von Ciclosporin ist durch verschiedene schwerwiegende
Nebenwirkungen charakterisiert: die haufigsten unerwiinschten Wirkungen sind die akute und
chronische Nephrotoxizitit, arterielle Hypertonie sowie die neurotoxischen Begleiteffekte
(89, 86, 100). Typische mit Ciclosporin einhergehende Nebenwirkungen kénnen durch
zusitzliche Gabe anderer immunsuppressiver Substanzen verstirkt werden (100). Die
Nebenwirkung, die regelméaBig zur Dosislimitierung fiihrt, ist die Nephrotoxizitit, welche sich
gewoOhnlich in einem Abfall der glomeruldren Filtrationsrate dulert (21). Dies betrifft 25% bis
37% aller Patienten nach Nieren-, Leber- oder Herztransplantation, die mit CsA behandelt
werden, und kann in 15% der Fille in eine chronische renale Dysfunktion tibergehen (21).
Obwohl der genaue Mechanismus der nierenschidigenden Wirkung von Ciclosporin noch
nicht geklart werden konnte, geht man davon aus, dass eine vasokonstriktive Aktivitdt von
CsA ursichlich mitbeteiligt sein konnte (39). Zusétzlich wurden bei Patienten unter CsA-
Therapie Thrombosen in den glomeruldren Kapillaren beobachtet (86). Neurologische
Symptome wie Kopfschmerz, Tremor, Pardsthesien und Krdmpfe treten ebenso regelméfig
im Zusammenhang mit CsA auf (100). Hypomagnesidmie, Hypertonie, hochdosierte
Methylprednisolontherapie, Nephrotoxizitit und Hypocholesterindmie sind Faktoren, die im
Verlauf u.a. zum Auftreten von Muskelkrampfen fiihren kdnnen (86). Zusétzlich entwickeln
Patienten unter einer CsA-Therapie regelmifBig Symptome, die als Folge der Neurotoxizitét
zu werten sind (84, 113, 19). Krampfanfille, Verwirrtheit, Desorientierung, Psychosen,
Ataxien und Koma sind typische klinische Ereignisse; es ist letztendlich jedoch nicht geklart,
ob diese direkt mit der CsA-Einnahme oder eher mit den zugrunde liegenden klinischen
Dysfunktionen in Zusammenhang stehen (84).

Weitere potentielle Nebenwirkungen von CsA sind Leberfunktionsstérungen, deren schwere
meist mit der Dosis korreliert, sowie Hyperkalidmie, Hyperurikdmie und Hyperlipiddmie.
Ebenso treten Hirsutismus, Gingivahyperplasie, Glukoseintoleranz und gastrointestinale

Fehlfunktionen auf (86,100)
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1.5 Tacrolimus

Tacrolimus oder FK-506 ist ein relativ neues sehr potentes Immunsuppressivum, welches
1984 von Wissenschaftlern der ,,Fujisawa Pharmaceuticals in Japan entwickelt wurde, das
anfianglich mit dem Priifcode FK-506 auf den Markt kam. Das spétere Generika hief3
Tacrolimus. Der Wirkstoff stammt ebenfalls aus einem Pilz, der nach seinem Entdecker
»Streptomyces tsukabaensis® genannt wurde. Auf dem elften internationalen Kongress der
Gesellschaft fiir Transplantationsmedizin wurde erstmalig ein vorldufiger Bericht {iber das
neu entdeckte Immunsuppressivum verdffentlicht, bereits ein Jahr spater erschienen in der
Literatur Artikel iiber die Wirkungsweise und die Vorteile von FK-506 gegeniiber Ciclosporin
A.

1987 konnte FK-506 zum ersten Mal mittels des ELISA-Test (enzyme-linked immunosorbent
assay) nachgewiesen und bestimmt werden und bereits 1989 begann man an der Universitit
von Pittsburgh erste klinische Versuche nach Lebertransplantationen. Zwei Jahre spiter
wurden die Resultate dieser Studie in Form von Erkenntnissen iiber Wirkungsweise, Toxizitét
und Metabolismus auf internationalen Kongressen veroffentlicht. 1993 wurde Tacrolimus mit
dem Handelsnamen Prograf® auf dem japanischen Markt eingefiihrt und erlangte schnell
weltweite Bedeutung unter fiihrenden Transplantations-Medizinern, so dass es heute ein
anerkanntes Basis-Immunsuppressivum nach Leber- und Nierentransplantationen ist. Die
Erfahrungen im Einsatz bei Herz-, Lungen-, Pankreas-, Darm- und Knochenmarks-

Transplantation nehmen stetig zu.

WE  Gau

Abb. 5 Strukturformel des Makrolids Tacrolimus
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1.5.1 Pharmakodynamik von Tacrolimus

Die Wirkung von Tacrolimus beruht auf der intrazelluldren Bindung von FK506 an das FK-
Binding- Protein, wodurch der FK-BP/ Tacrolimus- Komplex entsteht. Dieser wiederum
bindet an die Proteinphosphatase Clacineurin a und b (= Ca2+/ Calmodulin- regulierte
Phosphoproteinphosphatase). Tacrolimus verhindert somit die Calcineurin- Calmodulin
induzierte Dephosphorylierung des Transkriptionsfaktors NF-AT (neuclear factor of activated
t-cells), der die Lymphokinsynthese steuert. Aulerdem verhindert es die T-Zell- Aktivierung.
Der NF-AT-Faktor kommt vor allem in aktivierten T-Zellen vor. Er befindet sich im
Zytoplasma und wird im Rahmen der T-Zell-Aktivierung in den Zellkern transportiert, indem
ihm durch die Calcineurinphosphatase Phosphatreste abgespalten werden. Durch Hemmung
der Phosphatase kann die Dephosphorylierung des NF-AT-Faktors nicht stattfinden und sein
Transport vom Zytoplasma in den Zellkern ist nicht mehr moglich. In Folge dessen bleibt die
nachfolgende Aktivierung der Expression von IL-2, IL-3 und IL-2-Rez. Gens auf CD4+ und
auf CD8+ T-Zellen, sowie die T-Helferzell-abhéngige B-Zell-Proliferation aus.

1.5.2 Pharmakokinetik von Tacrolimus

Die Pharmakokinetik von Tacrolimus ist der von CsA &hnlich. Es wird iiber starke
Schwankungen in der Resorption und daraus resultierend in der Bioverfiigbarkeit des
Wirkstoffes berichtet (115). Generell ist die Bioverfiigbarkeit von Tacrolimus mit 25%
niedrig, doch sie ist im Bereich von 5% bis 97% starken interindividuellen Schwankungen
unterlegen (119).Vor allem bei Patienten, die auf eine Nierentransplantation warten (37),
Patienten mit kurzem Darm, offenem Stoma (46), bei Patienten afrikanischer Abstammung
und Nicht-Kaukasischen Personen (30, 87, 88, 70, 29), bei Diabetikern (109,45) sowie bei
Verabreichung von Nahrungsmitteln méBigen Fettgehalts (77, 05, 06) konnte eine reduzierte
Bioverfiigbarkeit des Wirkstoffes nachgewiesen werden.

In der Regel wird Tacrolimus mit einem Maximum der Blut-/ Plasmakonzentration nach 0,5-1
Stunde schnell resorbiert (115). In den anderen Féllen ist die Resorption gemal einer
flacheren Resorptionskurve und groBeren Zeitdifferenz der sekundéren Peaks deutlich
verzogert (37, 116, 47). Es besteht ein ausgedehnter prasystemischer Metabolismus von
Tacrolimus durch die gastrointestinalen Cytochrom-P450-3 A-Isoenzyme, sowie ein

Riicktransport iiber das P-Glykoprotein in das Darmlumen (114, 07, 126). Die
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interindividuelle Differenz der duodenalen Biotransformation kann um den Faktor 5 variieren
(62). In der Mukosa des Darms ist die Biotransformation von Tacrolimus im Duodenum und
Jejunum, wo das Medikament hauptsédchlich resorbiert wird, am hochsten (63). Das P-
Glykoprotein senkt die intrazelluldre Konzentration von Tacrolimus durch dessen
Riicktransport in das Darmlumen (107). Tacrolimus besitzt eine ausgepragte
Bindungsaffinitit an Erythrozyten. Die Blutspiegel sind signifikant hoher (durchschnittlich
15-fach; Bereich 4-114- fach) als korrespondierende Plasmaspiegel (116, 120, 48, 08, 49, 24,
67). Im Plasma ist Tacrolimus prinzipiell an Glykoproteine, Globuline und Albumin
gebunden. Nahezu 99% des Wirkstoffes liegt im Plasma gebunden vor, die Bindungskapazitat
ist bei physiologischen Konzentrationen nicht séttigbar (82, 52, 95).

Tacrolimus ist wie CsA plazentagéingig, kann in der Muttermilch nachgewiesen werden und
wird hauptsédchlich metabolisiert (Cytochrom-P450-3A Isoenzyme der Darmwand und
Leber); unter 0,5% des Wirkstoffes werden unverindert iiber Niere und Fizes ausgeschieden
(107). Uber 95% der entstehenden Metabolite werden iiber die Galle eliminiert (79). 2,4%
werden iiber den Harn ausgeschieden (107). Bei Gallengangsobstruktion konnte ein Anstieg

der Konzentration der Tacrolimus Metabolite nachgewiesen werden (13,36)

1.5.3 Wechselwirkungen mit anderen Wirkstoffen

Da auch Tacrolimus Cytochrom-P450-3 A-abhéingig metabolisiert wird, fithren andere
Wirkstoffe, die an diesen Enzymen mit Tacrolimus konkurrieren bzw. diese inhibieren oder
induzieren zu dhnlichen Wechselwirkungen wie sie bereits bei CsA beschrieben wurden.
Viele bekannte Inhibitoren der Cytochrom-P450-3A Isoenzyme lassen den Tacrolimus
Spiegel ansteigen. Dazu gehdren unter anderen Clarithromycin, Diltiazem, Erythromycin,
Fluconazole, Indinavir, Ketokonazole, Nefazodone, Ritonavir, Clotrimazole, Felodipine und
Grapefruit Saft (71). Fireman et al berichten von einem Patienten der nach 4 wochiger
Therapie mit Nefazodone 150mg/d einen Anstieg des Tacrolimus Spiegels auf toxische Werte
entwickelte (71). Weiterhin konnen Calcium-Kanal-Blocker, Protease-Inhibitoren sowie z.B.
Vinblastin zu einem Anstieg des Tacrolimus Levels fiihren (71).

Induktoren der Cytochrom-P450-3A Isoenzyme wie Rifampicin, Phenytoin und Phenobarbital
haben einen Abfall der Tacrolimus Serumspiegel zu Folge (71). Es ist natiirlich davon
auszugehen, dass auch Tacrolimus den Metabolismus anderer Wirkstoffe beeinflussen kann.

Es erhilt nahezu jeder herztransplantierte Patient nach erfolgter Operation u.a. einen f-HMG-
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CoA-Reduktase Hemmer (z.B. Simvastatin) als Dauermedikation. Kotanko et al berichten
von einem Patienten mit einem Tacrolimus induzierten Anstieg des Simvastatinspiegels und

daraus resultierender Rabdomyolyse (59).

1.5.4 Therapeutische Vertriglichkeit

Ebenso wie Ciclosporin A hat Tacrolimus neben seinen gewollten Wirkungen auch
Nebenwirkungen, die in ihrer stirksten Ausprigung ebenso die Umstellung auf alternative
immunsuppressive Substanzen erforderlich machen kénnen. Zu den typischen
Nebenwirkungen von Tacrolimus gehdren unter anderem seine Nephrotoxizitit, die
Neurotoxizitit, ein diabetogener Effekt, gastrointestinale Stérungen, Hypertonie, Infektionen
und maligne Transformationen (97, 27, 111, 72, 96). Seltener treten unter Tacrolimus
Nebenwirkungen wie z.B. Hirsutismus oder Gingivahyperplasie auf; vereinzelt kommt es zu
Pruritus und Alopezie (97). Meist werden die Nebenwirkungen zu Beginn der
immunsuppressiven Therapie beobachtet und nehmen im Verlauf wieder ab. Moglicherweise
liegt diesem Effekt eine Reduktion der Tacrolimus-Dosis und somit die Senkung der Plasma
Konzentration zugrunde (111, 96, 122). Die Nephrotoxizitit, der diabetogene Effekt,
gastrointestinale Storungen (71) und Infektionskrankheiten treten hiufiger bei hheren
Wirkstoffkonzentrationen auf und haben haufig schwere Verldufe (11, 27, 72, 96, 80, 41).
Bis zu 24,6% der Patienten, die Tacrolimus einnehmen, klagen {iber Diarrhoe, die somit zu
den hiufigsten Nebenwirkung zdhlen (121.). Zu den schweren neurotoxischen Effekten
zahlen Krampfanfille, Akinesie, Aphasie, Koma und das Delirium; diese treten jedoch weit
seltener auf und sind meist an hohe Wirkstoffkonzentrationen assoziiert (80).

Die Nephrotoxizitit ist wie bei CsA auch bei der Verabreichung von Tacrolimus der hiufigste
dosislimitierende Faktor (41) und kann bei der Hélfte der behandelten Patienten im Verlauf
nachgewiesen werden (27, 111, 72, 96).

Neurotoxische Auswirkungen konnen am haufigsten wihrend einer intravendsen Gabe von
Tacrolimus beobachtet werden (50). Weniger kritische jedoch fiir den Patienten nicht minder
belastende Auswirkungen auf das Nervensystem sind Schlaflosigkeit, leichter Tremor,
Kopfschmerzen, Photophobie, Alptrdume und Hyperasthesien (27, 111, 72, 96). Selten
zeigten Patienten Symptome wie periphere Odeme (121).

Der Vergleich beider Immunsuppressiva zeigt, dass der limitierende Faktor zumeist die

Nephrotoxizitit ist. Uber Stérungen des Gastrointestinaltrakts und des Nervensystems
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berichten Patienten beider immunsuppressiven Regimes. Nebenwirkungen wie
Gingivahyperplasie oder Hirsutismus sind unter Tac behandelten Patienten seltener zu finden,
ebenso ist die hepatotoxische Potenz von Tacrolimus geringer, so dass es zu Beginn vor allem
nach Lebertransplantationen Verwendung fand (s.1.4.4). Die Auswirkungen auf den
Glukosestoffwechsel beider Medikamente scheinen dhnlich, die Entwicklung arterieller

Hypertonien und Hyperlipiddmien ist unter der Therapie mit Tac weniger ausgeprégt.

1.6 Mycophenolat Mofetil

Zu Beginn der 80er Jahre suchten Allison und Eugui nach einem Medikament, das eine hohe
immunsuppressive Potenz bei geringen Nebenwirkungen bietet (01). Im Idealfall sollte es
eine starke, doch reversible antiproliferative Wirkung haben und sich gleichzeitig moglichst
spezifisch auf die lymphozytére Zellreihe auswirken. Sie konzenztrierten sich auf
Hemmstoffe der Nukleotidsynthese, die fiir die Zellproliferation unverzichtbar ist.
Untersuchungen an Kindern mit unterschiedlichen erblichen Stérungen der
Purinbasensynthese fiihrten zu der Erkenntnis, dass gerade die ,,de novo Purinbasensynthese*
fiir die Lymphozytenproliferation existentiell wichtig ist, nicht der ,,salvage pathway* tiber
den die meisten Korperzellen verfiigen (02). Dieser stellt eine Art Recycling-Vorgang dar, in
dem Purinbasen aus den Abbauprodukten derselben wiederhergestellt werden. MPA, ein
Fermentationsprodukt einiger Penicillium Spezies (31) erwies sich als ein solcher Hemmstoff
der ,,de novo Purinbasensynthese*. Zu Beginn wurde MPA als Chemotherapeutikum
eingesetzt, wobei die eher zufillig entdeckte immunsuppressive Potenz des Wirkstoffes in den
60’er und 70’er Jahren zwar beschrieben, jedoch nicht eingehender untersucht worden war
(78, 93). In der Dermatologie z.B. verwendete man MPA in der Therapie der Psoriasis (35).
Dabei fiel auf, dass Patienten iiber einen Zeitraum von 13 Jahren eine MPA-Dosis von 2-7 g/d
eingenommen hatten ohne gravierende Nebenwirkungen des neuen Wirkstoffes zu zeigen
(23). Daraufhin wurden erste Untersuchungen an MPA unternommen, die die vermutete
immmunsuppressive Potenz sowie die selektive Wirkung auf Lymphozyten in vitro und in
vivo an Tieren bestdtigten (25, 26). Um die orale Bioverfiigbarkeit der MPA zu steigern
bediente man sich des Morpholinoethylesters von MPA, welcher den Namen Mycophenolat
Mofetil (MMF) erhielt (64).
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CH; :
Mycophenolat- mofetil

Abb.6 Strukturformel MMF (9)

1.6.1 Pharmakodynamik von MMF

Das Medikament ist ein nicht kompetitiver Hemmer des Enzyms Inosin-Monophosphat-
Dehydrogenase-Typ-2, ein Schliisselenzym in der de-novo Synthese von Guanin-Nucleotiden
in T- und B-Lymphozyten (103). Die Hemmung dieses Enzyms blockiert die Proliferation
dieser Zellen durch Beeintrachtigung der Nucleinsduresynthese und fiihrt zu einer Reduktion
der Transplantatabstoung. Die DNA-Synthese der Lymphozyten wird selektiv gehemmt, da
diese den Wiederverwertungsstoffwechsel nicht nutzen konnen. Letztendlich resultiert die
Wirkung von MMF in einer selektiven Proliferationshemmung der T- bzw. B-Lymphozyten.
Dieser Wirkungsmechanismus unterscheidet sich von dem von anderen Immunsuppressiva
wie z.B. Ciclosporin, Sirolimus oder Tacrolimus, die ihre Wirkung z.B. iiber die Hemmung
der T-Lymphozytenaktivierung (81) oder der zytokinabhidngigen T-Lymphozytenproliferation
entfalten (83).

Weiter hemmt MMF die Glykosylierung von Adhésionsmolekiilen in Lymphozyten und
Monozyten, in vitro erkennbar als Wachstumshemmung von glatten Muskelzellen

menschlicher Arteriolen (61).

1.6.2 Pharmakokinetik von MMF

Mycophenolat Mofetil MMF ist ein Prodrug und wird im Darm, wo es zu seiner aktiven
Substanz der Mycophenolsdure (MPA) reagiert, sehr schnell und meist vollstindig resorbiert.
Die mittlere Bioverfiigbarkeit liegt bei 94% (61). Die Flache unter der Resorptionskurve
verhilt sich direkt proportional zur Dosis (61). Nach einer einmaligen oralen Einnahme zeigt
die MPA im Plasma ein erstes Maximum nach ca. 1 Stunde, auf das nach ca. 6-12 Stunden ein

zweites folgt (61). Der zweite Anstieg wird durch die enterohepatische Zirkulation verursacht
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(61). MPA wird von Enzymen der Uridine-Diphosphat-Glucuronosyl-Transferasen (UDPGT)
in 7-Hydroxy-Glucuron-Mycophenolsdure (MPAG), welche pharmakologisch nicht mehr
aktiv ist und von der Galle ausgeschieden wird, umgewandelt (43). Im Darm wird die inaktive
Form MPAG durch Bakterien dekonjugiert und in die aktive MPA umgesetzt, welche
wiederum vom Kolon resorbiert werden kann (43). MPAG wird iiber die Niere eliminiert;
somit kann seine Plasmakonzentration bei eingeschriankter Nierenfunktion stark ansteigen
(68). MPA liegt grofteils an Albumin gebunden vor. Bei normaler Nierenfunktion liegt der
Anteil freier MPA bei 1-2,5%, kann bei Niereninsuffizienz aber auf {iber 7% ansteigen (105).

1.6.3 Wechselwirkung mit anderen Wirkstoffen

Aciclovir und Probenecid lassen die Spiegel von MPA und MPAG ansteigen. Sie
konkurrieren im renalen Tubulus mit MPAG um die jeweilige Sekretion (61). Gleichzeitige
Einnahme von Ciclosporine senkt die MMF Spiegel. Man geht davon aus, dass CsA den
enterohepatischen Kreislauf, dem die MPA unterliegt, hemmt. Eine genaue
Wirkstoffkonzentration, bei der dieser Effekt eintritt, ist bisher nicht bekannt (61). Im
Gegensatz dazu fiihrt eine Kombination von Tac und MMF zu einem Anstieg der MPA,
vermutlich durch eine Hemmung der Umwandlung von MPA zu MPAG (61). Antiazida mit
Magnesium oder Aluminium Hydroxide konnen die Pharmakokinetik von MMF

abschwichend beeinflussen (61).

1.6.4 Therapeutische Vertriglichkeit

Die wesentlichen Nebenwirkungen von MMF betreffen den Gastrointestinaltrakt und das
hédmatopoetische System. Wesentliche Effekte sind hierbei abdominale Schmerzen, Erbrechen
und Diarrhoen (125). Ursache ist die gesteigerte Empfindlichkeit der Schleimhaut des
Gastrointestinaltraktes auf Medikamente, die die Purinsynthese hemmen, und die
Abhiangigkeit von der de-novo-Purinsythese aufgrund ihrer hohen Regenerationsrate. Die
Mukosa des GIT ist im menschlichen Korper das Gewebe, das am zweitempfindlichsten auf
MMF reagiert. Durch Einnahme von MMF zu den Mahlzeiten und eine Verteilung der
Tagesdosis auf mehrere kleine Einheiten konnen Auswirkungen auf den GIT weitestgehend

vermieden werden. Andmien und Leukopenien treten bei ca. 10% der behandelten Patienten
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auf, bestehen meist aber nur flir den Zeitraum einer Woche und bediirfen in der Regel keiner
therapeutischen Maflnahmen (125). Ebenso wie bei anderen Immunsuppressiva besteht auch
bei der Einnahme von MMF ein erhohtes Risiko an Infektionskrankheiten zu erkranken, doch
das Risiko z.B. einer CMV-Infektion ist bei Einnahme von MMF grofer als bei Einnahme
von Azathioprin als Immunsuppression (125). Die gleichzeitige Einnahme von Tacrolimus

kann die Nebenwirkungen von MMF verstérken.

2 Problemstellung

Ciclosporin und Tacrolimus beeinflussen die Funktion der T-Zellen hauptséchlich durch eine
Hemmung der Calcineurin- Phosphatase (112). Anféngliche in vitro Vergleiche beider
Wirkstoffe ergaben, dass Tacrolimus die stirkere immunsuppressive Potenz besitzt (94). Bis
dahin galt Ciclosporin als Basis der Immunsuppression nach Organtransplantationen.
Untersuchungen an der Universitit von Pittsburgh zum priméren Einsatz von Tacrolimus
nach Herztransplantation zeigten die Uberlegenheit im Vergleich zu Ciclosporin, jedoch
basierten diese Ergebnisse auf nicht randomisierten Beobachtungen (33).

Untersuchungen am Klinikum GroBhadern ergaben, dass die beiden Immunsuppressiva
beziiglich Sicherheit und Effektivitét vergleichbar waren. Patienten, die mit Tacrolimus
behandelt wurden, zeigten jedoch eine signifikant niedrigere Inzidenz akuter
Abstofungsreaktionen (73). Grundlage war eine perioperative intravendse Verabreichung von
Tacrolimus und die spatere Umstellung auf die orale Darreichungsform. Auf diesem Weg
konnte die grof3e interindividuelle Differenz der gastrointestinalen Resorption von Tacrolimus
ausgeglichen werden (73).

Die Einfithrung von MMF statt Azathioprin in der Kombination mit CsA und
Kortikosteroiden zeigte, dass dieser Wirkstoff, in diesem Fall bei Nierentransplantierten
effektiver akuten AbstoBungen vorbeugen konnte (32). AbstoBungsereignisse mit
hdmodynamischer Auswirkung, die nach Herztransplantation zu einer bedeutenden Mortalitit
fiihren, konnten mittels MMF reduziert werden (58). Diese Beobachtungen zusammen mit
den bereits zuvor gewonnenen Erkenntnissen legten nahe, Mycophenolat Mofetil mit
Tacrolimus zu kombinieren, um die Inzidenz akuter AbstoSungen nach Herztransplantation

weiter senken zu konnen.



26

In einem Pilot-Versuch wurde MMF 2g/d in Kombination mit Tacrolimus verabreicht, dessen
Dosierung sich an den Ergebnissen fritherer Untersuchungen orentierte (32). Im Vergleich zu
fritheren Behandlungen mit Tacrolimus in Kombination mit Azathioprin ergab sich keine
signifikante Verbesserung. Die parallele Bestimmung der MPA- und der Tacrolimus-
Serumspiegel zeigte, dass die MPA-Spiegel und die Inzidenz akuter AbstoBungsreaktionen
miteinander korrelierten (74). Infolgedessen wurde fiir MPA ein Zielspiegel festgelegt, der
zwischen 2,5-4,5 ug/ml lag. Dieser wurde dem darauf folgenden zweiten Versuch als
Richtlinie zugrunde gelegt. Nur 10% der Patienten zeigten AbstoBungsreaktionen ohne einen
Anstieg der Haufigkeit von Infektionskrankheiten zu verzeichnen. Die Kombination von
Tacrolimus und MMF erwies sich also als hocheffektive Wirkstoftkombination zur
Priavention akuter AbstoBungsreaktionen nach Herztransplantationen, insofern die Dosierung
spiegeladaptiert erfolgt (75). Zusétzlich konnte die fiir suffiziente Spiegel initial notwendige
MMF-Dosis, die im Durchschnitt 3g/Tag iiberschritt, im Verlauf wesentlich gesenkt werden.
Zusitzlich fiel auf, dass die Kombination von MMF mit CsA einen Abnahme der MPA -
Konzentration im Plasma, wihrend eine Kombination mit Tac einen Anstieg nach sich zog.
Diese Erkenntnisse gaben Anlass zu untersuchen, ob sich eine Anpassung der MMF-Dosis an
die MPA-Serumspiegel in Kombination mit Tacrolimus positiver auf das outcome von

Patienten nach Herztransplantation auswirken wiirde als mit CsA.

3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Nach erfolgter orthotoper Herztransplantation wurden zwischen 1999 und 2001 60 Patienten
in diese prospektive, randomisierte, Single-Center Studie aufgenommen. Die Verteilung der
Patienten auf die jeweilige Behandlungsgruppe erfolgte zufillig alternierend gemafl dem
Verhéltnis 1:1 (Tac:CsA). Alle Studienteilnehmer wurden entweder mit Tacrolimus oder mit
CsA jeweils in Kombination mit MMF und Kortikosteroiden behandelt. Die medikamentdse
Therapie und die Wirkstoffkonzentrationen aller drei Préparate wurden wihrend des gesamten
Beobachtungszeitraumes engmaschig tiberwacht. Priméirer Endpunkt der Untersuchung war
die Haufigkeit akuter AbstoBungsreaktionen. Diese wurden definiert als ein Ereignis, bei dem
aufgrund valider klinischer und / oder diagnostischer Parameter von den behandelnden Arzten

eine KortisonstoBtherapie initiiert wurde.
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3.2 Ein- bzw. Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden nur Erwachsene (> 18 Jahre), die an einer terminalen Herzerkrankung
oder Herzfehlern litten, deren einzige Therapie in der Transplantation bestand. Patienten die
einen der folgenden Faktoren erfiillten, wurden aus der Untersuchung ausgeschlossen:
Schwangerschaft bzw. Stillen, Verweigerung oder mangelnde Moglichkeiten addquater
Kontrazeption; Warten auf eine zweite Herztransplantation; vorangegangene andere
Transplantationen; HIV positive Spender bzw. Empféanger; signifikante Niereninsuffizienz
(Kreatitnin>2,5mg/dl) oder erhéhte Leberenzyme (SGOT> 1,5 mal oberhalb der
Referenzwerte gemessen) aufgrund einer anderen Ursache als die kardiale Leberstauung;
zusitzlich fiihrte die Teilnahme an weiteren Studien {iber medikamentdse Therapien innerhalb

von 28 Tagen vor Eintritt in diese Untersuchung zum Ausschluss.

Diese Studie wurde formell von der Ethikkommission gepriift und gebilligt. Jeder Teilnehmer
ist vor Zustimmung und Aufnahme in eine Untersuchungsgruppe ausreichend informiert
worden. Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki

durchgefiihrt.

3.3 Medikation, Dosierung und Uberwachung der medikamentésen Therapie

Alle drei Wirkstoffe, Tacrolimus (Prograf®, Fujisawa GmbH Munich), Ciclosporin A
(Neoral®, Novartis AG, Basel) und MMF (CellCept®, Roche Pharmaceuticals, Basel)
wurden die ersten 2-3 Tage nach Transplantation intravends verabreicht; die tigliche
Tacrolimusdosis lag bei 0,01-0,02 mg/kg/Tag, CsA wurde tiglich 0,03-0,1 mg/kg/Tag
gegeben. Beide wurden als 24 Stunden Dauerinfusion appliziert. Die tidgliche MMF-Dosis lag
bei 2g (2x 1g), jeweils als Kurzinfusion gegeben. Nach dem Wechsel auf orale
Medikamentengabe wurde Tacrolimus mit 0,03-0,1 mg/kg/Tag, CsA mit 3-8 mg/kg/Tag und
MMF mit 2g/Tag dosiert. Im Verlauf erfolgte die Anpassung der Dosis an die Serumspiegel.
Die zu erzielende Serumkonzentration fiir Tacrolimus lag wihrend der ersten 6 Monate
zwischen 13-15 ng/ml (Abbott/ Tacro II assay) und im weiteren Verlauf zwischen 10-12
ng/ml. Bei der Behandlung mit CsA sollten wihrend der ersten 6 Monate Spiegel von 200-
300 ng/ml erreicht werden, die anschlieBend auf 100-200 ng/ml gesenkt wurden. Die tdgliche

MMF-Dosis war von den im Plasma gemessenen MPA- Konzentrationen (Dade-Behring/



28

EMIT assay) abhingig, die wéhrend der ersten 6 Monate im Bereich von 2,5-4,0 pg/ml,
darauf folgend zwischen 1,5-2,5 pg/ml liegen muflten. Blutproben wurden die ersten drei
Wochen nach Transplantation tiglich, anschlieBend zweimal wochentlich, wochentlich und
monatlich entnommen. Die individuelle Dosierung der Medikamente wurde dem jeweilig
gemessenen Serumwert angepasst (Sieche Tabelle 2).

Alle Patienten erhielten intraoperativ 500 mg Prednisolon i.v. als Bolus, zusitzlich innerhalb
der ersten 24 Stunden nach HTx 3 x 125 mg. Im Verlauf wurde die Prednisolon-Therapie
fortgesetzt und die Dosis iiber einen Zeitraum von vier Wochen von 1,0 mg/kg/Tag auf 0,1
mg/kg/Tag gesenkt. SchlieBlich wurde Prednisolon nach sechs Monaten ausgeschlichen.
Basierend auf den Ergebnissen jiingster Studien, die zeigten, dass HMG-CoA-Reduktase
Hemmer das Uberleben nach Herztransplantation verbessern, erhielten alle Patienten,
unabhingig von ihren Gesamt- bzw. LDL-Cholesterinwerten, eine minimale Dosis von 5 mg

Simvastatin (Zocor®, MSD) pro Tag.

3.4 Sicherheit der Immunsuppression und Beurteilung der Transplantatvaskulopathie

3.4.1 Effizienz der immunsuppressiven Therapie

Als primire Variable fiir die Effektivitit der Immunsuppression war das Fehlen von akuten
AbstoBungsreaktionen, das durch transvendse Myokardbiopsie gesichert wurde, festgelegt.
Wihrend der Nachbeobachtungszeit wurden routinemafig nach 1, 2, 3,4, 6, 8, 10 und 12
Wochen, nach 4, 5, 6, 9, 12, und 24 Monaten, zusétzlich wenn es klinisch indiziert war,
Biopsien des Myokard entnommen. In Ubereinstimmung mit der ,,International Society for
Heart and Lung Transplantation® (ISHLT) (09) wurde eine AbstoBungsreaktion als
histologischer Nachweis Grad II und hoher oder Grad I in Verbindung mit klinischen
Symptomen, die eine Behandlung erforderten, definiert. Von einer zweiten
AbstoBungreaktion wurde gesprochen, sobald in dazwischen liegenden Biopsien
nachgewiesen war, dass kein histologisches Korrelat einer AbstoBung vorlag (Grad 0 oder
1A). Bei einer AbstoBungsreaktion wurde dreitdgig Methylprednisolon i.v. (500 mg/d)
gegeben, darauf folgte ein zweiter Steroidpuls, falls es die Klinik des Patienten erforderlich
machte. Sollte eine dritte Episode einer Abstoungsreaktion bei einem Patienten auftreten,

fithrte dies zu einem Wechsel der immunsuppressiven Therapie. Als sekundédrer Endpunkt der
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Effektivititsanalyse wurde die Inzidenz der ARE auf 100 Patiententage und die

Gesamtuberlebensrate untersucht.

3.4.2 [Evaluation der Sicherheit der jeweiligen Therapie

Die Sicherheit der jeweiligen Therapie wurde anhand der Hiufigkeit und Art von spontan
berichteten Nebenwirkungen und signifikanten Verdnderungen der Laborparameter beurteilt.
Ungiinstige Ereignisse von besonderem Interesse, sowie deren Inzidenz, wurden gesondert
untersucht. Zu diesen gehorten u.a. Infektionen, Nephrotoxizitét, gastrointestinale und
neurologische Stérungen, Malignitit und neu auftretende Verschlechterungen der
Blutfettwerte im Sinne einer Hyperlipiddmie, sowie arterielle Hypertonie und
Verschlechterungen der Blutzuckerwerte. Infektionen wurden durch einen kulturellen
Erregernachweis und/oder entsprechende Laborverdnderungen und/oder klinische Symptome

nachgewiesen, die den Einsatz von Antibiotika erforderten.

3.4.3 Evaluation der Transplantatvaskulopathie

Die Inzidenz und Schwere einer Transplantatvaskulopathie wurde definiert und dokumentiert
als koronare GefdBwandverdnderung irgendeiner Genese und verifiziert mittels
Koronarangiographien nach 4 Wochen (Basisuntersuchung), 12 und 24 Monaten. Die
Transplantatvaskulopathie wurde, wie vorher beschrieben, anhand der Anzahl, Lokalisation
und Grad der Koronarstenosen unter Verwendung des Score Systems des Protokolls fiir
angiographische Evaluation von GVD klassifiziert (18). Der Grad der GVD wurde fiir alle
groflen Koronargefdfle und deren Abginge ermittelt. Zu diesen zdhlen die proximalen zwei
Drittel der LAD, LCX oder eine dominante oder kodominante RCA, Abgénge sind das distale
Drittel der LAD, dessen Diagonaliste, stumpfe marginale Aste, mittlere Arterien und/oder
eine nicht dominante RCA.

Die Einteilung der Schwere der Transplantatvaskulopathie war abhdngig von einer
Beteiligung des linken Hauptstammes, von Hauptgefd3en und/ oder Stenosen der
entsprechenden Verzweigungsiste. Der endgiiltige Score wurde fiir jeden Patienten einzeln
berechnet und wie folgt festgesetzt: Fehlen einer CAV (Score 0), minimale CAV (Score 1-3),
leichte CAV (Score 4-7), mittlere CAV (Score 8-10) und schwere CAV (Score >10).
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Zusitzlich wurde eine Untergruppe der Patienten (Tac/MMF: n=14, CsA/MMF: n=10) einer
intrakoronarer Ultraschalluntersuchung (IVUS) unterzogen, einmal zu Beginn des
Nachbeobachtungszeitraumes und ein weiteres Mal nach 12 Monaten. Der IVUS wurde nur
bei Patienten durchgefiihrt, die dariiber detailliert informiert worden waren und somit der
zusiétzlichen Untersuchung ausdriicklich zustimmen konnten. Wenn die dazu erforderliche
Kapazitdt im Herzkatheterlabor nicht verfiigbar war, oder wenn technische Hindernisse
auftraten (vorbestehende pAVK, welche die Passage des Ultraschall-Katheters iiber den
Fiihrungsdraht verhinderte), wurde von der Untersuchung abgesehen. Der intrakoronare
Ultraschall wurde jeweils nach einer diagnostischen Angiographie durchgefiihrt. Es wurde ein
30-MHz IVUS-Katheters (Endosonic Corp.- Boston Scientific Corp.) verwendet. Fiir diese
Studie wurde jeweils die LAD und RCX des linken Koronarsystems untersucht. Wéhrend des
gesamten standardisierten Riickzug-Maneuvers des Ultraschallkatheters wurden Bilder auf
Video fiir weitere Auswertungen dokumentiert. AnschlieBend wurde das durchschnittliche
intimale Volumen fiir zehn randomisierte Stellen pro Koronargefa3 berechnet.

Sowohl die Ergebnisse der konventionellen Koronarangiographien, als auch die der
intrakoronaren Ultraschalluntersuchung wurden von einem unabhingigen Kardiologen
ausgewertet, der keine Kenntnisse iiber die Zugehorigkeit der Patienten zu den verschiedenen
Behandlungsgruppen besal.

Die Kosten fiir die IVUS-Untersuchungen und die Sammlung der Daten wurden von
Sponsoren getragen, das Studiendesign, die Datensammlung der Studie, die Analyse der
Daten, die Interpretation und das Verfassen des Berichts wurden alleine von den

Untersuchern entworfen und durchgefiihrt.

3.5 Statistische Analyse der erhobenen Daten und Befunde

Die unterschiedliche Effektivitdt der medikamentdsen Therapie beider Behandlungsgruppen
wurde mit Hilfe des Wilcoxon Test beurteilt. Beriicksichtigt wurde das Ausbleiben von
akuten AbstoBungen, die Inzidenz akuter AbstoBungsreaktionen auf 100 Patiententage und
das Gesamtiiberleben der Patienten. Die Kurve fiir die Uberlebensrate sowie fiir die Freiheit
von AbstoBungsreaktionen wurde anhand der Kaplan-Meier Uberlebensschétzung berechnet,
Unterschiede wurden mit ,,logrank-Analysen* beurteilt. Sie machen Aussagen dariiber, ob
beobachtete Unterschiede in den Uberlebenszeitkurven statistisch signifikant sind (40). Alle

Patienten wurden fiir einen Zeitraum von zwei Jahren nach Herztransplantation beobachtet.
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Sobald sich bei einem Patienten ein Versagen der Therapie abzeichnete, das sich in einer
Abstofungsreaktion oder anderen Nebenwirkungen duern kann, wurde er bzw. sie auf ein
alternatives immunsuppressives Behandlungsschema umgestellt und aus den folgenden
Analysen herausgenommen.

Die kontinuitits-angepasste %~ Statistik wurde zum Vergleich der Inzidenzen von ungiinstigen
Ereignissen beider Gruppen benutzt. Soweit sich die Daten nicht anders darstellten, wurden

sie als Mittel = Standardabweichung verwendet.

3.6 Kostenanalyse

Ausgangspunkt fiir die Kostenanalyse waren die offiziellen Verkaufspreise der jeweiligen
Priparate, wie sie in der Roten Liste 2004 angegeben sind (101). Die Therapiekosten des
jeweiligen Wirkstoffes pro Tag ergaben sich aus den Kosten fiir I mg unter Berlicksichtigung
der individuellen Tagesdosis. Beriicksichtigung fanden in diesem Vergleich die effektiven
Kosten, die alleine fiir die bendtigten Medikamente anfielen: je nach Therapieregime waren
dies Tac und MMF oder CsA und MMF. Zusitzliche Krankenhausaufenthalte, die aus
Abstofungsreaktionen oder Nebenwirkungen resultieren konnen, wurden in diesem Abschnitt

nicht mit einbezogen.

4 Ergebnisse

Insgesamt wurden 60 Patienten randomisiert entweder mit Tac/MMF (n=30) oder CsA/MMF
(n=30) in Kombination mit Kortikosteroiden (fiir die ersten 6 Monate) nach orthotoper
Herztransplantation von 1999- 2001 behandelt. Demographische Daten, primére Diagnose
sowie perioperative Daten beider Behandlungsgruppen waren vergleichbar (Tabelle 1) und
dhnelten zuvor erhobenen Daten. Unter Beriicksichtigung der Probanden, die durch
Versterben oder einen Misserfolg der medikamentdsen Therapie aus der Untersuchung
herausfielen, betrug die mittlere Nachbeobachtungszeit der Tacrolimus Gruppe 683+178
Tage, das der CsA Gruppe 586+260 Tage.
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Tac/MMF | CsA/MMF
Patientenzahl (n) 30 30
Studiendauer in Tagen 730 730
Mittleres follow up in 683+178 586+260
Tagen
Mittleres Spenderalter 38+14 42+13
in Jahren
Mittleres 55+11 55+12
Empfingeralter in
Jahren
Empfingergeschlecht 26/4 26/4
(m/w)
Primiire Diagnose
Dilatative 15 15
Kardiomyopathie (n)
Ischimische 15 15
Kardiomyopathie
Mittlere Ischimiezeit in 201+63 192451
Minuten

Tabelle 1. Studienpopulation

4.1 Uberlebensdaten beider Behandlungsgruppen

Das Uberleben der Tac/MMF Patienten betrug 93,3%, das der CsA/MMF Patienten 90%.
Todesursachen der Tac/MMF behandelten Patienten waren systemische Aspergillose (n=1; 44
Tage nach Transplantation) und ein Ileus (n=1; 729 Tage), der bei Aufsuchen des betreuenden
Arztes flir ein operatives Vorgehen bereits zu weit fortgeschritten war. An systemischer
Aspergillose starben in der CsSA/MMF Gruppe zwei Patienten (n=2; 10., 12. Tag), ein

weiterer Patient verstarb am pldtzlichen Herztod (n=1; 210.Tag).

4.2 Akute Abstoflungsreaktionen

Wie Grafik 1 zeigt ereigneten sich in der Tac/MMF behandelten Gruppe weniger ARE als in

der CsA/MMF-Gruppe als immunsupressive Therapie bekam. Dieser Unterschied war
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statistisch signifikant (p=0,0001). Die Inzidenz der akuten AbstoBungsreaktionen auf 100
Patiententage war in der Tac/MMF Gruppe signifikant niedriger als in der CSA/MMF Gruppe
(0,03 vs. 1,02; p=0,0007). Die mit Tac/MMF behandelten Patienten zeigten insgesamt 7 ARE
(0,23 ARE/Patient); bei den mit CsA/MMEF behandelten Probanden konnten insgesamt 27
ARE nachgewiesen werden (0,9 ARE/Patient) (p=0,0002). Die mittlere Dauer bis zur ersten
Episode einer AbstoBungsreaktion (Tac: n=7; CsA: n=22) betrug in der Tac Gruppe 109+75
Tage in der CsA Gruppe 104+101 Tage (p=0,7). Bei den betroffenen Patienten konnten,
obwohl die Spiegel von Tacrolimus und CsA im therapeutischen Bereich lagen, MPA Spiegel
unterhalb des therapeutischen Zielbereiches nachgewiesen werden: die durchschnittlichen
Spiegel der Tac/MMF Patienten lagen fiir Tac bei 2,442,0 ng/ml und fiir MPA bei 1,3+0,9
pg/ml, die der CsA Patienten fiir CsA bei 260+61 ng/ml und fiir MPA beil,440,6 png/ml.

1.0
0.8
Tac/MMF

0.6 -
0.4 -
0.2 CsA/MMF
0.0 , , ‘

0 250 500 750

Diagramm 1. Freiheit von AbstoBungsreaktionen nach Kaplan-Meier.
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4.3 Ausschluf} aus der Nachbeobachtung und Ergebnissauswertung

Ein Patient (3%) der Tac/MMF Gruppe musste nach zehn Tagen aus der Untersuchung
herausgenommen werden, da er aufgrund einer Neuropathie zukiinftig nicht weiter mit
Tac/MMF behandelt werden konnte. Nach der Umstellung auf CsA/MMF bildete sich die
Neuropathie zuriick. Zwei weitere Patienten der Tac/MMF Gruppe wurden wegen einer
progredienten Niereninsuffizienz am 302. sowie am 682. Tag auf ein anderes
Immunsuppressivum, weiterhin in Kombination mit MMF, umgestellt.

Insgesamt mussten sechs Patienten (20%) der CsA/MMF-Gruppe aus den weiteren
Nachbeobachtungen ausgeschlossen werden: drei Probanden wurde wegen bestehender ARE
am 24., 60. und 456. Tag auf Tac/MMF umgestellt, ein weiterer wegen einer
Gingivahyperplasie um den 515. Tag. Die ARE sowie die Gingivahyperplasie bildeten sich
im Verlauf zuriick. Zwei Probanden wurden wegen einer Niereninsuffizienz auf ein

calcineurininhibitorfreies Regime umgestellt, die Retentionswerte bildeten sich zuriick

4.4 Infektionskrankheiten als Komplikation der immunsuppressiven Therapie

Insgesamt fiel beim Vergleich beider Sudienpopulationen auf, dass Patienten, die mit
Tac/MMF behandelt wurden, seltener an Infektionskrankheiten litten (2,63+1,73 vs.
3,10+1,73; p=0,3); die Hochrechnung auf 100 Patiententage bestétigte diesen Trend
(Tac/MMF 0,36+0,24 vs. CsA/MMF 0,4240,24; p=0,3). Die Genese der Infektionen war in
beiden Gruppen dhnlich. Die durchschnittliche Anzahl bakterieller (Tac/MMF 1,37+1,16 vs.
CsA/MMF 1,57+1,19; p=0,3), viraler (Tac/MMF 0,67+0,66 vs. CsA/MMF 0,8340,99; p=0,8)
und mykotischer Infektionen (Tac/MMF 0,60+0,67 vs. CsSA/MMF 0,70+0,60; p=0,6) zeigte

zwischen beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied.

4.5 MMF- Dosierung und MPA- Plasmaspiegel

Die durchschnittliche Tac-, CsA- und MMF-Dosis so wie die dazugehdrigen Spiegel bei 3, 6,
12, 18 und 24 Monaten nach Transplantation werden in Tabelle 2 und 3 aufgezeigt. Die zu

Beginn der Untersuchung festgelegten Zielspiegel wurden meist erreicht. Ausgenommen von
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den ersten drei Monaten, in denen die MPA-Spiegel der CsA-Gruppe signifikant niedriger
waren, unterschieden sich die MPA-Spiegel beider Gruppen im Verlauf nicht wesentlich. Die
CsA/MMF behandelten Patienten benétigten jedoch signifikant mehr MMF um den Tac
behandelten Patienten vergleichbare MPA-Plasmaspiegel zu erreichen. Gegen Ende der
Untersuchung war der MMF Bedarf der CsA/MMF Gruppe mit 2,6+1,1 g/d fast 70% hoher
als der der Tac/MMF Gruppe (1,5+0,6 g/d).

Tac/MMF | Tac/MMF | CsA/MMF | CsA/MMF

Tac Dosis | Tac Spiegel | CsA Dosis | CsA Spiegel

(mg/d) (ng/mL) (mg/d) (ng/mL)

Monat 3 4.7+£2.8 11.9+1.9

Monat 6 4.6+2.6 11.3+1.7

Monat 12 4.7£2.7 11.8+1.9

Monat 18 4.6x2.2 10.9+1.8

Monat 24 4.8+2.7 10.7+2.5

Tabelle 2. Tacrolimus- und Ciclosporindosis und Plasmaspiegel im Durchschnitt



Tac/MMF | CsA/MMF | P value | Tac/MMF | CSA/MMF P value
MMF Dosis | MMF Dosis MPA MPA
(g/d) (g/d) (ng/mL) | (ng/mL)

Month 3 2.6x1.1 3.2+1.0 0.02848 | 3.1£1.0 2.24+0.6 0.003

Month 6 2.1+0.9 2.9+1.0 0.00229 | 2.6*1.1 2.24+0.6 0.191
Month

12 1.6+0.8 2.8+1.0 0.00004 | 2.7£1.2 2.3+0.8 0.467
Month

18 1.5+0.6 2.8+0.9 0.00004 | 2.4+0.6 2.5+0.7 0.872
Month

24 1.5+0.6 2.6x1.1 0.00018 | 2.6x1.0 2.3+0.8 0.364

Tabelle 3. MMF Tagesdosis und MPA Spiegel im Verlauf

3.6 Transplantatvaskulopathie
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Zwei Jahre nach Transplantation zeigten in der Tac/MMF-Gruppe 2/27 Patienten eine leichte
GVD und 3/27 eine miBige GVD. In der CsA/MMF-Gruppe entwickelten 3/22 Patienten eine

leichte, keiner eine méBige, aber 2/22 eine schwere GVD. Tabelle 4 zeigt den mittleren GVD

Score zu Beginn, nach einem bzw. zwei Jahre nach Transplantation. Obwohl die Unterschiede

in der Ausprigung der GVD mit der Zeit immer deutlicher wurden erreichten sie innerhalb

des Beobachtungszeitraumes keine statistische Signifikanz (p=0,081 nach zwei Jahren). Zu

Beginn des Beobachtungszeitraumes und nach einem Jahr wurde mittels IVUS ein objektiver

Vergleich zwischen beiden Behandlungsgruppen durchgefiihrt, der diesen Trend bestitigte;
die CsA/MMF Gruppe zeigte eine deutlichere intimale Proliferation: der durchschnittliche

intimale Bereich der Tac/MMF Gruppe stieg von 1,61+1,5 mm? auf 2,57+2,5 mm? (Differenz:
0,96+2,06 mm?), in der CsA/MMF Gruppe von 1,89+1,85 mm® auf 3,86+3,05 mm?’

(Differenz: 1,96+0,84 mm®). Die unterschiedliche Zunahme des intimalen Volumens von

Beginn der Untersuchung bis zum ersten Jahr zeigt statistische Signifikanz (p=0,03).



GVD score
Tac/MMF CsA/MMF P value
Baseline
(4 Wochen) 1.14+2.07 1.39+2.97 0918
1 Jahr 1.63+3.14 2.25+3.59 0.407
2 Jahre 1.85+3.18 3.95+4.80 0.081

Tabelle 4. GVD-Score

3.7 Sicherheit der immunsuppressiven Therapie

3.7.1 Glukose Intoleranz

Der Vergleich der mittleren Blutglukosewerte zu unterschiedlichen Zeitpunkten offenbart
keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 4). Eine Antidiabetische Langzeittherapie mit

oralen Antidiabetika bendtigten 12% der mit Tacrolimus und 4% der mit Ciclosporin
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behandelten Patienten (p=0,6). Durchschnittlich musste mit dieser Therapie in der Tac/MMF

Gruppe nach 18+9 Wochen, in der CsA/MMF nach vier Wochen Gruppe begonnen werden.

Ebenso befand sich die Inzidenz der Neuerkrankungen an einem IDDM beider Gruppen auf

vergleichbarem Niveau: Tac/MMF 7% (7+1,4 Wochen) und CsA/MMF 15% (13,5£13

Wochen) (p=0,41).

Tac/MMF CsA/MMF P value
Blutglukose (mg/dL)
Baseline 158+86 181+£92 0.156
Monat 6 95+15 97+23 0.585
Monat 12 103+29 104+17 0.290
Monat 18 100+18 102+16 0.508
Monat 24 103+20 100£16 0.708

Tabelle 5. Mittlere Blutglukosewerte + Standardabweichung in mg/dl



3.7.2 Nierenfunktion

Ein Patient der CsA-Gruppe wurde langzeitdialysepflichtig. Zwei Patienten der CsA/MMF
Gruppe wurden wegen progredienter Niereninsuffizienz auf eine calcineurininhibitorfreie

Immunsuppression umgestellt (Sirolimus/MMF). Zum Zeitpunkt der Umstellung war das
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Serumkreatinin bei 2,7 und 2,9 mg/dl, das innerhalb von 6 Monaten nach der Umstellung auf

1,9 und 1,8 mg/dl zuriickging. Die mittlere Konzentration des Serumkreatinins sowie die
Harnstoffwerte waren in der CsA/MMF Gruppe marginal hoher (Tabelle 5). In beiden
Behandlungsgruppen wurden durchgehend Diuretika gegeben (Furosemid). Die mittlere

tagliche Furosemid-Dosis war in der Tac/MMF Gruppe mit 45,2+18 mg/day niedriger als in

der CsA/MMF Gruppe (84,1+66mg/day) (p=0,009).

Tac/MMF CsA/MMF P value
Kreatinin (mg/dL)
Baseline 1.36+0.67 1.32+0.42 0.587
Monat 6 1.3840.56 1.47+0.42 0.183
Monat 12 1.53+0.59 1.69+0.49 0.101
Monat 18 1.56+0.59 1.73+0.63 0.261
Monat 24 1.52+0.62 1.69+0.52 0.162

Tabelle 6. Mittlere Kreatitninwerte + Standardabweichung in mg/dl
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3.7.3 Hyperurikimie

Die Harnsédurewerte der Probanden der CsA/MMF Gruppe waren zunéchst nur leicht hoher; 6
Monate nach Beginn der Nachbeobachtungszeit erreichte die Differenz zwischen beiden
Gruppen statistische Signifikanz. Dennoch zeigen sich die Harnsdurewerte beider Gruppen

relativ stabil.

Tac/MMF CsA/MMF P value
Harnséiure (mg/dL)
Baseline 7.0£2.4 7.5£1.8 0.215
Monat 6 6.9+1.7 8.1+£2.0 0.023
Monat 12 7.8+2.1 8.6+2.7 0.265
Monat 18 7.4+2.2 8.2+2.6 0.322
Monat 24 7.1£2.5 7.4£1.9 0.312

Tabelle 7. Mittlere Harnsdurewerte = Standardabweichung in mg/dl

3.7.4 Hyperlipidimie

Bei der Behandlung der Hyperlipidimie wurde in beiden Gruppen gleich verfahren (s.
Methoden). Die Cholesterinwerte waren in der Tac/MMF Gruppe niedriger (Tabelle 7), 18
Monate nach Transplantation erreicht der Unterschied statistische Signifikanz (p=0,05). Die
zum Erreichen dieser Werte notige Simvastatindosis war in etwa gleich hoch: 8,4+7,6 mg in
der Tac/MMF Gruppe und 7,7+4,9 mg in der CSA/MMF Gruppe. Ebenso waren die
Triglyzeridewerte in der Tac/MMF-Gruppe erheblich niedriger. Dieses blieb ohne statistische

Signifikanz und ist somit nur als Trend zu bewerten (Tabelle 8).

Tac/MMF CsA/MMF P value
Cholesterin (mg/dL)
Baseline 177£55 200£56 0.247
Monat 6 173+32 199+54 0.061
Monat 12 166+31 188+43 0.103
Monat 18 161+£37 185+37 0.050
Monat 24 169+38 186+37 0.284

Tabelle 8. Mittlere Cholesterinwerte + Standardabweichung in mg/dl



Tac/MMF CsA/MMF P value
Triglyceride (mg/dL)
Baseline 219+269 205+131 0.533
Monat 6 125450 147482 0.550
Monat 12 131443 134+66 0.806
Monat 18 117+53 128459 0.514
Monat 24 123+58 129454 0.585

Tabelle 9. Mittlere Triglyzeridwerte + Standardabweichung in mg/dl

3.7.5 Kardiovaskulire Nebenwirkungen

Die diastolischen und systolischen Blutdruckwerte waren in beiden Behandlungsgruppen

dhnlich; 2 Jahre nach der Transplantation war der mittlere Blutdruck der Tac/MMF Gruppe
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signifikant niedriger als der der CsA/MMF Gruppe (p=0,007). Die antihypertensive Therapie

in Form von Calciumantagonisten und/oder ACE-Hemmern war in der Tac/MMF Gruppe bei

92%, in der CsA/MMF Gruppe bei 100% der Patienten erforderlich (p=0,39). Der Anteil an

Patienten, die mit beiden Wirkstoffen behandelt werden mussten, war in der Tac/MMF

Gruppe signifikant niedriger (57% vs. 89%; p=0,015).

Tac/MMF CsA/MMF P value
Sytolischer Blutdruck (mmHg)
Monat 6 129412 131+£11 0.374
Monat 12 123+14 12612 0.528
Monat 18 126+17 129+10 0.438
Monat 24 125+15 132+16 0.117
Tabelle 10. Mittlerer systolischer Blutdruck + Standardabweichung in mmHg.
Tac/MMF CsA/MMF P value
Diastolischer Blutdruck (mmHg)

Monat 6 79£15 83+8 0.494
Monat 12 77£10 78+6 0.915
Monat 18 78+11 80+6 0.775
Monat 24 7610 83=£11 0.007

Tabelle 11. Mittlerer diastolischer Blutdruck + Standardabweichung in mmHg.



3.7.6 Himatologische Effekte

Die Verlaufskontrollen der Leukozyten, der Thrombozyten und des Hb offenbarten keine
wesentlichen Unterschiede. Es waren somit keine nennenswerten Effekte beider

Immunsuppressiva auf oben genannte Parameter zu erwdhnen.

Hamoglobin im Verlauf

—e—Tac/MMF
—=— Cya/MMF

Hb in g/100ml

hé&mopreop hamoE h&mo3M h&mo6M hé&mo12M hdmo18M hdmo24M
Nachbeobachtungszeit

Diagramm 2. Hb im Verlauf

Leukozyten im Verlauf

—e— Leukozyten Tac/MMF
—m— Leukozyten CsA/MMF

praoperativ Entlassung 3 Monate 6 Monate 12 Monate 18 Monate

24 Monate

Diagramm 3. Leukozyten im Verlauf
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Thrombozyten im Verlauf

350

300

—e—Thrombozyten Tac/MMF
Thrombozyten CsA/MMF

150

100

50

T T T T T T
praoperativ Entlassung 3 Monate 6 Monate 12 Monate 18 Monate 24 Monate

Diagramm 4. Thrombozyten im Verlauf

3.7.7 Malignitit

Wihrend des 2 Jahre dauernden Nachbeobachtungszeitraumes entwickelte keiner der

Patienten einen malignen Prozess.

3.7.8 Andere unerwiinschte Wirkungen

Negative Auswirkungen auf das Nervensystem gab es wenige und im Vergleich ohne
wesentliche Unterschiede zwischen beiden Behandlungsgruppen. Uber Auswirkungen auf den
Gastrointestinaltrakt z.B. in Form von Diarrhoe wurde nur vereinzelt berichtet. Unerwiinschte
Wirkungen auf die Haut oder das Muskulo-Skelettale Sytemzeigten ebenso keine
wesentlichen Unterschiede. Wenige der aufgetretenen Nebenwirkungen erwiesen sich als eine
Kontraindikation im Hinblick auf die weitere Verwendung beider Immunsuppressiva. Ein
einzelner Patient musste aufgrund einer frith beginnenden Neuropathie (10 Tag) von
Tac/MMF auf CsA/MMF umgestellt werden, ein weiterer wegen einer Gingivahyperplasie
von CsA/MMF auf Tac/MMF (515 Tage). Beide Verdnderungen bildeten sich nach dem

Wechsel auf das jeweils andere Immunsuppressivum zuriick.



Tac/MMF | CsA/MMF
(n) (n) P value
Gingivahyperplasie 0 4 0.11
Exantheme 0 2 0.49
Adipositas 0 3 0.23
Schlaflosigkeit 2 1 1.00
Depression 2 2 1.00
Muskelkrampfe 3 2 1.00
Arthralgien 4 2 0.67
Tremor 2 1 1.00
Neuralgien 1 2 1.00
Paresthesien 2 1 1.00
Neuropathien 1 0 1.00
Restless leg
Syndrome 1 0 1.00
Grand mal Anfille 1 0 1.00

Tabelle. 12 Weitere unerwiinschte Wirkungen

3.8 Therapiekosten

Die Tagestherapiekosten betrugen in der Tac/MMF-Gruppe im Median 30,70 €, wobei die
Kosten fiir Tac bei 19,50 € und fiir MMF bei 11,20 € lagen. Insgesamt errechneten sich
daraus Jahrestherapiekosten im 11205,50 €.

Tac/MMF Tac/MMF Tac/MMF
Therapiekosten Therapiekosten Therapiekosten
Tac/Tag in € MMF/Tag in € Gesamt/Tag in €
Monat 3 19,5 18,2 37,7
Monat 6 19,1 14,7 33,8
Monat 12 19,5 11,2 30,7
Monat 18 19,1 10,5 29,6
Monat 24 19,9 10,5 30,4
Median 19,5 11,2 30,7
Therapiekosten/Janr 7117,5 4088 11205,5

Tabelle 13. Therapiekosten fiir Tac/MMF pro Tag bzw. Jahr in €.
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Bei einer Therapie mit CsA in Kombination mit MMF ergaben sich folgende Therapiekosten:

im Median fiir die tdgliche Verabreichung von Ciclosporin 13,33 € und von MMF 19,60 €.

Die Jahrestherapiekosten erreichten somit 12019,45 €.

CsA/MMF CsA/MMF CsA/MMF
Therapiekosten Therapiekosten Therapiekosten
CsA/Tag in € MMF/Tag in € Gesamt/Tag in €
Monat 3 14,45 22,4 36,85
Monat 6 13,61 20,3 33,91
Monat 12 13,33 19,6 32,93
Monat 18 11,59 19,6 31,19
Monat 24 11,39 18,2 29,59
Median 13,33 19,6 32,93
Therap‘ei';"gte”/ Jahr 4865,45 7154 12019,45

Tabelle 14. Therapiekosten fiir CSA/MMF pro Tag bzw. Jahr in €.

O Therapiekosten Tac/MMF
Jahrin €

W Therapiekosten CsA/MMF
Jahrin €

Jahreskosten im Vergleich
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Diagramm 5. Jahrestherapiekosten beider Behandlungsgruppen im Vergleich
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Diese Kostenangaben wurden anhand der in Tabelle 2 beschriebenen Dosierungen errechnet.
Als Quelle fiir die Preise dienten die Angaben der aktuellen ,,Rote Liste* (101) (siche Tabelle
15).

Sandimmun® 25mg| Prograf® 1mg |Cellcept® 250mg

PackungsgrofBie 50Kps. (N2) 25mg | 50 Kps.(N2) 1mg 100 Kps. (N1)
Packungspreis in € 70,54 209,26 179,06
Preis/mg in € 0,056 4,15 0,007

Tabelle 15. Aktuelle Verkaufspreise als Grundlage fiir 0.g. Berechnungen

Diese Kostenaufstellung beriicksichtigt lediglich die tigliche Einnahme der fiir eine effiziente
und sichere Immunsuppression nétigen Medikamente. Keine Beriicksichtigung konnten hier
weitere Priparate wie z.B. Statine, Antihypertensiva oder Diuretika finden. Zusatzkosten, die
durch weitere Krankenhausaufenthalte z.B. bei ARE oder Infektionen entstanden miissten

ebenso gesondert Beriicksichtigung finden.

4 Diskussion

Schwerpunkt der vorliegenden multizentrischen prospektiven Studie war die Frage, ob durch
die Anwendung von Tacrolimus anstatt Ciclosporin die Haufigkeit akuter
AbstoBungsreaktionen reduziert werden kann ohne dabei die Uberlebensrate negativ zu
beeinflussen. Zusétzlich sollten die Art und Héufigkeit der Nebenwirkungen genau untersucht
werden.

Bisher verglichen verschiedene Untersuchungen Tac und CyA in identischer Kombination mit
Azathioprin. Auf diese Weise gelang es die unterschiedliche Wirksamkeit und Ausprigung
der Nebenwirkungen der beiden Immunsuppressiva zu analysieren. Kobashigawa et al haben
in einer Multicenter Studie einen Vergleich dieser Art vorgenommen. Insgesamt wurden in
dieser Untersuchung 67 Patienten randomisiert auf die Tac- bzw. Cya- Gruppe verteilt (56).
Die beiden Immunsupressiva wurden jeweils in Kombination mit Steroiden und Azathioprin
gegeben (56). Die Studienendpunkte waren den der vorliegenden Untersuchung dhnlich.

Sieben Patienten mussten auf eine andere Medikation umgestellt werden, fiinf von Cya auf
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Tac, einer von Tac auf Cya, einer von Tac auf Sirolimus (56). Die 5-Jahres-Uberlebensrate,
das Fehlen von AbstoBBungen Grad 3a oder hoher, angiographisch gemessene CAV, das
mittlere Cholesterin und die Anzahl der neu aufgetretenen Diabeteserkrankungen differierten
in beiden Gruppen nicht wesentlich (56). Eine Uberlebensrate von iiber 90% in beiden
Behandlungsgruppen war sehr hoch. Die Notwendigkeit 3 von 6 Patienten, bei denen die
Therapie nicht ansprach, von CsA auf Tac umzustellen und die nachfolgende Regression der
Abstofungsreaktion unter der Tac basierten Therapie beweist die groflere Effektivitit von Tac
und bestidrkt friihere Beobachtungen, dass Tac bei der Behandlung von therapieresistenten
AbstoBungsreaktionen effektiv wirkt (69). W. Jurewicz konnte in einer Untersuchung
nachweisen, dass die sechs Jahres-Uberlebensrate nach Nierentransplantation unter
Tacrolimus signifikant hoher ist (123). Dariiber hinaus hatten auch Patienten, die urspriinglich
CsA einnehmen mussten und wegen einer AbstoBung auf Tac umgestellt wurden, ein besseres
Uberleben des Spenderorgans als die Patienten, die weiterhin CsA einnahmen (123). Diese
Beobachtung konnte auch A.-M. Craig et al. bestdtigen. Hier traten bei Patienten nach
Nierentransplantation, die mit Tacrolimus behandelt wurden signifikant seltener

AbstoBungsreaktionen auf (03).

Nach der Einfiihrung von MMF in die immunsuppressive Therapie war von Interese, ob es
entscheidende Vor- bzw. Nachteile gegeniiber dem iiblicherweise verwendeten Azathioprin
hat. Dies untersuchten Kobashigawa et al. Sie verteilten in einer gro3 angelegten Studie die
Probanden randomisiert auf zwei Studienpopulationen, die entweder MMF (1,500 mg 2x/d,
N=327) oder AZA (1.5 to 3 mg/kg in 4 Einzeldosierungen/d, N= 323) in Kombination mit
CsA und Steroiden erhielten (44). Insgesamt bestand jede der beiden Untersuchungsgruppen
aus 289 Patienten (44). Kobashigawa stellte fest, dass die Verwendung von MMF mit einer
deutlich geringeren Anzahl und Schweregrad der AbstoBungsreaktionen gegeniiber Aza
einherging (58). Ebenso konnte er zeigen, dass die mittels [IVUS nachgewiesene intimale
Gefdfwandverdickung unter MMF-Therapie tiber einen ldngeren Zeitraum weit geringer
ausfiel (44). Hier stand die mittlere Verdnderung des Lumendiameter der Koronargefdf3e und
des intimalen Index gemessen mittels [IVUS im Vordergrund (58). Innerhalb der ersten 36
Monate kam es bei 53 Patienten der Aza Gruppe (=18,3%) und 34 der MMF Gruppe
(=11,8%) infolge der Transplantatvaskulopathie zu einem zunehmenden Transplantatversagen
mit erneuter Indikation zur Transplantation oder dem Versterben des betroffenen Patienten
(58). Die Zeitspanne zwischen Transplantation und Versterben bzw. erneuter Transplantation

war in der Aza Gruppe jedoch signifikant kiirzer. Die unterschiedlichen Ergebnisse der [IVUS-
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Evaluation waren nicht signifikant (58).

In verschiedenen Untersuchungen konnte die Uberlegenheit von MMF gegeniiber Aza
nachgewiesen werden. In weiteren Studien versuchte man herauszufinden, ob es
Moglichkeiten gibt, die Immunsuppression mittels MMF weiter zu optimieren. Dies konnte
z.B. durch die Anpassung der individuellen Dosis an die Plasmaspiegel erfolgen.

Fiir die Einschitzung des Risikos einer ARE ist die Bestimmung der MPA AUC am
zuverlassigsten jedoch auch am kostenaufwendigsten. Als Alternative wird die Bestimmung
der Serum MPA-Konzentration vorgenommen, mit der das Risiko fiir eine ARE nicht so
prézise abgeschitzt werden kann. Doch es ist die weit zuverldssigere und sicherere Methode
als die Aussage der MMF-Dosis alleine, welche interindividuell eine mehr als 10-fache
Varianz des MPA AUC zeigt. In unterschiedlichen Studien (74,75) wurde beschrieben, dass
durch regelmiBige Bestimmungen der MPA-Konzentration mit entsprechender Anpassung
der Dosierung AbstoBungsreaktionen effektiv vermieden werden konnen. Meiser et al fithrten
hierzu eine Untersuchung durch, die in zwei Phasen aufgeteilt worden war. In Phase I wurde
eine festgelegte MMF Dosis von 2g/d verabreicht. In Phase I betrug das Uberleben 100%,
AbstoBungen wurden bei 66,7% der Patienten festgestellt (75). Am héufigsten traten die ARE
bei Patienten mit niedrigen MPA-Spiegeln auf (75). In Phase II der Untersuchung wurde die
MMF-Dosis an die MPA-Plasmaspiegel angepasst, die zwischen 2,5 — 4,5ng/ml liegen sollten
(75). MMF wurde in Kombination mit Tac gegeben. Das Uberleben betrug nun 96,7%, es
wurden jedoch nur noch bei 10% AbstoBBungen nachgewiesen (75). Diese Untersuchung zeigt,
dass die Inzidenz der AbstoBungsreaktionen durch Anpassung der MMF Dosis an die MPA-
Spiegel im Plasma von 1,33 (mittlere Nachbeobachtungszeit 696 Tage) auf 0,1 (436 Tage
Nachbeobachtungszeit) gesenkt werden kann (75).

In der vorliegenden Untersuchung ermoglichte die Anpassung der MMF-Dosierung an die
Plasmaspiegel in der Tac/MMF-Gruppe eine signifikant niedrigere Inzidenz der ARE’s auf
100 Patiententage als in der CSA/MMF-Gruppe (0,03 vs. 1,02; p=0,0007). Der mittlere MPA-
Spiegel war in der CsA-Gruppe in den ersten drei postoperativen Monaten signifikant
niedriger als in der Tac-Gruppe. Obgleich der Mittelwert von 2,2 ng/ml bei den CsA
behandelten Patienten nur knapp unter der Grenze des MPA Zielbereiches lag (2,4-4,5
pg/ml), konnte dies die Ursache fiir die erhohte Rate an ARE in der CsA-Gruppe innerhalb
der ersten 100 Tage gewesen sein. Die MMF-Dosis in der Tac/MMF-Gruppe lag zuletzt bei
1.5+0.6 g/d in der CsA/MMF-Gruppe bei 2.6+1.1 g/d und war somit signifikant niedriger.
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Der Zusammenhang zwischen dem Auftreten von ARE und subtherapeutischen oder nahezu
subtherapeutischen MPA-Spiegeln wurde bereits mehrfach beschrieben und bestétigte erneut
die Wichtigkeit von suffizienten MPA-Spiegeln. Gestiitzt auf die Inzidenz der ARE pro
Patient konnte die Verwendung von Tac in der Kombination mit MMF diese um anndhernd

75% reduzieren.

Kobashigawa verglich in einer Multicenterstudie drei unterschiedliche Therapieregime
miteinander: TAC/SRL, TAC/MMF und Cya/MMF (53). Die MMF Dosis war in beiden
MMF-Armen identisch und wurde unabhidngig von den Plasmaspiegeln konstant verabreicht
(53). Die Uberlebensrate aller drei Gruppen war vergleichbar, ebenso die Hiufigkeit maligner
Erkrankungen und das Auftreten eines posttransplant Diabetes mellitus (53). Es traten unter
Tac weniger AbstoBungen Grad 3A oder hoher auf, die behandlungsbediirftig waren
(TAC/SRL=25%, TAC/MMF=23%, CY A/MMF=37%, p=0.056). Die Anzahl aller
behandelten ARE unterschied sich jedoch signifikant (TAC/SRL=35%, TAC/MMF=42%,
CYA/MMF=60%, p<0.001) (53). Kobashigawa beschrieb in einer fritheren Studie, dass die
Gabe von Tac signifikant weniger Episoden akuter AbstoBungsreaktionen ermdglichen kann
(57). Zusammen mit der Beobachtung, dass bei konstanter MMF-Dosis in der Kombination
mit Tac bis zu 30% hohere MPA-Spiegel nachgewiesen werden konnen als in Kombination
mit Cya (54) entspricht dies unseren Ergebnissen.

Teebken et al veroffentlichten 2002 eine Untersuchung, in der insgesamt 32 Patienten, die die
ersten 30 Tage nach Transplantation iiberlebten, eingeschlossen wurden. Die
Immunsuppression bestand zum einen aus Tac, MMF und Prednisolon, zum anderen aus Cya,
Aza und Prednisolon. Die Therapie der akuten AbstoBung war in beiden Gruppen identisch.
In der zweiten Gruppe konnten mittels Biopsie signifikant hdufiger ARE nachgewiesen
werden (91). In weiteren Untersuchungen wurde bestitigt, dass Tac gegeniiber Cya, MMF
gegeniiber Aza und Tac/MMF gegeniiber Cya/MMF Vorteile bzgl. ARE und Uberleben hat.
Dariiberhinaus wurde die spiegeladaptierte Dosierung von MMF als effektiver und sicherer

beschrieben (91).

Das Risiko einer akuten Abstoungsreaktion und die Entwicklung von GVD’s sind weiterhin
grofle Herausforderungen, das postoperative immunsuppressive Regime zu optimieren und
dadurch das Langzeitiiberleben herztransplantierter Patienten zu verbessern. Die
Langzeittherapie mit Tac/MMF, die in dieser Studie das Fortschreiten der CAV zu

verlangsamen scheint, ist somit sehr viel versprechend. Der GVD-Score der Tac/MMF-
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Patienten stieg von der Baseline-Angiographie nach der 4. Woche bis zum Ende des zweiten
Jahres nach Transplantation teilweise um 60%, wihrend er in der Cya-Gruppe um bis zu
200% zunahm; dieser Unterschied erreichte annéhernd statistische Signifikanz. Die
Untersuchungen mittels IVUS zeigten diese Entwicklung bereits ein Jahr nach
Transplantation; wihrend in der Tac-Kohorte die durchschnittliche Zunahme des intimalen
Gewebes um 60% lag, nahm diese in der CsA-Gruppe um 200% zu. Die neointimale
Proliferation hielt sich in der Tac/MMF-Gruppe trotz niedrigeren MMF-Dosierungen bei
dennoch suffizienten Wirkspiegeln auf einem deutlich niedrigeren Niveau als in der
Cya/MMF-Gruppe. Die unterschiedlich starke Proliferation des intimalen Gewebes, von
Beginn der Nachbeobachtungszeit bis zur Evaluation mittels IVUS, erreichte im Verlauf
statistische Signifikanz. Die Ursache fiir diesen Effekt liegt in der signifikant niedrigeren
Haufigkeit der AbstoBungsreaktionen in der Tac/MMF-Gruppe.

Kobashigawa und Kollegen beobachteten im Rahmen einer grof3 angelegten Multicenter
Studie, die ein CsA/MMF- gegen ein CsA/Aza-Regime (44) verglich, dass die Nutzung von
MMF mit einer relativen Abnahme des neointimalen Gewebes im Gegensatz zu einer
Zunahme desselben unter Aza einherging. Sie kamen weiterhin zu dem Ergebnis, dass in der
MMF-Gruppe signifikant weniger Patienten akute AbstoBungsreaktionen zeigten als in der
Aza-Gruppe: 34.3% versus 26.3%, P=0.039 (58). Folglich hat die Zugabe von MMF zu
einem Calcineurininhibitor moglicherweise eine wichtige Bedeutung im Langzeitmanagment

von GVD bei Herztransplantierten (76).

Zentrales Ergebnis der vorliegenden Untersuchung war die unterschiedliche Auswirkung der
beiden Immunsuppressiva auf die MMF-Spiegel der Probanden. In der Tac/MMF-Gruppe
musste wihrend der zweijdhrigen Nachbeobachtungszeit signifikant weniger MMF gegeben
werden als in der CsA/MMF Gruppe um dhnliche MPA-Spiegel zu erreichen. Bei signifikant
niedrigerer Dosierung unterschieden sich die daraus resultierenden MPA-Spiegel jedoch nicht
wesentlich voneinander. Die Behandlung mit Tac/MMF in der Pravention von ARE zeigte
dennoch signifikant bessere Wirkung als CsA/MMEF. Ob der Unterschied der MPA-Spiegel
bei signifikant unterschiedlicher Dosierung durch einen direkten Einfluss von Tac auf den
MMF-Metabolismus verursacht sein konnte, konnte in vorangegangenen Untersuchungen
nicht sicher geklart werden (127). Neuere, kontrollierte Studien wie von Smak Gregor et al
bei Patienten nach Nierentransplantation zeigten, dass eher CsA als Tac die Pharmakokinetik

von MMF beeinflusst (106). Der genaue Mechanismus ist noch nicht geklirt. Man geht davon
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aus, dass CsA einen Effekt auf die enterohepatische Rezirkulation und die zur Reabsorption

vorhandene Menge der MPA hat (106).

Neben den unterschiedlichen Auswirkungen der zwei Therapieregime auf das Auftreten
akuter AbstoBungen und das Langzeitiiberleben der Patienten haben Cya und Tac
Nebenwirkungen, die teils vom Patienten nur als unangenehm empfunden werden, teilweise
jedoch einen entscheidenden Einfluss auf das Uberleben durch direkte Schidigung des
Transplantats haben. Die Inzidenz und Ausprigung der verschiedenen Nebenwirkungen in der
vorliegenden Untersuchung legte nahe, dass beide Therapieschemata insgesamt gut toleriert
wurden. Eine gro3e Multicenter Studie untersuchte herztransplantierte Patienten, die mit
MMF (3g/d) oder Azathioprin in Kombination mit CsA und Kortikosteroiden behandelt
wurden; 45% der Patienten litten unter Diarrhoen (58). Unerwiinschte Wirkungen wie
Gingivahyperplasie, Alopezie und Hypertrichosis treten bei der Langzeitbeobachtung in
anderen Studien seltener bei Patienten auf, die Tac als Basismedikation erhielten (121).
Dieses ldsst sich in der vorliegenden Untersuchung nicht bestitigen. In Haufigkeit und
Auspriagung der Nebenwirkungen bestehen Unterschiede, die sich jedoch nicht statistisch
signifikant unterscheiden (s.Tabelle 12). Im Hinblick auf Infektionen verhielt sich die
Inzidenz in beiden Gruppen gleich.

Leukozyten- und Thrombozytenzahlen blieben iiber die Dauer der Studie stabil und zeigten

keine wesentlichen Unterschiede zwischen beiden Behandlungsgruppen.

Neben den eben erwihnten Nebenwirkungen gibt es einige von zentraler Bedeutung, da sie
sich limitierend auf die Therapie auswirken kdnnen. Hierzu gehort die Auslosung eines
posttransplant Diabetes mellitus. In dieser Untersuchung war die verldngerte Gabe von Insulin
bei 7% der mit Tac-, bzw. 15%. der mit CsA-behandelten Patienten notig. Statistisch
bedeutete dies keinen signifikanten Unterschied. Somit kann man davon ausgehen, dass die
Auswirkungen auf den Glukosemetabolismus @hnlich sind. Das schnelle Ausschleichen der
Kortikosteroide und/oder das Vermeiden hoherer Tac-/ CsA- Blutspiegel konnte dazu
beigetragen haben das diabetogene Potential der beiden Pharmaka zu minimieren.

Im Gegensatz hierzu war die ,,post-transplant hyperglycaemia“bei W. Jurewicz et al in der
Tac-Gruppe hdufiger (123), auch bei Kobashigawa et al zeigten sich hier keine signifikanten
Unterschiede (56). Die hochste Inzidenz ergab sich fiir die TAC/SRL-Gruppe (56). Auch in
anderen Untersuchungen waren Patienten, die einen behandlungsbediirftigen Diabetes

entwickelten hiufiger in den Tac/MMF-Gruppen, jedoch stets ohne statistische Signifikanz
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(59).

Ebenso gehort zu den Nebenwirkungen von zentraler Bedeutung die Erhohung der
Cholesterinwerte unter immunsuppressiver Therapie. Durch die Verschlechterung des
kardiovaskuldren Risikoprofils wirkt sich die Hypercholesterindmie direkt negativ auf das
Transplantat aus. In der vorliegenden Untersuchung waren die Cholesterinwerte von Beginn
in der Tac/MMF-Gruppe niedriger, nach 18 Monaten erreichte die Differenz statistische
Signifikanz (Tac/MMF 161437 mg/dl, Cya/MMF 185+37mg/dl p=0.050). In beiden
Gruppen wurden in diesem Zeitraum B-HMG-CoA-Reduktase-Hemmstoffe in vergleichbarer
Dosierung gegeben. Diese Ergebnisse bestétigten sich in fritheren Untersuchungen beim
Vergleich von Tac und CsA (98, 110). W. Adam Jurewicz verglich die Langzeitergebnisse
nach Nierentransplantation bei einer CsA- bzw. Tac- basierenden Immunsuppression. Bereits
drei Jahre nach Transplantation unterschieden sich die Verdnderungen der kardiovaskulédren
Risikofaktoren signifikant (123). Die Patienten der Tac-Kohorte hatten nach drei Jahren
signifikant niedrigere Blutdruckwerte, ein niedrigeres Serumcholesterin, niedrigere
Triglyceride und Homocysteinwerte (123). Kobashigawa beschrieb flinf Jahre nach
Transplantation ebenso signifikant niedrigere Triglyzeride in der Tac-Gruppe (Tac 97 + 34 vs
mCyA 175 £ 103 mg/dl, p= 0.011) (56), sowie niedrigere Cholesterinwerte (181 mg/dL
versus 233 mg/dL in der Cya-Gruppe) (57). C.H. Wang et al stellten bereits nach drei
Monaten einen signifikanten Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen fest und
implizierten, dass die Behandlung mit Tacrolimus zu niedrigeren Cholesterinwerten fiihrt
(14). Auch White et al konnten bei Patienten, die nach Herztransplantation Tac erhielten,
signifikant niedrigere LDL-Werte nachweisen (121). Das HDL dieser Patienten stieg im
Vergleich (121). Die Tac Gruppe zeigte bei Kobashigawa et al nach fiinf Jahren signifikant
niedrigere Triglyceridwerte (Tac 97 &+ 34 vs CyA 175 £ 103 mg/dl, p=0.011) (56). Insgesamt
konnten auch A.-M. Craig et al. festhalten, dass in den eben genannten Variablen Tacrolimus

favorisiert werden konne (03).

Vor allem die Nephrotoxizitit der verwendeten Immunsuppressiva ist von zentraler
Bedeutung, da sie hdufig den Wechsel auf ein alternatives Therapieregime erforderlich macht.
In dieser Studie wurde ein Patient der Tac/MMF-Gruppe langfristig dialysepflichtigt. Zwei
Patienten der CsA-Gruppe wurden auf eine potentiell weniger nephrotoxische Therapie
umgestellt: beide Patienten erhielten nach der Umstellung Sirolimus/MMF anstatt CsA/MMF.

Wihrend der zweijahrigen Nachbeobachtungszeit zeigte die Therapie mit Tac im Gegensatz
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zu einer Behandlung mit CsA konstant niedrigere Serumkreatinin- und Harnstoffwerte, doch
hier kann aufgrund der fehlenden statistischen Signifikanz lediglich ein Trend beschrieben
werden. Von einer besseren Nierenfunktion bei Behandlung mit Tac wird auch in anderen
Untersuchungen berichtet, z.B. des University Medical Center in Utrecht, den Niederlanden
(51). In dieser Single-Center Studie wurden acht gesunde Probanden nach zweiwdchiger
Behandlung mit Tac oder CsA untersucht. Bereits nach zwei Wochen zeigten die Probanden
der CsA Gruppe einen signifikanten Anstieg des mittleren arteriellen Druckes und des renalen
GefiaBwiederstandes, wihrend der effektive renale Plasmaflul3, der renale Blutflu3 sowie die
glomeruldre Filtrationsrate signifikant abnahmen (51). Nach einem Jahr zeigte sich bei
Kobashigawa, dass die Auswirkung auf das Serumkreatinin statistisch signifikante
Unterschiede erreichte: die niedrigsten Werte wurden in der Tac/MMF-Gruppe beobachtet,
die hochsten in der Tac/SRL-Gruppe (p-0,045), wiahrend die Werte der Tac/MMF und
Cya/MMF-Gruppen vergleichbar waren (55). Eine multicenter Studie unter Kobashigawa
ergab Kreatininwerte fiir Tac von 1.2 = 0.5 mg/dl vs mCyA 1.5 £+ 0.4 mg/dl, p= 0.044 (56).
White et al berichten von einer starken Abnahme des Serumkreatinin bei Patienten, die von
CsA auf Tac umgestellt wurden, jedoch ohne statistische Signifikanz zu erreichen (121). Bei
Kobashigawa war das mittlere Serumkreatinin der Tac-Gruppe nach fiinf Jahren signifankant
niedriger als in der Cya-Gruppe (Tac 1.2 = 0.5 mg/dl vs mCyA 1.5 £ 0.4 mg/dl, p= 0.044)
(56).

Zusitzlich zum Diabetes und der Hypercholesterindmie wirkt sich ein erhdhter Blutdruck
negativ auf das Langzeitiiberleben eines transplantierten Organes aus. Die arterielle
Hypertonie tritt nach Herztransplantation gehduft auf und kann sowohl die Folge des
immunsuppressiven Therapieregimes sein, als auch in der operationstechnisch bedingten
Denervation der kardialen Volumenrezeptoren ihre Ursache haben (38). Der hypertensive
Effekt von Ciclosporin schlieBt Wirkungen auf das sympathische Nervensystem, up-
Regulation von Angiotensin-II-Rezeptoren in den glatten Muskelzellen der GefaBwinde,
ansteigende Plasmawerte fiir Endothelin-1 sowie Effekte auf die gesamte Blutviskositit und
das Plasmafibrinogen ein (21). Die Reduktion der kardiovaskuldren Risikofaktoren hat bei
jeder immunsuppressiven Therapie eine zentrale Bedeutung fiir das Langzeitiiberleben im
Hinblick auf die Entwicklung einer GVD, Morbiditit und Mortalitéit (104). Zu den
Parametern, die mdglicherweise eine Anderung des kardiovaskuliren Risikoprofils durch die
immunsuppressive Therapie bedeuten, gehdren u.a. der Blutdruck und die Blutfettwerte. In

der Tac/MMF- Gruppe bendtigten signifikant weniger Patienten eine antihypertensive
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Kombinationstherapie. Zwei Jahre nach Transplantation war der mittlere Blutdruck der
Tac/MMEF-Gruppe signifikant niedriger als der Csa/MMF-Gruppe. Verglichen mit einer
dreiarmigen Studie bei Kobashigawa et al zeigte im Gegensatz zur Tac/MMF- und Tac/SRL-
Gruppe der groBBere Prozentsatz der Cya/MMF-Gruppe (97%) nach 12 Monaten eine arterielle
Hypertonie (systolische RR-Werte >140 mmHg, diastolisch >90 mmHg) und mehr Patienten
der Cya/MMF-Gruppe mussten eine antihypertensive Therapie bestehend aus zwei oder mehr
Priparaten als in beiden Tac-Gruppen erhalten, dieser Unterschied war jedoch nicht
signifikant (55). Diesen Trend bestdtigt Kobashigawa in einer weiteren Untersuchung, in der
in der Tac-Gruppe weniger Patienten zwei oder mehr Priparate gegen eine arterielle
Hypertonie einnehmen mussten (Tac 33% vs mCyA 59%, p= 0.065) (122). Dieses Ergebnis
bestitigte sich ebenso in anderen Untersuchungen von Kobashigawa et al (56). Die
Blutdruckwerte zeigten sich auf dhnlichem Niveau (Tac 134 = 20 mmHg vs CyA 137 +20
mmHg) (56).

In anderen Untersuchungen, wie bei White et al wird ebenso dariiber berichtet, dass Patienten
unter einer Tac-Therapie tendenziell niedrigere Blutdruckwerte zeigen als Patienten unter
CsA-Therpie (121). Insgesamt haben die Tac behandelten Patietenten auch bei Kobashigawa
eine niedrigere Inzidenz der arteriellen Hypertonie (52% versus 79% in der Cya-Gruppe) (57).

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigen, dass durch eine Kombination von Tac
und MMF AbstoBungen effektiv vermieden werden kénnen und es zusitzlich zu einer
Verlangsamung der GVD kommt. Zusitzlich ist eine statistisch signifikant niedrigere MMF-
Dosis nétig, um vergleichbare MPA-Spiegel zu erreichen. Dieses Ergebnis entkriftigt durch
den niedrigeren MMF-Verbrauch die allgemeine Kritik an den héheren Therapiekosten, die
Tac verursachen soll. In diesem Versuch waren die Therapiekosten mit Tacrolimus
letztendlich 813,95 € unter den Jahrestherapiekosten mit CsA, obwohl die Kosten fiir Tac mit
7117,5 €/a im Median 2252,05 €/a hoher als die Kosten fiir CsA (4865,45€/a) sind. Doch da
die notwendige MMF-Dosis, die zu suffizienten MPA-Spiegeln fiihrt, in der Tac/MMF-
Gruppe signifikant niedriger ist, senken sich die jahrlichen Kosten fiir MMF in der Tac/MMF-
Gruppe um 3066 €/a gegeniiber der CsA/MMF-Gruppe. Somit sind durch den entsprechenden
Mehrverbrauch von MMF die niedrigeren Preise fiir CsA in der vorliegenden Untersuchung
nicht von wirtschaftlicher Bedeutung.

Laut Novartis betragen die Kosten fiir eine Ciclosporin Mikroemulsion (Sandimmun®
Optoral) ca. 6400 €/a. Diese Zahl basiert auf der Therapie eines Patienten mit 75 kg
Korpergewicht, einer téglichen Dosis von 2x 100mg-Kapseln und 1x 25mg-Kapseln/Tag auf
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Basis des Apothekenverkaufspreises. Die hohere Initialdosis bleibt hier unberiicksichtigt. Das
bedeutet, dass die Therapiekosten mit Tacrolimus (Dosierung: 6x 1mg-Kapseln, 1,5x
(Durchschnitt) 0,5mg-Kapseln/Tag bei 75kg Korpergewicht) um 100% hoher liegen als sie
bei einer Therapie mit CsA wiren (92). Diese Zahlen bestitigen letztendlich unsere
Ergebnisse, doch die tigliche Tac-Dosis ist hier mit 6,75 mg/d hoher angegeben als sie in
unserer Untersuchung ndtig war (s. Tabelle 2) und die groBe Differenz wird durch die
zusiétzliche Verwendung von MMF egalisiert.

A.-M. Craig et al. erstellten im Jahre 2002 eine Kosten-Effektivititsanalyse; sie verglichen
eine immunsuppressive Therapie nach Nierentransplantation zum einen mit Tacrolimus, zum
anderen mit Ciclosporin, kombiniert mit Kortikosteroiden und Azathioprin. Die initiale
Tacrolimus Dosis war 0,3 mg/kg/day, Ciclosporin wurde initial 8-10 mg/kg/day gegeben. Es
stellte sich heraus, dass die Kosten, um ein abstoBungsfreies Transplantat zu erhalten, bei
einer Therapie mit Tacrolimus geringer waren als mit Ciclosporin Microemulsion. Weiter
sind die Ausgaben fiir das Patienteniiberleben bzw. fiir das Patienteniiberleben mit
funktionierendem Spenderorgan ebenso bei einer Tacrolimus basierten Immunsuppression
niedriger. Die Untersuchung wurde in Italien, Deutschland und Spanien durchgefiihrt. In allen
drei Landern war eine Behandlung mit Tacrolimus, wenn auch in unterschiedlichem Ausma@,

giinstiger (03).
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S Zusammenfassung

Letztendlich bestitigen die Ergebnisse dieser prospektiven randomisierten Studie die
Uberlegenheit und bessere Wirksamkeit von Tac in der Kombination mit MMF gegeniiber
CsA. Voraussetzung ist eine spiegeladaptierte MMF-Dosierung und die Einhaltung der
Zielspiegel fiir die Calcineurininhibitoren. Die Beobachtung, dass CsA-behandelte Patienten
in dieser Untersuchung fiir vergleichbare Serumspiegel signifikant mehr MMF benétigten als
die der Tac-Gruppe, muss in Zukunft in der immunsuppressiven Therapie ebenso
berticksichtigt werden. Abschlieend weist die verminderte Rate der akuten AbstoBungen und
die Senkung der kardiovaskulédren Risikolast bei Tac-behandelten Patienten auf eine
verbesserte Morbiditdt und geringere Mortalitdt bei einer ldngeren Nachbeobachtungszeit hin.
Basierend auf den unizentrisch in Pittsburgh und Miinchen, sowie den multizentrisch in
Europa und Amerika gesammelten Erfahrungen, wurden inzwischen im Konsens Richtlinien
zum Gebrauch von Tacrolimus verdffentlicht (128). Dabei wurden die im Rahmen der
Miinchner Studie entwickelten Dosierschemata und Zielblutspiegel als internationale

Empfehlungen zur Anwendung von Tacrolimus nach Herztransplantation iibernommen.
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