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Zusammenfassung

Hintergrund: Die hier prasentierten Langzeitergebnisse einer prospektiven Single-
Center-Studie zur Einfihrung einer niedrigdosierten Kombination von Tacrolimus
(Tac) und Sirolimus (Sir) als Immunsuppressionsregime fur Herztransplantat-
Empfanger stellt die erste Publikation von 10-Jahres-Daten dar. Durch die Erarbeitung
einer sicheren und effizienten De-Novo-Kombination sollte den Nebenwirkungen
einer Langzeit-Calcineurin-Inhibitoren-Therapie (CNI) — Nephrotoxizitat, Transplantat-

vaskulopathie (TVP) und onkologische Erkrankungen — entgegengewirkt werden.

Methoden: 32 Patienten erhielten, beginnend mit der Herztransplantation (HTx) eine
de-novo, low-dose Tac/Sir-Therapie. Untersucht wurden die 5- und 10

Jahresergebnisse einer intention-to-treat-Analyse(ITT-Analyse).

Resultate: Nach 5 Jahren lebten 90.6%, nach 10 Jahren 78,1% der Patienten.
Wahrend des 5-Jahres-Follow-up erlitten 3 Patienten (9,4%) eine akute Abstol3ung
(AR) mit klinischen Symptomen und einem Stadium 1B in der Endomyokardbiopsie
(ISHLT 1990 = 1R ISHLT 2004). Die Behandlung mit Hochdosis-Methylprednisolon
war erfolgreich. Im Langzeitverlauf traten keine weiteren ARs auf. Nach 10 Jahren
zeigten 12 Patienten (37,5%) keinerlei Anzeichen einer TVP (ISHLT CAV 0). 12
Patienten (37,5%) entwickelten lediglich eine milde TVP (ISHLT CAV 1), 6 Patienten
(18,8%) litten an einer mittelgradigen (ISHLT CAV2) und 2 Patienten (6,3%) an einer
schweren TVP (ISHLT CAV3). Somit zeigten 75% des Kollektivs keine oder eine milde
TVP ohne Einfluss auf die Transplantatfunktion. Die mittlere Freiheit von einer TVP lag
bei 7,5£3,1 Jahren. Der mittlere Kreatininwert vor Transplantation betrug 1,4+0,4 mg/dl
und fiel im 5-Jahres-Verlauf auf einen mittleren Kreatininwert von 1,3+0,4 mg/dl ab. Im
10-Jahresverlauf erreichte er wieder den Ausgangswert (1,4+0,5 mg/dl). Nach 5
Jahren benétigten 10 Patienten (31,3%) nach 10 Jahren 50% des Kollektivs (16
Patienten) eine Umstellung der Studienmedikation. Der haufigste Grund (n=5, 15,6%)
fur eine Umstellung war ein Anstieg des Kreatinins >2,5 mg/dl, 3 Patienten (9,4%)
benotigten aufgrund einer onkologischen Erkrankung ein CNI-freies Regime, 4

Patienten (12,5%) wurden wegen therapierefraktarer Odeme umgestellt.



Schlussfolgerung: Die De-novo-Therapiekombination aus Sir und Tac stellt eine
sichere und effiziente Therapie nach HTx dar. Sie fuhrte zu einem exzellenten
Langzeitiberleben, einer niedrigen AR-Rate, einer gering ausgepragten

Nephrotoxizitat und einer niedrigen Inzidenz von TVP.
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1. Einleitung

Mit der Einfihrung der Calcineurin-Inhibitoren Cyclosporin A (CsA)! 1978 und
Tacrolimus? (FK506) 1989 sowie der Einfiihrung von Mycophenolat-Mofetil® (MMF)
1995 als Ersatz* fir das vorher gebrauchliche Azathioprin (AZA) wurde die Effektivitat
der immunsuppressiven Therapie nach Organtransplantation enorm verbessert.
Bezuglich der orthotopen HTx konnten das Auftreten von akuten ARs und die friihe
Mortalitat deutlich reduziert werden®. Durch die Langzeit-CNI-Therapie und die langere
Uberlebenszeit von Herztransplantierten traten jedoch das Nebenwirkungsprofil — hier
v.a. die Nephrotoxizitat und die Inzidenz von Malignomen - sowie die TVP in den
Vordergrund. Diese Komplikationen und ihre Therapie stellen, neben den Problemen
bei der Verfugbarkeit von Spenderorganen heute eine Hauptherausforderung dar. Die
TVP und das damit verbundene Graft-Versagen sowie Karzinome sind die haufigsten
Todesursachen fir herztransplantierte Patienten, die das erste Jahr nach HTx tGiberlebt

haben®’.

Sirolimus (Rapamycin, Rapamune®) ist ein makrozyklisches Lakton, welches durch
den Streptomyces hygroscopicus synthetisiert wird und erstmals aus einer
Bodenprobe der Osterinsel Rapa Nui isoliert wurde®. Frihzeitig wurde die starke
antifungale Potenz der Substanz v.a. gegen Candida albicans nachgewiesen. Die
antibakterielle Wirkung hingegen ist sehr gering und war nur bei vereinzelten
grampositiven Spezies sichtbar. Fiur die Bedeutung in der Pharmakologie sorgen aber
v.a. die immunsuppressive und antiproliferative Wirkung von Sirolimus. Der Signal-
Proliferations-Hemmer (PSI) Sirolimus hemmt die IL2-induzierte T-Zell-Proliferation,
indem er nach Penetration der T-Zellmembran im Zytoplasma an das FK-
Bindungsprotein 12 (FKBP12) bindet und die Mammalian-Target-of-Rapamycin-
Kinase (MTOR) hemmt. Durch die Hemmung der mTOR-Kinase kommt es zu keiner
Zellproliferation. Es handelt sich somit ausschlie3lich um eine Suppression der
zellularen Immunantwort. Dass der Wirkmechanismus aber auch das
Nebenwirkungsprofil stark von bisher bekannten Immunsuppressiva differierte®, erklart
die Synergieeffekte ohne eine Uberlappende Toxizitat bei der Kombinationstherapie
mit CNI oder MMF. Sirolimus beeintrachtigt die Proliferation von nicht-lymphatischen

Tumor-, glatten Muskelzellen sowie Hepatozyten und Fibroblasten.
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Initial wurde Sirolimus als Immunsuppressivum in der Nierentransplantation
verwendet. Kahan et al.X? zeigten in einer randomisierten multizentrischen Phase-II-
Studie 1998 bei Nierenempfangern, die einen nicht HLA-identischen Allograft
(,mismatched®) erhalten hatten, dass die Patienten, die zusatzlich zu einem CNI (CyA)
Sirolimus erhielten, nicht nur seltener von einer AR betroffen waren, sondern bei
gleicher Wirksamkeit die CNI-Dosis halbieren konnten. Auch die signifikant bessere
Nierenfunktion bei einer Immunsuppression mit Sirolimus im Vergleich zu CsA wurde
im Rahmen von Nierentransplantationsstudien nachgewiesen'!12, Die effektive und
sichere Verwendung bei HTx-Patienten mit AR oder progredienter Niereninsuffizienz
wurde durch Snell et al.® 2002 gezeigt. Hier kam es zu einer Erholung der
Nierenfunktion unter Sirolimus. Mancini et al.'* konnten 2003 erstmals eine
Verlangsamung der Progression der TVP bei HTx-Patienten unter Sirolimus
nachweisen. Neben der Kombination von CNI und Sirolimus wurden parallel auch

komplett CNI-freie Regimes mit Sirolimus entwickelt!6: 1718,

Tabelle 1 fasst Studien zusammen, die ein immunsuppressives Regime nach
orthotoper Herztransplantation mit Sirolimus untersucht haben. Das Follow-up dieser
Untersuchungen betragt 1 bis maximal 5 Jahre. Ergebnisse zu einem Studienzeitraum
von 10 Jahren wurden bisher nicht veroffentlicht. Diese Arbeit stellt somit erstmals
Ergebnisse bezlglich der Effizienz einer niedrig dosierten, kombinierten Tacrolimus-

Sirolimus-Immunsuppression bei Herztransplantierten im Langzeit-Follow-up vor.
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Tab.1l: Studienauswahl Sirolimus + CNI und CNI-frei

Erstautor
Jahr Patientenzahl Studiendesign Follow-up  Auszug Ergebnisse
Zeitschrift
Sir-Switch (4.3+2.3 J
nach HTx) + Tac od.
CyA wenn relevante
Mancini, D0 TVP vs. Standard (Tac Verlangsamung der
2003 46 (22,24) od. CyA+ AZA oder 1,9 Jahre  Progression der TVP unter
Circulation MMF) Sir
open-label, prospektiv,
randomisiert
Sir, CyA, vs. . .
Keogh, A 15 CyA, AZA _Srl\;.PAR(?;a) 32,4%, keine
2004 136 (2:1) 2 Jahre AZA: AR(3a) 56,8%
Circulation randomisiert, open- o o
label progrediente TVP
. G Sir, MMF
oo © o Lany  Survival 100%, 25% AR
Pilot, nicht (n=2), Infektion 37,5% (n=3)

ARATEIE TS randomisiert

Sir-Switch (3.8+3.4 J
nach HTx) + MMF od.

Raichlin, E* Verlangsamung der
' AZA vs. CNI (CyA od. .

2007 69(29,40) 1 Jahr Progression der TVP unter
Circulation V) = WlAR e 2y Sir

nicht randomisiert

Sir (Switch 1.2 Jahre L
Topilsky, Y18 nach HTx) vs. CNI 3 Jahre gfzéﬁ:/sggh?g:ztﬂ;ﬁgﬂ
2012 103 (45,58) (CyA od. Tac) (Uberleben . : . 9

; . einer TVP im Vergleich zu

Circulation 5 Jahre)

. CNI ab; Remodelling unter Sir
retrospektiv

13



2. Zielsetzung

Bei der Konzeption der dieser Dissertation zugrunde liegenden Studie ging es um die
Erarbeitung eines neuen Immunsuppressionsregimes fir HTx-Patienten bestehend
aus einem niedrig dosiertem CNI (Tac) und einem niedrig dosierten PSI (Sirolimus).
Eine Besonderheit im Design der intention-to-treat-Analyse war der direkte
Therapiebeginn mit Sirolimus zur HTx. Diese Dissertation wertet die Langzeitdaten

(5 und 10 Jahre) der Untersuchung aus. Untersucht wurde das Regime beziglich:

e Effektivitat, untersucht anhand
o Langzeitiberleben
o Vermeidung von AR
e Kontinuitat der Therapie untersucht anhand
o Wechsel der immunsuppressiven Therapie
e Vertraglichkeit, untersucht anhand von Nebenwirkungen
o CAV
o Nephrotoxizitat
o Malignitat (onkologische Erkrankungen)
o Einfluss auf Blutbildung und Blutbestandteile

o andere Nebenwirkungen

Ebenfalls im Fokus stand die Frage, ob sich die guten 2-Jahre-Ergebnisse!® im

Langzeitverlauf wirden bestatigen lassen.
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3.Methodik

3.1 Studiendesign

In der, dieser Dissertation zugrunde liegenden prospektiven, single-center Pilot-Studie
wurden beginnend im Januar 2001 Patienten nach HTx eingeschlossen. Die Grol3e
der Studiengruppe sollte 30 Patienten betragen. Bei einer veranschlagten Ausfallquote
von 10% der Studienteilnehmer betrug die initiale Gruppengrof3e 33 Patienten. Die
Studie wurde nach den ethischen Grundsatzen der Deklaration von Helsinki?®
durchgefuihrt und durch die Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitéat
Munchen genehmigt. Eine einzelne Kombinationstherapie, bestehend aus Sirolimus
und Tacrolimus — sowie flr die ersten sechs Monate ein Kortikoid, wurde auf ihre
Effektivitat hin untersucht. Diese Dissertation untersucht die 5- und 10-Jahres-Daten

des Kollektivs. Die 1- und 2-Jahres-Ergebnisse wurden bereits publiziert®.

3.2 Patienten

Alle Teilnehmer wurden aufgeklart und unterschrieben eine Einverstandniserklarung
im Rahmen der Vorbereitung zur Transplantation. Bei Studieneinschluss mussten die
Patienten mindestens 18 Jahre alt sein. Zwischen Méarz 2001 und April 2003 wurden
33 Patienten eingeschlossen. Das 10-Jahres-Follow-up wurde mit 32 Patienten
durchgefuihrt. Alle Patienten litten an einer terminalen Herzinsuffizienz.
Ausschlusskriterien waren eine erfolgte Transplantation eines anderen Organs, eine
bestehende, behandelte Infektion, eine Niereninsuffizienz mit einem Serumkreatinin
von > 2mg/dl, eine schwere pulmonale Hypertonie, der Nachweis einer Infektion mit
HIV-Virus, Hepatitis B und C sowie die Teilnahme an einer anderen Langzeit-
Medikamenten-Studie. Ebenfalls nicht eingeschlossen wurden Patienten, die vor der
Transplantation ein Herzunterstitzungssystem (assist device) implantiert bekommen
hatten, Frauen, die keine effektive Kontrazeption durchfihrten sowie Patienten, die in
der Vergangenheit oder zu Studienbeginn ein Malignom diagnostiziert bekommen

hatten.
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3.3 Studienmedikation

Am Tag der Transplantation erhielten die Patienten 6mg Sirolimus (Rapamune®,
Pfizer Ireland Pharmaceuticals) oral. In den Folgetagen wurde eine orale Einzeldosis
von 2mg verabreicht. Mittels der im Blut bestimmten Talspiegel wurde ein Zielbereich
von 6 bis 8 ng/ml angestrebt und die Medikation entsprechend angepasst. Der
Zielbereich galt fur die ersten 6 Monate nach Transplantation. Nach 6 Monaten lag der
Talspiegel bei 5 bis 7 ng/ml. Die Tacrolimusgabe (Prograf®, Astellas Pharma GmbH,
Deutschland) wurde direkt postoperativ mit 0.01 bis 0.03 mg/kg/die kontinuierlich i.v.
begonnen und oral mit einer Tagesdosis von 0.05 bis 0.10 mg/kg/die in zweli
Einzeldosen fortgesetzt. Die Einnahmen erfolgten im 12-Stunden-Abstand. Die
Sirolimusgabe erfolgte vier Stunden nach der Einnahme der Morgendosis Tacrolimus.
Der Zielbereich fur den Talspiegel im Blut fir Tacrolimus lag in den ersten 6 Monaten
bei 6 bis 8 ng/ml, nach Monat 6 bei 5 bis 7 ng/ml. Die Bestimmung der Talspiegel
erfolgte in der ersten Woche taglich, im ersten Jahr nach Transplantation wochentlich,
danach wurde die Bestimmung alle zwei Wochen durchgefihrt. Die Bestimmung der
Talspiegel wurde am Institut fur Klinische Chemie am Klinikum der Universitét
Minchen mittels allgemein  gebrauchlicher HPLC-Methode  durchgefihrt.
Methylprednisolon wurden intraoperativ — kurz vor Offnung der Aortenklemme — mit
500 mg i.v. erstmals verabreicht. Weitere 3 Einzeldosen a 125 mg folgten in jeweils
achtstiindigem Abstand. Ab dem zweiten postoperativen Tag wurde auf 1 mg/kg/die
Prednisolon p.o. umgestellt. Uber die ersten vier Wochen nach Transplantation
erfolgte die schrittweise Reduktion der Prednisolondosis auf eine Erhaltungsdosis von
0.1 mg/kg/die. Diese Therapie endete 6 Monate posttransplant sofern keine
wiederholten AbstoRungsepisoden auftraten.

Alle Patienten — unabhangig von ihren Cholesterinwerten — erhielten eine
Statintherapie (Hydroxymethylglutaryl-Coenzym-A-Reduktasehemmer).

Die Mindestdosis betrug 5mg/die Simvastatin. Bei erhohten Cholesterin-Werten >
200mg/dl und/oder einem LDL-Cholesterin >140mg/dl wurde eine maximale Dosis von
20mg/die verabreicht. Der Grund fir diese Strategie sind die wissenschaftlich
nachgewiesene Reduktion des Auftretens einer TVP und die niedrigere Mortalitat??

von Herztransplantierten unter Statinen.
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3.4 Diagnose und Behandlung von Abstof3ung

Die erste Endomyokardbiopsie (EMB) erfolgte am 10. postoperativen Tag, die zweite
am 21. postoperativen Tag. Weitere EMBs wurden regelhaft in Monat 2, 3, 4, 5, und 6
nach Transplantation durchgefiihrt. Ab Monat 6 erfolgte die EMB sechswdchig bis
Monat 12. Weitere EMBs wurden in Monat 15, 18, 21 und 24 durchgefihrt. Jede EMB
wurde durch ein EKG, Echokardiogramm, Rontgen-Thorax mit Seitenaufnahme und
ausfuhrliche Labordiagnostik erganzt.

Traten klinische Symptome einer AR auf erfolgte eine zusatzliche EMB. Zeigte sich ein
Stadium = 1B mit klinischen Zeichen einer Abstol3ung (Klassifikation nach ISHLT,
International Society for Heart and Lung Transplantation, 1990%?, entspricht 1R
Klassifikation nach ISHLT 20042%) bei den regelhaften EMBs oder bei klinisch
vermuteter AbstoRung erfolgte die Behandlung mit 500mg Methylprednisolon i.v. fur
drei Tage. Bei erneuten Symptomen oder erneuter EMB = 1B wurde ein erneuter
Kortisonstof3 durchgefuhrt. Bei weiterer Persistenz der Abstof3ung oder der dritten
Episode einer Abstof3ung sollte die immunsuppressive Therapie umgestellt und eine

Rescue-Therapie mit Anti-Thymozyten-Globulin (ATG) durchgefihrt werden.

3.5 Diagnose einer Transplantatvaskulopathie

Zur Evaluation der Koronaranatomie des Spenderherzens und zur Evaluation
vorbestehender Wandveranderungen erfolgte die erste Koronarangiographie kurz
nach Transplantation, weitere folgten im Monat 1, 12 und 24. Nach Vollendung des
zweiten Jahres nach Transplantation erfolgte die Vorstellung zur Koronarangiographie
je nach Befund jahrlich, oder intermittierend mit Stress-Echokardiographien zwei- oder
dreijahrlich. Die Klassifizierung der TVP (englisch CAV: cardiac allograft vasculopathy)
erfolgt Uiber die 2010 Uberarbeitete Klassifikation der ISHLT?* (Tab.2). Erfasst wurde
der Zeitpunkt einer erstmals nachgewiesenen TVP, unabhéngig vom Stadium.
AuRerdem wurde das hochste CAV-Stadium jedes Teilnehmers evaluiert, welches er

in der Nachbeobachtungszeit erreichte.
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Recommended Nomenclature For Cardiac Allograft Vasculopathy

ISHLT CAV,, (Not significant): No detectable angiographic lesion

ISHLT CAV, (Mild ): Angiographic left main (LM) <50%, or primary vessel with maximum lesion of <<70%, or any branch
stenosis <70% (including diffuse narrowing) without allograft dysfunction

ISHLT CAV, (Moderate): Angiographic LM <<50%; a single primary vessel =70%, or isolated branch stenosis =70% in branches
of 2 systems, without allograft dysfunction

ISHLT CAV, (Severe): Angiographic LM =50%, or two or more primary vessels =70% stenosis, or isolated branch stenosis =70%
in all 3 systems; or ISHLT CAV1 or CAV2 with allograft dysfunction (defined as LVEF =45% usually in the presence of regional
wall motion abnormalities) or evidence of significant restrictive physiology (which is common but not specific; see text for
definitions)

Definitions

a). A “Primary Vessel” denotes the proximal and Middle 33% of the left anterior descending artery, the left circumflex, the ramus

and the dominant or co-dominant right coronaty artery with the posterior descending and posterolateral branches.

b). A “Secondary Branch Vessel” includes the distal 33% of the primary vessels or any segment within a large septal perforator,
diagonals and obtuse marginal branches or any portion of a non-dominant right coronary artery.

¢). Restrictive cardiac allograft physiology is defined as symptomatic heart failure with echocardiographic E to A velocity ratio >2
(>1.5in chfldrey, shortened isovolumetric relaxation time (<60 msec), shortened deceleration time (<150 msec), or
restrictive hemodynamic values (Right Atrial Pressure >12mmHg, Pulmonary Capillary Wedge Pressure >25 mmHg, Cardiac
Index <2 l/min/m2)

Tab.2: Auszug aus Mehra et al.?* Nomenklatur fur Transplantatvaskulopathie

3.6 Infektionsprophylaxe

Alle Patienten erhielten eine perioperative Antibiotika-Prophylaxe mit Imipenem und
Cilastatin (Zienam®). Zur Prophylaxe einer Pneumocystis-carinii-Infektion erfolgte
die Gabe von 800mg Sulfamethoxazol und 160mg Trimethoprim als Kombinations-
praparat (Cotrim®) 2 mal pro Woche. Bei einem erhéhten Kreatinin = 1.3 mg/dl wurde

die Cotrim-Dosis halbiert. Die Verabreichung erfolgte fir 12 Monate.

3.7 Effizienz- und Sicherheits-Endpunkte

Als schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wurden Tod, durch die Medikation nicht
zu beendende AbstoRung sowie Verletzungen des Studienprotokolls definiert. Eine
Anderung der Studienmedikation war auRerdem durch den leitenden Arzt und auf
Wunsch des Patienten hin méglich.

Primarer Effizienz-Endpunkt der Studie waren die Anzahl der ARs pro Patient und die
Inzidenz von TVP nach 1, 2, 5 und 10 Jahren. Auch das Auftreten von
Myokardinfarkten, myokardialer Ischamie, notwendiger Koronarintervention und
plétzlichem Herztod wurden als TVP gewertet. Sekundare Endpunkte waren das
Patientendiberleben 1, 2, 5 und 10 Jahre nach Transplantation, die Anzahl der
Patienten, die eine akute AbstolRung erlitten (ISHLT = 1B), die Zeit bis zur ersten
Absto3ung im ersten Jahr, die Notwendigkeit der medikamentdésen Behandlung der
Hyperlipidamie (definiert bei Cholesterin > 240mg/dl), arterielle Hypertension und des
Diabetes mellitus, das Auftreten und die Behandlung von Infektionen, das Auftreten

von gastrointestinalen unerwiinschten Ereignisse, die Leber- und Nierenfunktion.
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Nephrotoxizitdt wurde als 20%iger Anstieg des Serumkreatinins unter Studien-
medikation definiert. Auch neuaufgetretene neurologische Verdnderungen unter der
Studienmedikation sowie die erfolgreiche Entwohnung des Kortikosteroids nach 6

Monaten waren sekundare Endpunkte.

3.8 Statistische Analyse

Fur die statistische Analyse wurde die Software Superior Performing Software System
(SPSS, Version 20) benutzt. Wir berechneten absolute und prozentuale Haufigkeiten
sowie Mittelwerte mit Standardabweichungen. Das Langzeitiiberleben, die Freiheit von
Wechsel der Immunsuppression und die Freiheit einer Erstdiagnose beziglich AR
oder CAV wurden mittels Kaplan-Meier-Analyse kalkuliert. Als statistischer
Hypothesentest zum Erfassen von Unterschieden innerhalb der Gruppe wurde der
Mann-Whitney-U-Test (auch Wilcoxon-rank-sum-Test genannt) verwendet. Ein

Wahrscheinlichkeitsfaktor von p < 0,05 wurde als klinisch signifikant definiert.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Die Tabelle 3 fasst wichtige Patientencharakteristika zusammen. Die mittlere

Nachverfolgungszeit fur das Kollektiv lag bei 9,9 Jahren.

Tab.3: Patientencharakteristika

Patientenkollektiv (n) 32

Geschlecht (m/w) 23(69%)/10(31%)

Geschlecht Donor (m/w) 13(41%)/19(59%)

Risikokonstellation:
Empfanger mannlich 6 (18,75%)
Donor weiblich

Grunderkrankung:

Ischamische CMP (n) 9 (28%)
Dilatative CMP (n) 21 (66%)
Hypertrophe CMP(n) 1 (3%)
KongenitalesVitium (n) 1 (3%)

Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung

Kreatinin préaop (mg/dl) 0,6 2,5 1,3969 0,40758
Cholesterol praop (mg/dl) 85 249 182,2 36,4661
Empfanger-Alter (Jahre) 25 68 51,875 11,15217
Donor-Alter (Jahre) 13 57 35,4688 14,05745
Follow-up (Jahre) 3 12,27 9,9204 2,48852
Uberleben (Jahre) 3,3 12,27 9,9503 2,43802
OP-Dauer (Min.) 195 720 326,03 112,413
Ischamie-Zeit (Min.) 120 350 244,24 61,365

Ventilation postop. (Tage) 1 5 1,47 0,915

Intensiv-Aufenthalt (Tage) 1 10 4,9375 2,18407
S;/l\/lH postop.(Tage) 2 11 4,36 2,461

(".';rgg;j'r?z'ése postop. 14 25 19,5 7,77817
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Vor der Transplantation waren 17 Patienten aus dem Kollektiv (52%) hochdringlich zur
Transplantation gelistet. 11 Patienten (33,3%) bendtigten postoperativ eine
kontinuierliche venovendse Hamofiltration (CVVH). 2 Patienten (6,1%) wurden im
weiteren Verlauf hamodialysiert, das Maximum lag bei 25 Tagen.

Aus dem Kollektiv aus 33 Patienten entzog sich Patient Nr. 24 nach 10 Monaten und
11 Tagen unseren weiteren Nachuntersuchungen. Trotz entsprechender Recherchen
konnen wir keine Angaben zum Status des Patienten machen und haben ihn deshalb
aus dem Kollektiv herausgenommen. Somit beziehen sich alle Angaben auf die 32
verbliebenen Patienten.

Wahrend die Uberzahl der Patienten im Kollektiv (69%) Manner sind (siehe Abb.1),
sind bei den Spendern Frauen deutlich in der Uberzahl (59,4 vs. 40,6%).

Empfanger Spender

= minnlich ® ménnlich

u weiblich = weiblich

L

Abb.1: Geschlechterverteilung der Empfanger und Spender
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4.2 Langzeitiberleben

Von 32 Patienten sind nach 5 Jahren 3, nach 10 Jahren 7 Patienten verstorben. Das
Gesamtluberleben der Studienpopulation gemessen vom Zeitpunkt der HTx konnte
nach einem Jahr mit 100%, nach 5 Jahren mit 90,6% und nach 10 Jahren mit 78,1%
angegeben werden. Die Abbildung 2 zeigt die Kaplan-Meier-Analyse der

Uberlebenszeit nach Herztransplantation tber 10 Jahre.
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Zeit nach Herztransplantation in Jahren

Abb 2: Kaplan-Meier-Analyse Langzeitiiberleben

Die erste Patientin verstirbt nach 3,3 Jahren an einem akuten Myokardinfarkt. Ein
Patient verstirbt nach 3,6 Jahren an einem Multiorganversagen. Zwei Patienten
versterben an den Folgen eines Malignoms: Der eine Patient nach 4,2 Jahren an
einem Bronchial-Carcinom, eine Patientin nach 9,1 Jahren an den Folgen eines
metastasierten Melanoms. 3 Patienten versterben nach 8,6 Jahren, 10,2 und 11,4
Jahren an den Folgen einer TVP. Ein weiterer Patient verstirbt nach 7,9 Jahren an
einer Sepsis mit Multiorganversagen. Ein Patient verstirbt nach 5,6 Jahren an einem

Leberversagen.
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4.3 AbstofRungsreaktion

Wahrend des 5-Jahres-Follow-up entwickelten drei Patienten eine akute
AbstolRungsreaktion, die entsprechend dem Studienprotokoll behandelt wurde. Bei
zwei Patienten kam es nach knapp 4 Jahren bei einem Patienten nach 4,2 Jahren zum
AbstoRRungsereignis. Somit bestand bei 90,3% des Kollektivs kein Absto3ungsereignis
in 5 Jahren. Die mittlere AR-freie Zeit im 5-Jahres-Follow-up betragt 4,75+0,6 Jahre.
Im 10-Jahres-Follow-up wurde keine weitere AR registriert. Die Abbildung 3 zeigt die

Kaplan-Meier-Analyse der Freiheit von AR bis 10 Jahre nach Herztransplantation.

1,0 —H

0,6

0,45

Freiheit von AbstoRBungsreaktion

0,2

0,0

T | I T ]
i} 2,00 4,00 &,00 8,00 10,00
Zeit nach Herztransplantation in Jahren

Abb 3: Kaplan-Meier-Analyse AbstoRungsreaktionen

Von den 3 Patienten, die eine AR erlitten, erhielt ein Patient zum Zeitpunkt des
Ereignisses eine vom Studienprotokoll abweichende immunsuppressive Therapie
(Tac/MMF).
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4.4 Umstellung der Studienmedikation

Uber den Beobachtungszeitraum von 5 Jahren war eine Umstellung der
Studienmedikation bei 10 Patienten (31,3%), nach 10 Jahren von 16 Patienten (50%)
notwendig (Abb.4). Die mittlere Freiheit von Umstellung der Studienmedikation in den

ersten 5 Jahren lag bei 4,3£1,3 Jahren, im 10-Jahres-Follow-up bei 6,9+3,3 Jahren.

0,5

0,64

Freiheit von Therapiewechsel

0,0

I T | I T |
00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00

Zeit nach Herztransplantation in Jahren

Abb 4: Kaplan-Meier-Analyse Umstellung der Studienmedikation

Bei 5 Patienten (15,6%) erfolgte die Umstellung aufgrund einer progredienten
Nephropathie auf Sir/MMF. Bei 4 (12,5%) Patienten waren therapierefraktare
periphere Odeme der unteren Extremitat der Grund fiir eine Umstellung (Tac/MMF).
Bei 3 Patienten (9,4%) wurde aufgrund eines Malignoms eine CNI-freie
Immunsuppression (SirfMMF) gewahlt. 1 Patient zeigte eine ausgepragte Diarrhoe
unter der Studienmedikation, die erst nach Umstellung auf Tac/Azathioprin sistierte,
spater erfolgte die Fortfihrung der Immunsuppression mit Tac/MMF. 1 Patient
entwickelte Dyspnoe unter Studienmedikation. Es erfolgte die Umstellung auf
Tac/MMF. Nach ausfthrlicher Diagnostik und Ausschluss einer Bronchiolitis obliterans

wurde zuriick auf die Studienmedikation gewechselt. Der Patient hatte im weiteren
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Verlauf keine Symptome mehr. 1 Patient entwickelte eine Polyneuropathie und wurde
auf SiryMMF umgestellt. Bei zwei Patienten konnte der Grund fur die Umstellung der
Studienmedikation nicht ermittelt werden (Sir/MMF). Bei 2 Patienten wurde die

Immunsuppression bereits frihzeitig — nach 0,3 Jahren umgestellt.

4.5 Transplantatvaskulopathie

12 Patienten (37,5%) entwickelten wahrend des 10-Jahres-Follow-up nie eine
nachweisbare Koronarladsion in Sinne einer TVP (ISHLT CAV 0). Ebenfalls 12
Patienten (37,5%) entwickelten maximal eine milde TVP (ISHLT CAV 1). Sechs
Patienten (18,8%) entwickelten maximal eine moderate TVP (ISHLT CAV 2). Zwei
Patienten (6,3 %) entwickelten eine schwere TVP (ISHLT CAV 3). Wie aus Abb.5
ersichtlich, war fur 93,7% des Kollektivs kein Einfluss auf die Transplantatfunktion

nachweisbar. 75% des Kollektivs befanden sich im CAV-Stadium 0 und 1.

OisHLT cavo
OisHLT cayv 1
EIsHLT cav 2
WisHLT cav 3

Abb 5: Verteilung des maximal entwickelten ISHLT-CAV-Stadiums
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Die mittlere TVP-freie Zeit lag bei 7,5+3,1 Jahren. Knapp ein Drittel des Kollektivs
(31,3%) entwickelte im Rahmen einer TVP mindestens eine 50%-Stenose in
mindestens einer Koronararterie im 10-Jahres-Follow-up. 7 Patienten (21,9%)
entwickelten im Rahmen einer TVP mindestens eine 70%Stenose in mindestens einer
Koronararterie im 10-Jahres-Follow-up. Innerhalb der ersten 5 Jahre wurde bei 5
Patienten (15,6%) die Entwicklung einer TVP nachgewiesen. 3 Patienten (9,4%)
zeigten innerhalb der ersten 5 Jahre nicht nur die Entwicklung einer TVP, sondern
auch eine Progredienz der Erkrankung. In den ersten zwei Jahren der Nachverfolgung

zeigte kein Patient die Entwicklung einer TVP.

Vergleicht man die Gruppe der Patienten, bei denen das Regime der
Studienmedikation gewechselt wurde, mit denen, die kontinuierlich die Studien-
medikation erhielten in Bezug auf das Auftreten einer TVP Uber den gesamten
Nachverfolgungszeitraum, so zeigt die Kaplan-Meier-Analyse keinen statistisch
signifikanten Unterschied beider Gruppen (Abb. 6).

Blau: Kein Wechsel
1,0 der Therapie
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o 2,00 4.00 5,00 8,00 10,00 12,00

Zeit nach Herztransplantation in Jahren

Abb 6: Kaplan-Meier-Analyse der Unterschiede zwischen Patientengruppe ohne und mit Wechsel der
Studienmedikation
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In dem Kollektiv, welches eine AR entwickelte, war die Wahrscheinlichkeit fir das
Auftreten einer TVP im gesamten Nachverfolgungszeitraum signifikant hoher (p=
0,016), als in der Gruppe, die frei von Abstol3ungsreaktionen war (Abb.7). Allerdings
ist die Gruppe der Patienten mit AR so klein (n=3), dass diese Berechnung nur
eingeschrankt aussagekraftig ist. Konkret kam es bei zwei von drei Patienten nach AR
zur Ausbildung einer TVP: Eine Patientin zeigte zwar Gefalrarifizierungen aber keine
Stenosen (ISHLT CAV 0), eine Patientin entwickelte Wandunregelmafigkeiten ohne
hamodynamisch relevante Stenosen (ISHLT CAV 1) und der dritte Patient entwickelte
eine schwere TVP (ISHLT CAV 3).

Blau: Keine AR
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| I I ] I I
a0 2,00 4.00 5,00 5,00 10,00 12,00
Zeit nach Herztransplantation in Jahren

Abb 7: Kaplan-Meier-Analyse der Unterschiede zwischen Patientengruppen mit und ohne AbstoRungsreaktion in
Bezug auf das Auftreten von TVP
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Betrachtet man das Kollektiv bezuglich der Frage, inwieweit die zur Transplantation
fuhrende Diagnose das Auftreten einer TVP uber 10 Jahre begunstigt, so ist ein Trend
nachweisbar (Abb.8): Demnach entwickeln Patienten mit ischamischer
Kardiomyopathie friihzeitiger eine TVP als Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie.
Das Ergebnis ist jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,242). Die kleine und
inhomogene 3. Untergruppe (n=2), kongenitales Vitium und hypertrophe obstruktive
Kardiomyopathie (HOCM), lasst sich statistisch nicht analysieren.
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Zeit nach Herztransplantation in Jahren

Abb 8: Kaplan-Meier-Analyse der Unterschiede zwischen Patientengruppen nach Grunderkrankung in Bezug auf
das Auftreten einer TVP.

Untersucht man die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer TVP in Bezug auf das
Geschlecht des Patienten (Abb.9), so zeigt sich hier weder im 5-Jahres-Follow-up (p=
0,643), noch im 10-Jahres-Follow-up (p= 0,474) ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Geschlechtern.
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Abb 9: Kaplan-Meier-Analyse der Unterschiede zwischen den Empfanger - Geschlechtern in Bezug auf das
Auftreten einer TVP.

Auch bezuglich des Geschlechts des Donors konnten wir keinen statistisch
signifikanten Unterschied in der Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer TVP
nachweisen, weder nach 5 (p= 0,355) noch nach 10 Jahren (p= 0,363). Abbildung 10
zeigt die Kaplan-Meier-Analyse Uber 10 Jahre.
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Abb 10: Kaplan-Meier-Analyse der Unterschiede zwischen den Donor-Geschlechtern in Bezug auf das Auftreten
einer TVP.

Bei der Frage, ob das Spenderalter (< 50 Jahre vs. >50 Jahre) einen Einfluss auf das
Auftreten einer TVP hat, konnten wir zwar in der Kaplan-Meier-Analyse beim 5-Jahres-
Follow-up einen Trend erkennen (Abb.11), jedoch kein statistisch signifikantes
Ergebnis (p=0,153) nachweisen. Beim Empféangeralter (< 50 Jahre vs. > 50 Jahre) und
dessen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer TVP zeigt sich im 10-
Jahres-Follow-up eine Tendenz, dass ein Empfanger, der Gber 50 Jahre alt ist,
haufiger eine TVP entwickelt. Auch hier gelingt jedoch der Nachweis eines statistisch

signifikanten Unterschieds zwischen den Gruppen nicht (p= 0,173).

30



10 Blau: Spender < 50J.
Grin:  Spender > 50J.
+
0,57
+
Z
) oG
c
o
>
‘0
=
Q047
LL
0,2
0,0
T T T T T T
an 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Zeit nach Herztransplantation in Jahren

Abb 11: Kaplan-Meier-Analyse der Unterschiede zwischen Spendern > und < 50J. in Bezug auf das Auftreten
einer TVP.

Kein statistisch signifikanter Unterschied besteht zwischen den Patientengruppen
unserer Kollektivs bezuglich des Auftretens einer TVP nach 5 (p=0,246) und 10 Jahren

(p=0,941), deren Spenderorgan einer Ischamiezeit von mehr oder bis 240 Minuten

(4 h) ausgesetzt war.

Vergleicht man Patienten aus dem Kollektiv, die aufgrund eines Diabetes mellitus eine
Therapie (orale Antidiabetika oder Insulin) erhielten, mit dem Rest des Kollektivs
beziglich des Auftretens einer TVP, so besteht kein signifikanter Unterschied (p=
0,618) zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern.
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4.5.1 Therapie der Transplantatvaskulopathie

In den ersten 5 Jahren nach Transplantation musste bei einem Patienten (3,1%)
aufgrund einer TVP ein PTCA/Stenting (percutane transluminale Koronarangioplastie)
erfolgen. Nach 10 Jahren hatten insgesamt 5 Patienten (15,6%) ein PTCA/Stenting
aufgrund einer TVP durchlaufen. Die mittlere stentfreie Zeit im 5- Jahres-Follow-up
betragt 4,8+0,5 Jahre, im 10-Jahres-Follow-up 8,6+2,3 Jahre. Ein Patient (3,1%)
musste sich aufgrund seiner TVP 2,2 Jahre nach Transplantation einer Bypass-
Operation unterziehen. Es handelte sich um einen Kombinationseingriff, in welchem
parallel ein Mitralklappenersatz und eine Trikuspidalklappenplastik durchgefuhrt
wurden. Der Patient hatte keine AR erlitten und es war keine Umstellung der
Studienmedikation erfolgt.

4.6 Zytomegalie-Nachweise und -Infektionen

Bei 6 Patienten (18,75%) bestand bei Transplantation die Risikokonstellation
Empfanger und Donor CMV-negativ. Keiner der Risikopatienten hatte einen CMV-
Nachweis oder entwickelte eine CMV-Infektion.11 Patienten erhielten postoperativ
eine CMV-Prophylaxe (34,4%). Innerhalb des gesamten Follow-ups gab es drei
positive CMV-Nachweise (9,4%). Ein Patient hatte bei CMV-negativem Status ein
CMV-positives Organ erhalten. Postoperativ war eine CMV-Prophylaxe erfolgt. Der
Nachweis erfolgte 4 Monate und 13 Tage nach Transplantation. Eine manifeste
Infektion entwickelte sich nicht. Eine Patientin, die bei CMV-negativem Status ein
CMV-positives Organ erhalten hatte, entwickelte 5,9 Jahre nach Transplantation eine
CMV-Colitis, die ambulant behandelt werden konnte. Sie hatte postoperativ eine CMV-
Prophylaxe erhalten. 1 Patient, der bei positivem CMV-Status ein CMV-positives
Organ erhalten hatte, entwickelte 2 Jahre nach Transplantation eine CMV-Colitis und
-Encephalitis, die stationar behandelt werden mussten. Er hatte keine CMV-

Prophylaxe erhalten.
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4.7 Dosis und Plasmaspiegel der Studienmedikation

Tabelle 4 fasst die Dosis und den Plasmaspiegel von Tacrolimus und Sirolimus fur das

5- und 10-Jahres-Follow-up zusammen.

Tab.4: Dosis und Plasmaspiegel von Tacrolimus und Sirolimus

Immunsuppressivum Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung
Tac-Dosis 5. Jahr 0,25 mg 8 mg 2,3771 mg 1,58546 mg
Tac-Dosis 1.-5. Jahr 1,4 mg 8 mg 3,1125 mg 1,46408 mg
Tac-Dosis 10. Jahr 0,75 mg 5 mg 1,9844 mg 1,07823 mg
Tac-Dosis1.-10.Jahr 1,7 mg 7,3 mg 2,8733 mg 1,39462 mg
Sir-Dosis 5. Jahr 0,5 mg 2,75 mg 1,2923 mg 0,67995 mg
Sir-Dosis 1.-5. Jahr 0,6 mg 2,9 mg 1,6744 mg 0,56040 mg
Sir-Dosis 10. Jahr 0,5 mg 2,25 mg 1,1605 mg 0,48864 mg
Sir-Dosis 1.-10.Jahr 0,8 mg 4,4 mg 1,7022 mg 0,87143 mg
Tac-Spiegel 5. Jahr 4,3 mg/ml 10,6 ng/ml 6,41 ng/ml 1,75369 ng/ml
Tac-Spiegell.-5.Jahr 5 ng/ml 9,6 ng/ml 7,22 ng/ml 0,88034 ng/mi
Tac-Spiegel 10. Jahr 3,3 ng/ml 5,6 ng/ml 4,7158 ng/ml 0,56692 ng/ml
Tac-Spiegell.-10. Jahr 5,2 ng/ml 8,3 ng/ml 6,8 ng/ml 0,82605 ng/ml
Sir-Spiegel 5. Jahr 2,6 ng/ml 11,4 ng/ml 6,85 ng/ml 2,06137 ng/ml
Sir-Spiegel 1.-5. Jahr 5,4 ng/ml 11,4 ng/ml 7,1 ng/ml 1,36967 ng/ml
Sir-Spiegel 10. Jahr 2,25 ng/ml 9,4 ng/ml 5,5152 ng/ml 1,59598 ng/ml
Sir-Spiegel 1.-10.Jahr 5,6 ng/m 9,8 ng/ml 6,7095 ng/ml 0,90934 ng/ml

Die mittleren Zielspiegel von 5-7 ng/ml sowohl fur Tacrolimus als auch Sirolimus
wurden im Zeitraum 1. bis 5. Jahr und 5. Jahr sowie im 1. -10. Jahr eingehalten. Die
Zielspiegel isoliert im 10. Jahr waren mit 4,7+0,6 ng/ml fur Tacrolimus und 5,5+1,6

ng/ml unterhalb des Zielspiegels des Studienprotokolls.
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4.8 Nierenfunktion

Der mittlere Kreatininwert lag im Kollektiv vor Transplantation bei 1,4+0,4 mg/dl. Funf
Jahre nach Transplantation betrug der mittlere Kreatininwert 1,3+0,4 mg/dl, 10 Jahre
nach Transplantation 1,4+0,5 mg/dl. Somit kam es zu keinem relevanten Anstieg des
Kreatininwerts unter der Studienmedikation. Zu bertcksichtigen ist jedoch die
Tatsache, dass insgesamt 11 Patienten (34%) im Laufe des Nachverfolgungs-
zeitraumes auf eine CNI-freie Therapie (SirfMMF) umgestellt wurden. Vergleicht man
die beiden Untergruppen: CNI-freie versus CNI-haltige Therapie in Bezug auf die
postoperativen mittleren Kreatininwerte nach 5 und 10 Jahren, so findet man auch hier
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Tabelle 5 stellt
beide Untergruppen im Vergleich dar.

Tab.5: Mittlerer Kreatininwert der CNI-freien und CNI-haltigen Therapiegruppen

Untergruppe + Follow-up Parameter  Mittelwert+ Standardabweichung p-Wert
CNI-frei, 5 Jahre Kreatinin 1,3+0,3
CNI, 5 Jahre Kreatinin 1,3+0,4 0,792
CNlI-frei, 10 Jahre Kreatinin 1,4+0,4
CNI, 10 Jahre Kreatinin 1,4+0,5 0,536

4.9 Diabetes mellitus Typ

Es war mdglich, tber die Gesamtstudienkohorte den von der Deutschen Diabetes
Gesellschaft in den evidenzbasierten Leitlinien?® festgelegten HbAlc-Wert von < 6,5%
zu erreichen. Der mittlere HbAlc-Wert nach 5 Jahren lag bei 6,1+ 0,9%, nach 10
Jahren betrug er 6,0+ 0,7%. Der mittlere Nichternblutzucker nach 5 Jahren wurde mit
112,7+28,2 mg/dl ermittelt, nach 10 Jahren lag er bei 114,7+£36,2 mg/dI.

5 Jahre nach Transplantation mussten 7 Patienten (21,9%) aufgrund eines Diabetes
mellitus Typ 1l behandelt werden. 3 Patienten nahmen ausschlief3lich orale
Antidiabetika ein, 3 Patienten wurden mit Insulin behandelt und 1 Patient erhielt eine
Kombination aus oralen Antidiabetika und Insulin. 10 Jahre nach Transplantation sind
noch 5 Patienten (15,6%) auf eine Behandlung wegen eines Diabetes mellitus Typ Il
angewiesen: 2 Patienten nehmen ausschliel3lich orale Antidiabetika ein, 1 Patient

erhalt eine Insulintherapie, 2 Patienten sind auf eine Kombinationstherapie eingestellt.
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4.10 Cholesterin-Werte

Alle Patienten erhielten im Rahmen des Studiendesigns einen Hydroxymethylglutaryl-
Coenzym-A-Reduktasehemmer (prim&r Simvastatin). Die Dosis wurde individuell
angepasst. Tabelle 6 fasst die Gesamtcholesterin- und LDL-Cholesterinwerte

zusammen. Die Statin-Therapie wurde von allen Patienten gut vertragen.

Tab.6: Cholesterin und LDL-Cholesterinwerte des Kollektivs

Serum-Parameter Zeitpunkt der Blutabnahme mg/dl

Cholesterin praoperativ 182,2+36,5
5-Jahres Follow-up 200+42,2
10-Jahres Follow-up 199,3+47

LDL praoperativ 112,1+25,2
5-Jahres Follow-up 117,2+33,7
10-Jahres Follow-up 123,5+£36,9

4.11 Hamatologische Effekte

Wahrend es bei der Leukozytenzahl zu keiner statistisch signifikanten Veranderung
zwischen dem 5- und 10-Jahres-Follow-up (p=0,165) kommt (Tab.7), zeigt sich bei der
Thrombozytenzahl ein statistisch signifikanter Abfall nach 10 Jahren im Vergleich zum
5-Jahres-Follow-up (p= 0,004).

Tab.7: Leukozyten- und Thrombozytenzahlen im Follow-up

Blut-Parameter Zeitpunkt der Blutabnahme x1079/L

Leukozytenzahl 5-Jahres Follow-up 6,1+ 1,7
10-Jahres Follow-up 58+ 1,6

Thrombozytenzahl 5-Jahres Follow-up 224+ 69
10-Jahres Follow-up 197,6 £51,7

4.12 Onkologische Erkrankungen

Im Verlauf des Nachverfolgungszeitraumes von insgesamt 10 Jahren entwickelten 5
Patienten (15,6%) der Studienkohorte eine onkologische Erkrankung. Zwei Patienten
starben an den direkten Folgen des Malignoms, einem metastasierten Melanom und
einem Bronchial-Carcinom. Ein duktales Mamma-Carcinom, ein Lymphom des
Oropharynx mit Rezidiv und ein Nierenzell-Carcinom wurden von den Patienten bis

zum Ende des Nachverfolgungszeitraums tberlebt.
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5. Diskussion

5.1 Patientencharakteristika

Das von uns analysierte Patientenkollektiv ist mit einem mittleren Empfangeralter von
51,8+11.2 Jahren etwas junger als die Empfanger des Zeitraumes 2001-2005 des
internationalen Registers der ISHLT?® (54 Jahre). Betrachtet man die Alters-
entwicklung des Registers, so stieg das mittlere Empfangeralter zwischen den Jahren
1983 bis1996 kontinuierlich von einem Ausgangswert von 40 Jahren auf 53 Jahre an
und blieb in diesem Bereich dann stabil. Auffallig war aufl3erdem eine gewisse
Umverteilung in der Entwicklung ab 1996: So ist die Gruppe der 40-59-Jahrigen immer
noch das am haufigsten transplantierte Kollektiv, verkleinerte sich jedoch zugunsten
der jungeren (0-9 Jahre) und alteren Altersgruppen (60-69 Jahre). Vergleichbar ist
auch die Altersentwicklung und die Umverteilung in unserem Zentrum?’. Ein
zunehmendes Empfangeralter stellt einen Risikofaktor fur die mittlere (5 Jahre) und
Langzeitmortalitat (15 Jahre) dar?®. Die von der ISHLT in den letzten Jahren
registrierten Veranderungen im Empfangerkollektiv bezuglich einer Zunahme der
Komorbiditaten?® und einer massiv steigenden Anzahl von Patienten mit
Unterstitzungssystemen (LVADs, BVAD) finden aufgrund des Studiendesigns keine

Bericksichtigung in dieser Untersuchung.

Das mittlere Spenderalter unseres Kollektivs liegt bei 35,5+14,1Jahren und ist somit
vergleichbar mit den Mittelwert von 33 Jahren, den das Register der ISHLT fir den
Zeitraum angibt?®. Auch das Spenderalter ist bis heute kontinuierlich von einem
Ausgangswert von 22 Jahren auf international 32 Jahre, in Europa sogar auf 43 Jahre
angestiegen. Hier gilt es zu beachten, dass ein erhéhtes Spenderalter ein Risikofaktor
fur eine erhohte Langzeitmortalitat darstellt?®,

Die Empfanger unseres Kollektivs waren zu 69% Manner. Somit war der Frauenanteil
hoher als im internationalen Durchschnitt (31% vs. 22,3%)%8. Ein noch deutlicherer
Unterschied zum ISHLT-Register bestand bei der Geschlechterverteilung der
Spender: Wahrend international der méannliche Anteil an Spenderherzen fir den
Zeitraum 2001-2005 bei 69% liegt?8, waren die Uberzahl unserer Spender Frauen
(59% Frauen, 41% Manner). Trotz dieser Abweichung kam es nicht haufiger zu einer

Transplantation eines weiblichen Spenderorgans auf einen méannlichen Empfanger
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(n=6, 18,75%). Hier lag unser Kollektiv im internationalen Durchschnitt (18,4%)28. Das
ist insofern entscheidend, da die Transplantation eines weiblichen Allografts auf einen
mannlichen Empfanger mit einer 10% erhohten adjustierten Mortalitat verbunden ist?°.
Khaldi et al., die isoliert 869 Herztransplantierte des Stanford University Medical
Center untersuchten?° stellten eine Auswirkung dieser Risikokonstellation in Bezug auf
die Langzeitmortalitat im Zusammenhang mit einem erhéhten Empfangeralter (>45
Jahre) fest.

Bezuglich der zur Transplantation fihrenden Diagnose stellen die dilatative und die
ischamische Kardiomyopathie die Hauptkrankheitsbilder dar (48 vs. 43%)25. In dem
hier vorgestellten Kollektiv ist die dilatative Kardiomyopathie die gréf3te Untergruppe
(66% dilatativ vs. 28% ischamisch). Die zur Transplantation fiihrende Diagnose hat
entscheidenden Einfluss auf das Uberleben: die dilatative Kardiomyopathie zeigt
sowohl im Kurzzeit- dem mittelfristigen und Langzeitiberleben die besten
Ergebnisse®!. Der hohe Anteil an Empfangern mit DCMP in diesem Kollektiv wird zu
den guten Langzeitergebnissen beigetragen haben. Aufgrund des insgesamt kleinen
Kollektivs sind die zwei weiteren Untergruppen, hypertrophe Kardiomyopathie (n=1)

und kongenitales Vitium (n=1) statistisch nicht weiter auswertbar.

Mit einer mittleren Ischamiezeit von 244,2+61,4 Minuten in dem hier vorgestellten
Kollektiv liegen wir im Mittel mit 60 Minuten deutlich Gber den Angaben des ISHLT-
Registers?5. Weitere Publikationen unseres Zentrums'627:32 zeigen jedoch, dass diese
Angaben durchaus reprasentativ sind. Groetzner et al.3® konnten eine Steigerung der
Ischamiezeit aufgrund der im Jahre 2000 national geanderten Allokationskriterien bei

der Organvergabe nachweisen.

5.2 Langzeitiberleben

Mit einem 1-, 5- und 10-Jahres-Uberleben von 100%, 90,3% und 78,1% erreichten wir
exzellente Ergebnisse in unserem Kollektiv. Wie bereits unter Patientencharakteristika
vermerkt, ist dieses Ergebnis jedoch auch durch das Studiendesign gepréagt, welches
bestimmte Komorbiditaten und Unterstitzungssysteme vor Transplantation
ausschloss. Das ISHLT-Register?® gibt ein 10-Jahresliberleben seines
Gesamtkollektivs nach tberlebtem 1. Jahr mit 63% an. Das Register beinhaltet Kinder

und Erwachsene und auch Patienten mit Retransplantationen, die sowohl im Kurz- als
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auch Langzeittiberleben schlechtere Ergebnisse aufweisen und in unserem Kollektiv
nicht vorkommen. Bennett et al. analysierten das 1- und 5-Jahres-Uberleben®* von
amerikanischen Empfangern aus dem UNOS/ISHLT-Kollektiv, wobei das
1-Jahresuberleben von 1999 transplantierten Patienten 84%, das 5-Jahres-Uberleben
von 1995 transplantierten Patienten 71% betrug. Eine Analyse des Eurotransplant-
Kollektivs®®> der Jahre 1997-1999 erbrachte ein 3-Jahres-Uberleben erwachsener
Herzempfanger von 72%. Betrachtet man die Uberlebensdaten der zwischen 1981 und
2008 in unserer Klinik?’ transplantierten Patienten, so zeigt sich ein 1-, 5- und 10-
Jahresuberleben von 81%, 74% und 62%. Wir entschlossen uns in unserem
Studienprotokoll zu einer intention-to-treat-Analyse, da wir unabhangig von der
Studienmedikation Sirolimus/Tacrolimus einen zuséatzlichen Nutzen aus der
Sirolimustherapie an sich in Bezug auf das Langzeittiiberleben und die Entwicklung

einer TVP erwarteten.

5.3 AbstofRungsreaktionen

Als AbstoRungsreaktion wurde ein endomyokardbioptischer Befund Stadium = 1B mit
klinischen Zeichen einer AbstoBung gewertet. Beim Vorliegen dieser Konstellation
erfolgte eine dreitdgige hochdosierte Steroidtherapie. Dieses Vorgehen entspricht dem
Standard am Klinikum der Universitat Minchen und findet auch in anderen Zentren
und Studien Verwendung3®3’. Die Uberwachung der Allograftempfanger mittels
Routine-EMB in dem hier vorgestellten Studiendesign entspricht den Leitlinien der
ISHLT®8, Die akute Abstolung ist neben dem Auftreten von Infektionen die
Hauptursache der Friihmortalitat nach HTx®. In diesem Kollektiv traten ausschlieRlich
ARs in den ersten 5 Jahren, bei 9,7 % der Patienten auf. Im Vergleich dazu, lag die
Rate von ARs bei Patienten nach HTx des Klinikums der Universitat Minchen, die mit
einer Immunsuppressionstherapie bestehend aus Tacrolimus und MMF behandelt
worden waren, nach 5 Jahren bei 22,5%, nach 10 Jahren bei 24,4%?2’. Die Therapie
mit Sirolimus in Kombination mit Tacrolimus oder Cyclosporin A hat sich als sichere
Alternative zu bisherigen Regimes erwiesen, was die Verhinderung der Entstehung

einer akuten AbstoRung betrifft'>40,
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5.4 Umstellung der Studienmedikation

Bezlglich der Vertraglichkeit der Studienmedikation gab es deutliche
Einschrankungen. Nach Abschluss des 10-Jahres-Follow-ups waren insgesamt 50%
der Patienten dauerhaft auf ein anderes Regime umgestellt. Die Hauptgriinde far
einen Wechsel der Medikation lassen sich in drei Gruppen zusammenfassen: Bei
15,6% des Kollektivs war eine progrediente, CNI-assoziierte Nephropathie*! unter der
Studienmedikation der Grund fur die Umstellung. 12,5% der Patienten litten unter
ausgepragten, therapierefraktaren Odemen, so dass eine Sirolimus-freie Therapie
notwendig wurde. 9,4% der Patienten erlitten eine onkologische Erkrankung und
erhielten nach Diagnosestellung ein CNI-freies Regime. Eine Bronchiolitis obliterans,
wie sie als unerwiinschte Nebenwirkung unter Sirolimustherapie auftritt*?, wurde im

vorliegenden Studienkollektiv nicht diagnostiziert.

5.5 Transplantatvaskulopathie

Die Transplantatvaskulopathie ist — neben den onkologischen Erkrankungen infolge
der immunsuppressiven Therapie — die Haupttodesursache von herztransplantierten
Patienten, die das erste Jahr nach Transplantation Uberlebt haben*3. Sie ist
verantwortlich fur ein Drittel der Gesamtmortalitat im 5-Jahres-Follow-up?4> und in
60% der Falle der Grund flr eine Retransplantation3®. Seit 1992 gab es keine relevante
Verbesserung des Langzeitiiberlebens mehr, wohingegen die 1-Jahres-Mortalitat
aufgrund verbesserter Therapiestrategien gegen Infektion und AR weiter ricklaufig
war?®, Die TVP ist koronarangiographisch bereits nach einem Jahr in 8%, nach 5
Jahren in 32% und nach 8 Jahren in 43% der Transplantatherzen nachweisbar*3. Fur
die Entstehung der TVP werden immunologische Faktoren, aber auch das
Vorhandensein entzindlicher und kardiovaskularer Risikofaktoren verantwortlich

gemacht.

Fuhrt eine direkte Aktivierung des Immunsystems durch Fremdantigene, die auf der
Zelloberflache von Donorzellen prasentiert werden, zu einer zellvermittelten
Absto3ungsreaktion, so ist eine indirekte Abstol3ung, die durch dendritische Zellen
des Empfangers vermittelt wird, die einzelne Donorpeptide auf ihrer Oberflache
prasentieren, an der Ausbildung einer TVP beteiligt’. Der immunologischen Genese
der TVP tragen neue Nachweisverfahren Rechnung: So wird im Klinikum der

Universitat Minchen regelhaft nach C4d-Komplementen im Donorendothel im
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Rahmen von Routine- und Notfall-EMBs gesucht, weil der Positiv-Nachweis eine
Prasenz von zirkulierenden Alloantikrpern gegen Donor-HLA-Molekile ist. Das
Vorhandensein dieser spezifischen, auf Donor-HLA gerichteten Antikérper ist
assoziiert mit verstarktem Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen?®.

Im Zentrum der Genese der TVP steht die Endothelldsion. Die endotheliale
Dysfunktion wird durch immunologische Prozesse, wie oben beschrieben, und durch
immununabhangige Faktoren, wie Hirntod, Organkonservierung, chirurgisches
Trauma, Ischamie, Reperfusion, CMV-Infektion, arteriellen  Hypertonus,
Hyperlipoproteindmie und Glukoseintoleranz begriindet. Folge der Lasion ist eine
Entziindungsreaktion mit massiver Einwanderung von Myo- und Fibroblasten, die eine
konzentrische Verdickung der Intima und Media sowie eine Fibrosierung bedingen. Im
Weiteren kommt es zur Bildung von arteriosklerotischen Plaques, die zu einer
fortschreitenden Lumenreduktion fuhren koénnen. Im Vergleich zur koronaren
Herzkrankheit (KHK) zeigt sich bei der TVP eine andere Lokalisation der
GefaRveranderungen. Sind bei der KHK die groRen Aste, v.a. proximal betroffen,
zeigen sich bei der TVP Veréanderungen im letzten Drittel des GefalRverlaufes aus der
eine Rarifizierung des GefaRbaumes auf Kosten der mittleren und kleinen Aste
resultiert. Die Veranderungen im proximalen und medialen Drittel sind nachweisbar,
aber fuhren seltener zu hochgradigen Stenosen. Allerdings gilt es zu beachten, dass
die Koronarreserve von Patienten nach Herztransplantation im Rahmen eines
AbstoRungsgeschehens deutlich reduziert sein kann*/, so dass bereits nicht

hochgradige Stenosen zur koronaren Ischamie fihren kénnen.

Diagnostisch ist der intravasculare Ultraschall (IVUS) die sensitivste Methode eine
TVP nachzuweisen*®4° und gilt als Goldstandard. Diese Untersuchung wurde nicht
flachendeckend bei allen Studienpatienten durchgefihrt, so dass teilweise die
Koronarangiographie zur Detektion verwendet wurde. Die Sensitivitdt dieses
Verfahrens ist deutlich reduziert, somit bestehen hier Einschréankungen in der

Aussagekraft unseres Kollektivs bezlglich des Auftretens einer TVP.

Therapeutisch konnte bereits ein statistisch signifikanter Vorteil der Tacrolimus-
therapie im Vergleich zur CsA-Therapie bei der Reduktion des Auftretens einer TVP
nachgewiesen werden®%°1, Dennoch hat die TVP unter CNI-Therapie eine hohe

Pravalenz. Es gibt eine Vielzahl an Studien, die eine Verlangsamung der Progression
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einer TVP unter PSI Sirolimus'#1>17 und Everolimus®? nachgewiesen haben. Wir
erreichten in unserem Kollektiv exzellente Langzeitergebnisse: 75% unseres Kollektivs
entwickelten innerhalb von 10 Jahren keine oder eine TVP ohne Einfluss auf die
Transplantatfunktion. Die mittlere TVP-freie Zeit lag bei 7,5+3,1 Jahren. Innerhalb der
ersten 5 Jahre entwickelten nur 5 Patienten (15,6%) Uberhaupt eine TVP, allerdings
zeigten aus dieser Gruppe 3 Patienten auch eine Progredienz der Erkrankung. Die
sehr guten  Ergebnisse unsere  Kollektivs  mussen  durch  weitere
Langzeituntersuchungen noch verifiziert werden. In den ersten 5 Jahren wurde nur ein
Patient infolge einer TVP gestentet (3,1%). In der 10-Jahres-Nachverfolgung
bendtigten 15,6% der Patienten (n=5) eine Intervention. Auch diese sehr guten
Ergebnisse spiegeln den praventiven Einfluss des PSI Sirolimus auf die TVP wieder.
Obgleich 50% der Studienpopulation zum 10-Jahres-Follow-up nicht mehr die
Studienmedikation, aber nur 5 Patienten (15,6%) eine PSI-freies Regime erhielten,
zeigte unser ITT-Ansatz seinen positiven Einfluss auf die TVP und rechtfertigt das

innovative Studiendesign.

Die zur Transplantation fihrende Diagnose hat auch in unserer Untersuchung Einfluss
auf die Entstehung einer TVP. Patienten mit ischamischer CMP bilden tendenziell
haufiger eine TVP aus als Patienten mit einer dilatativen CMP.

5.6 CMV-Nachweise und Infektionen

Die CMV-Infektion gilt als Risikofaktor fir die Entwicklung einer TVP. Potena et al.53
konnten durch eine prolongierte antivirale Therapie sowohl das Auftreten von PCR-
Nachweisen und Infektionen, aber auch das Auftreten einer TVP reduzieren. In dem
hier vorgestellten Kollektiv waren ein Patient von einem CMV-Nachweis, zwei
Patienten von einer CMV-Infektion betroffen. Wahrend der Nachweis im ersten Jahr
nach Transplantation erfolgte, traten die Infektionen — entgegen anders lautender
Veroffentlichungen®* - nicht im ersten Jahr nach HTx, sondern spater (2 und 5,9 Jahre)
auf. Bezuglich des Auftretens einer TVP zeigte sich bei dem Patient mit CMV-
Nachweis nach 10 Jahren eine CAV 1, die beiden Patienten nach Infektion

entwickelten eine CAV 2 nach 6 Jahren und eine CAV 0 nach 10 Jahren.

41



5.7 Dosis- und Plasmaspiegel der Studienmedikation

Die mittleren, angestrebten Plasmaspiegel wurden — wie im Studiendesign
vorgegeben — abgesehen vom 10. Nachverfolgungsjahr — eingehalten. Das gute
Langzeitiiberleben, die sichere Anwendung in Bezug auf das Auftreten von AR und
Infektionen und die niedrige Inzidenz von TVP sprechen flir eine gute Dosisfindung
eine richtige Spiegelvorgabe und suffiziente laborchemische Uberwachung. Die
Reduktion der Spiegel im Langzeitverlauf ist unseren Erfahrungen mit dem
Therapieregime geschuldet. Mittlerweile streben wir im Langzeitverlauf einen

Zielspiegel von 4-6 ng/ml an.

5.8 Nierenfunktion

Im 5- und 10-Jahres-Follow-up kam es zu keinem signifikanten Kreatininanstieg als
Ausdruck einer CNI-bedingten Nephropathie. Allerdings ist zu beriicksichtigen, dass
die Patienten mit relevanten Kreatininanstiegen friihzeitig auf ein CNI-freies Regime
umgestellt wurden. Auch wenn sich bezuglich des mittleren Kreatininwerts zwischen
der CNI-freien und der CNI-haltigen Gruppe in unserem Kollektiv kein statistisch
relevanter Unterschied zeigte, ist davon auszugehen, dass die CNI-frei therapierten
Patienten ohne Umstellung eine massive Nephropathie erlitten hatten. Hier zeigen sich
die Limitationen der Studienmedikation. Auch wenn der Zielspiegel des CNI aufgrund
der Kombination mit einem PSI reduziert werden kann, ist die verbleibende Dosis fur
eine relevante — in unserem Fall die gréf3te Gruppe, die eine Umstellung benétigt — zu

hoch, um eine Nephropathie zu verhindern.

5.9 Diabetes mellitus

Es gibt bisher keine Hinweise, dass Sirolimus die Entstehung eines Diabetes
mellitus 1l fordert*t. In dem hier vorgestellten Kollektiv lag der Anteil an Patienten, die
eine antidiabetische Therapie nach 5 Jahren benétigte bei 21,9%, nach 10 Jahren bei
15,6%. Vergleicht man diese Werte mit Studien von Topilsky et al.1” oder Raichlin et
al.’8, so zeigt sich dort bereits bei den Ausgangscharakteristika ein hoherer Anteil an
Diabetikern als in unserem Kollektiv im Follow-up. Es gilt zu vermuten, dass es sich

hierbei um einen zufalligen Effekt handelt.
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5.10 Cholesterinwerte

Sirolimus verursacht eine Hyperlipidamie und eine Hypertriglyceridamie!?:12.55.56  die
auch in unserem Kaollektiv — trotz entsprechender Therapie aller Patienten nachweisbar
ist. Kritik ist hier insofern am Studiendesign zu Uben, dass die Festsetzung einer
héheren Maximaldosis an Statinen durchaus denkbar gewesen waére, um die
Gesamtcholesterinwerte und die LDL-Levels zu senken. Hier gilt es, das Vorgehen bei
der medikamentdsen Therapie an das Nebenwirkungsprofil der PSI anzupassen.

5.11 Hamatologische Effekte

Zum Nebenwirkungsspektrum1:12:5556 yon Sirolimus zahlen die Thrombozytopenie,
und die Neutropenie. In unserem Kollektiv war nur die Thrombozytopenie statistisch
signifikant nachweisbar. Sie demaskierte sich erst im 10-Jahres-Follow-up. Eine
Therapiebediirftigkeit bestand bei keinem unserer Patienten. Dieses Ergebnis zeigt
jedoch den Stellenwert regelmaRiger Blutbildkontrollen ergénzend zur

Spiegeldiagnostik.

5.12 Onkologische Erkrankungen

Laut dem Register der ISHLT® betragt die Pravalenz onkologischer Erkrankungen von
erwachsenen Herztransplantierten innerhalb der ersten 5 Jahre nach HTx 15%, im
Langzeitverlauf (10 Jahre) 32%. In dem hier vorgestellten Kollektiv zeigte sich mit einer
Préavalenz innerhalb von 10 Jahren von 15,6% ein hervorragendes Ergebnis. Da das
Studienprotokoll ein vor Herztransplantation durchgemachtes Malignom ausschloss,
gilt es hier die Ergebnisse weiterer Langzeitstudien abzuwarten, die die gezeigte

Reduktion der Pravalenz onkologischer Erkrankungen bestatigen kdnnen.
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6. Schlussfolgerungen

Zusammenfassend gilt es festzuhalten, dass sich die De-Novo-Kombinationstherapie
von Sirolimus und Tacrolimus als sicheres und effizientes immunsuppressives
Therapieregime nach Herztransplantation Uber einen Nachverfolgungszeitraum von
10 Jahren bewahrt hat. Es zeigten sich ein Gberdurchschnittliches Langzeitiberleben,
ein gegenuber der Norm reduziertes Auftreten von AbstoRungsreaktionen und
Malignomen, eine Reduktion der Nephrotoxizitat gegeniber normaldosierten CNI-
Regimes und eine deutliche Reduktion im Auftreten und der Schwere einer
Transplantatvaskulopathie. Da die Halfte unseres Kollektivs innerhalb des
Langzeitverlaufes eines Wechsels der Studienmedikation bedurfte, ist die
Nephrotoxizitdt von Tacrolimus — trotz der Dosisreduktion — weiterhin ein grol3es
Problem. Die Konzeption als intention-to-treat-Analyse in Bezug auf die
Sirolimustherapie war gerade aufgrund der vielen Therapieumstellungen ruckblickend
sehr vorausschauend und sinnvoll. Es ist davon auszugehen, dass ein grol3er Antell
der vorteilhaften Ergebnisse auf einer Therapie mit Sirolimus beruht. Diese Arbeit
bestarkt die herausragende Rolle der PSI in der Entwicklung zukinftiger
immunsuppressiver Therapiekonzepte nach HTx. Zielsetzung muss die Verbesserung
des Langzeitiberlebens durch eine konsequente Therapie der Transplantat-
vaskulopathie in Kombination mit einer Vermeidung von Nephrotoxizitat und
onkologischen Erkrankungen sein.

Einschrankend gilt es anzumerken, dass es sich bei dieser Untersuchung um eine
prospektive Pilotstudie handelt. Die GruppengrofRe, das Fehlen eine Kontrollgruppe
und das Studiendesign schranken die Aussagekraft unserer Ergebnisse ein und
bedlurfen der Verifizierung durch groBangelegte, prospektive und randomisierte
Studien. Die herzchirurgische Klinik und die Transplantationsambulanz der Universitat
Minchen fuhren eine entsprechende Untersuchung bereits durch. Erste Ergebnisse
und Analysen werden auf dem ISHLT-Jahrestreffen im April 2014 in San Diego

vorgestellt.
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