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Abkurzungsverzeichnis

ATG
AZA
CAV
Chol
CM
Cmv
CNI
CyA
CYP
DCM
EBV
Eve
GFR
HbA1c
HDL
HLHS
HTX
IL
ISHLT
IVUS
KA
Krea-Cl
LDL
MPA
MMF
mTOR
NOD
Nr.
OCT
OGTT
PCR
PTD
PTLD
Sir

Antithymozytenglobulin

Azathioprin

Cardiac allograft Vaskulopathie
Cholesterin

(andere) Cardiomyopathie
Cytomegalievirus
Calcineurininhibitor

Cyclosporin A

Cytochrom P

Dilatative Cardiomyopathie
Epstein-Barr-Virus

Everolimus

Glomerulare Filtrationsrate
Glykosiliertes Hdmoglobin 1c

High Density Lipoprotein
Hypoplastisches Linksherzsyndrom
Herztransplantation

Interleukin

International Society for Heart & Lung Transplantation
Intravaskularer Ultraschall
Koronarangiographie
Kreatinin-Clearance

Low Density Lipoprotein
Mycophenolsaure
Mycophenolatmofetil

mammalian Target of Rapamycin
New-onset Diabetes mellitus
Nummer

Optical Coherence Tomography
Oraler Glukosetoleranztest
Polymerase chain reaction / Polymerase-Kettenreaktion
Posttransplantations Diabetes
Post-transplant lymphoproliferative Disorder

Sirolimus
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Tac Tacrolimus
TG Triglycerid

X Transplantation
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Einleitung

Nach jahrelangen Tierversuchen wurde 1967 von dem Chirurgen Christiaan Barnard in
Kapstadt die erste Herztransplantation (HTX) bei einem Erwachsenen erfolgreich durch-
gefuhrt [2]. Seitdem folgten weltweit weitere Transplantationen (TX) als letzte Therapie-
mdglichkeit einer sich im Endstadium befindenden Herzinsuffizienz. Nur wenige Tage
nach Barnards Leistung erfolgte die erste HTX bei einem Kind [3]. Wegen einer ungenu-
genden postoperativen Versorgung und dem Fehlen einer adaquaten Immunsuppressi-
on fuhrten die HTXs aufgrund akuter AbstoRungsreaktionen nicht zu einem adaquaten
Langzeitiberleben. Diese Therapieform wurde daher sogar fachlich und 6ffentlich in
Frage gestellt. Bis Mitte der 80er Jahre, dem Zeitpunkt der Einfihrung von Cyclosporin
A (CyA) wurden nur wenige TXs durchgefluhrt [4]. Seit 1967 wurden bei dem weltweit
grofldten Register der International Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT)
mehr als 10.000 HTXs bei Kindern gemeldet und im Follow up erfasst. 2013 hat die
ISHLT einen Bericht Uber Zahlen der padiatrischen HTX herausgegeben. Nach diesem
wurden im Jahr 2011 weltweit 565 Herzen bei Patienten unter 18 Jahren transplantiert,
dies entspricht 14 % aller HTXs. Die Hauptgrinde fir diese notwendigen TXs waren in
abnehmender Reihenfolge angeborene Herzfehler und die Diagnose einer Kardiomyo-
pathie. Diese hat in den letzten Jahren als Indikationsgrund, vor allem bei Kindern Uber
10 Jahren, zugenommen.[5, 6] Bei Erwachsenen steht nach wie vor die Kardiomyopa-
thie als Indikation an erster Stelle [6]. Laut der ISHLT liegt derzeit weltweit die 1-Jahres-
Uberlebensrate bei Kindern unter 18 Jahren nach HTX (iber 80 % und die 5-Jahres-
Uberlebensrate zwischen 65 % und 70 % [5]. Wahrend der Anfange der HTX (iberlebten
nur rund 30 % das erste Jahr nach TX. Erst mit der Entwicklung spezifischerer Immun-
suppressiva, insbesondere dem CyA durch Borel im Jahr 1976 stiegen die Uberlebens-
chancen flr den Patienten auf 80 %.[4, 7] CyA ist ein Vertreter der Calcineurininhibitoren
(CNI), welcher Uber eine Komplexbildung mit einem Immunophilin zu einer Hemmung
von Calcineurin flhrt und dadurch seine immunsuppressive Wirkung erreicht [8]. Als
neuerer und potenterer Vertreter dieser Gruppe gilt Tacrolimus (Tac). Seine immunsupp-
ressiven Effekte, mit einer 10-100fach geringeren Dosis im Vergleich zu CyA, konnten
erstmals 1985 nachgewiesen werden.[9, 10] 2018 wurden in Deutschland insgesamt
318 Herzen transplantiert, es gab 499 Anmeldungen (Neu- und Wiederholungsanmel-
dungen inklusive) und auf der Warteliste standen 1119 Patienten [11]. Diese Zahlen fur
sich zeigen eine deutliche Diskrepanz zwischen vorhandenen Spendern und wartenden
Empfangern auf, mit der Folge einer kontinuierlich wachsenden Warteliste an potenziel-
len Organempfangern. Das Missverhaltnis an Spendern und Empfangern und der tUber
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die Jahre durch Therapieverbesserung erreichte Anstieg der Uberlebenszahlen machen
deutlich, dass man die Spenderbereitschaft fordern und fortwahrend die postoperative
Therapie der Transplantierten optimieren sollte. Ziel sollte es ein erhéhtes Organange-
bot und ein mdglichst langes Organuberleben sein.

Nachdem der Einsatz der CNI das Risiko akuter Abstol3ungen verringerte, zahlt heutzu-
tage die Cardiac allograft Vaskulopathie (CAV), eine chronische Verdickung der Koro-
nararterienwand, zu den Haupteinflussfaktoren auf das Langzeitiberleben eines trans-
plantierten Herzens. Der bis heute noch nicht komplett geklarte Entstehungsmechanis-
mus der CAV [12] ist fur die behandelnden Arzten eine Herausforderung in Diagnose,
Therapie und Pravention. Neben den kardialen Ursachen beeinflusst auch das Neben-
wirkungsprofil der Immunsuppressiva das Langzeitiberleben. Von Seiten der Morbiditat
und Lebensqualitat ist hier die Nierentoxizitat durch die Medikation von besonderer Be-
deutung.

Seit Marz 2004 gibt es auf dem sich standig weiterentwickelnden Markt der Immunsupp-
ressiva ein neues Medikament namens Everolimus (Eve) aus der Gruppe der mTOR
(mammalian Target of Rapamycin)-Hemmer zu der auch das Sirolimus (Sir) gehort [13].
Eisen et al. (2003) zeigten fur Eve in einer Studie, dass es zu einem der ersten Immun-
suppressiva zahlt, die die Entstehung einer CAV verlangsamen bzw. verhindern konnten
[14]. Bezuglich der Nierenfunktion zeigen Untersuchungen von Lehmkuhl et al. (2006)
einen positiven Effekt von Eve auf [15]. Folglich scheint Eve bei der positiv modulieren-
den Auswirkung auf eine CAV, aber auch durch einen geringeren Bedarf an CNI in der
Kombinationstherapie bei einer Verbesserung auf die Nierenfunktion eine Rolle zu spie-
len.

Laut dem ISHLT-Bericht von 2017, wurde ein Jahr nach HTX hauptsachlich eine im-
munsuppressive Kombination aus Tac und Mycophenolsaure (MPA) / Mycophenolatmo-
fetil in der Padiatrie eingesetzt. Eve und Sir wurden zum Zeitpunkt der Entlassung nurin
2 % der Falle verwendet; ein Jahr nach der TX war die Anwendung bereits um 10 % ho-
her.[16] Im Kindes- und Jugendbereich gibt es in diesem Themenbereich wenige publi-
zierte Datenanalysen. Die meisten Studien beziehen sich auf Erwachsene. Doch gerade
bei jungen Menschen ware aufgrund der noch stattfindenden Wachstums- und Reifepro-
zesses eine studienbasierte weitere Therapieoptimierung wichtig.
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1.1 Zielsetzung

Um Erkenntnisse zur Thematik —padiatrisches Patientengut und neuartiges Therapiere-
gime- zu gewinnen, befasst sich die Arbeit mit den Effekten nach einer Umstellung auf
Eve als Therapiebaustein bei herztransplantierten Kindern / Jugendlichen.

Randomisierte Studien zeigten bereits, dass mTOR-Inhibitoren eine antiproliferative Ei-
genschaft und einen positiven Einfluss auf die friihe Entwicklung einer CAV haben kon-
nen [14, 17]. Welchen Einfluss mTOR-Inhibitoren auf eine bestehende CAV hat, wird in
den wenigen vorhandenen Studien kontrovers diskutiert [18-20]. Insbesondere die CNI
wie Tac oder CyA, haben nephrotoxische Effekte [21]. Sie nehmen somit einen negati-
ven Einfluss auf die Langzeit-Nierenfunktion. Daher muss die Immunsuppression fortlau-
fend optimiert werden und wenn mdglich sollte auf nephrotoxische Medikamente ver-
zichtet werden. Nach der Studie von Lehmkuhl et al. (2006) konnte Eve einen positiven
Effekt auf die Nierenfunktion im Langzeitverlauf haben [15]. Hauptziel dieser Studie war
es eine Verbindung einer Umstellung auf Eve, als Therapiebaustein beim padiatrischen
Patientenkollektiv, mit einer positiven Auswirkung auf die Nierenfunktion und CAV darzu-
legen. Zudem sollen die Indikationen aufgezeigt werden, welche zu einer Umstellung auf
Eve fuhrten. Ebenfalls wird sich mit Nebenwirkungen von Immunsuppressiva befasst.
Hierzu zahlen unter anderem auch die umstellungsrelevante Nebenwirkungen, wie dia-
betische Stoffwechsellage beziehungsweise insulinpflichtiger Posttransplantationsdiabe-
tes, welcher sich unter einer Immunsuppression wie einem CNI entwickeln kann [22].
Vor diesem Hintergrund wird der Frage nachgegangen, ob eine Umstellung auf Eve eine
solche Entwicklung ahnlich der CNI mit sich bringt. Auch der Lipidstoffwechsel spielt ei-
ne wichtige Rolle bei Herz-Kreislauferkrankungen. Er sollte gerade deshalb bei Herz-
transplantierten, die aufgrund des neuen Organs einem erhdhten kardiovaskularen Risi-
ko unterliegen, kontrolliert werden. Eisen et al. (2003 und 2013) demonstrierten bei-
spielsweise, dass Patienten unter Eve einen Anstieg der Blutfettwerte aufzeigten. Ist
dies auch bei Umstellung auf Eve bei Kindern und Jugendlichen nach Herztransplantati-
on der Fall? Der Cytomegalievirus (CMV) ist einer der Risikofaktoren eine CAV zu ent-
wickeln. Eine ideale Immunsuppression sollte deshalb Neuinfektionen oder Reaktivie-
rungen verhindern. Eve wurde in Studien, wie bei Eisen et al. (2003), genau mit diesem
Vorteil in Verbindung gebracht [14]. Die aktuelle Studie soll zeigen, dass eine Umstel-
lung auf eine Kombination mit Eve bei padiatrischem Patientengut auch mit einer gerin-
gen Rate an CMV-Infektionen verbunden ist. Als weitere nicht zu unterschatzende Kom-
plikation nach Organtransplantation gilt die weiter unten (siehe 1.3.4) erklarte ,Post-
transplant lymphoproliferative Disorder” (PTLD). Ein Fall eines nierentransplantierten
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Patienten zeigte, dass eine Umstellung auf eine mTOR-Inhibitor basierende Behandlung
einen gunstigen Einfluss auf die Heilung einer PTLD haben kann [23]. Um dies weiter zu
evaluieren, wird der Frage nachgegangen, ob dies auch bei einer Therapieumstellung
auf Eve bei herztransplantierten Kindern und Jugendlichen zutreffend ist. Akute Absto-
Rungen sind eine nicht seltene Komplikation im Langzeitverlauf eines Herztransplantier-
ten. Eine der TX folgende Immunsuppression soll die Anzahl der akuten Abstol3ungsre-
aktionen gering halten bzw. ganzlich vermeiden. Die Studie soll zeigen, dass eine Um-
stellung auf den mTOR-Inhibitor Eve bezuglich akuter Abstof3ungen sicher und dennoch
effektiv ist. AbschlieRend wurde sich auch mit den Grunden fur einen Eve-

Therapieabbruch beschaftigt.

Zusammenfassend sollten folgende Fragestellungen geklart werden:

1) Was waren die Grunde fur die Umstellung auf eine Therapie mit Eve?

2) Fordert Eve eine diabetogene Stoffwechsellage?

3) Flhrt Eve zu einer Hyperlipidamie beziehungsweise zu einem Anstieg der Blutfett-
werte?

Kommt es unter Eve zu weniger CMV-Infektionen?

Ist das Risiko flir die Entwicklung einer PTLD unter Eve reduziert?

Hat sich die Anzahl der akuten AbstoRungen unter Eve verandert?

Hat Eve einen positiven Einfluss auf die Entwicklung der CAV?

Hat Eve einen positiven Einfluss auf die Entwicklung der Nierenfunktion?

Was sind die Grinde flr den Abbruch einer Therapie mit Eve?

1.2 Einblick in die Geschichte der Herztransplantation

Bis zur Etablierung der HTX als anerkannte Therapie der terminalen Herzinsuffizienz
war es ein langer Weg. Die Experimentierphase fing zu Beginn des 20. Jahrhunderts an,
als das Interesse der Mediziner an der Thematik der Organtransplantation wuchs.

Alexis Carrel gehorte mit zu den ersten Forschern auf diesem Gebiet und entwickelte die
erste funktionsfahige GefalRnahttechnik. Um die Gefalinahte zu erproben begann er
1902 Nieren in die Halsgegend von Hunden einzupflanzen. 1905 transplantierten A. Car-
rel und sein Arbeitskollege C.C Guthrie zusammen das erste Herz eines Hundes hetero-
top in den Zervikalbereich eines anderen.[24, 25] Flr seinen Beitrag zur Transplantati-
onsmedizin wurde Carrel 1912 mit dem Nobelpreis der Medizin und Psychologie ausge-

zeichnet [26]. In den 30er Jahren wurden die nachsten Tierexperimente von F. C. Mann
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und seinen Mitarbeitern mit Uberlebenszeiten von acht Tagen durchgefiihrt und verof-
fentlicht. Die Zeit von 8 Tagen habe ausgereicht, um die erste Erscheinung der Absto-
Rungsreaktion zu beobachten.[27, 28] An dritter Stelle muss der Russe Demikhov als
intensiver Forscher auf dem Gebiet der Transplantationsmedizin erwahnt werden. Er
transplantierte bei Hunden Lungen, Herzen und Lungenlappen und am 30. Juni 1946
gelang ihm sogar eine erfolgreiche Herz-Lungen-TX. Einer seiner gréldten Erfolge war
ein Hund, der 32 Tage nach einer HTX Uberlebte.[24, 28, 29] Einen grol3en Beitrag zur
HTX trugen die experimentellen Vorarbeiten von N. E. Shumway und dessen Kollegen
R. Lower bei, welche heute als bahnbrechend fur die HTX gelten. In einer Reihe von
Experimenten flhrten sie an acht gesunden Mischlingshunden HTXs durch und erreich-
ten bei finf Hunden eine Uberlebenszeit von 6 — 21 Tagen.[30, 31] Von diesen Vorarbei-
ten konnte Christiaan Neethling Barnard profitieren. Er setzte in der Nacht vom 2. auf
den 3. Dezember 1967 in Kapstadt einen weiteren Meilenstein der Transplantationsge-
schichte und fuhrte an diesem Tag mit seinem Team die weltweit erste erfolgreiche or-
thotope HTX beim Menschen durch.[2] Empfanger des ersten Herzens war der 54-
jahrige Louis Washkansky, dessen Herz durch mehrere Myokardinfarkte irreversibel ge-
schadigt war. Das Spenderherz stammte von einer jungen Frau, namens Denise Darvall,
die nach einem Autounfall inren schweren Kopfverletzungen erlegen war. Washkansky
erholte sich anfangs Uberraschenderweise schnell von seiner Operation, entwickelte
aber im Verlauf eine Pneumonie und verstarb 18 Tage nach seiner TX.[32] Barnards
zweiter Patient war Philip Blaiberg, der als erster Transplantierter aus dem Krankenhaus
entlassen werden konnte und 18 Monate lebte [28]. Nur 3 Tage nach dem Erfolg von C.
Barnard flhrte die Arbeitsgruppe um Adrian Kantrowitz die erste padiatrische TX bei
einem Saugling durch [33]. Fur den drei Wochen alten Patienten, der an einer Trikuspi-
dalatresie litt, benutzte Kantrowitz ein Spenderherz von einem Kind mit einem Anence-
phalus. Das Baby Uberlebte nur kurz und starb ungefahr sechseinhalb Stunden nach der
Operation.[3, 24]

Im Jahr 1984 erhielt die 10 Tage alte Hollie Roffey durch Magdi Yacoub in London ein
Spenderherz. Die Zeit nach der Operation war von Komplikationen gepragt, sodass das
Madchen nach 18 Tagen verstarb. Im Oktober 1984 transplantierte das Team der Loma
Linda Universitat und Leonard Bailey einem 12 Tage altem Madchen ein Pavianherz,
das trotz einer anfanglichen guten Genesung nur 20 Tage lebte. Nach diesen Ruck-
schlagen erfolgte durch Denton Cooley im Jahr 1984 die erste wirklich erfolgreiche HTX
bei einem Kleinkind. Dieses Uberlebte 13 Jahre. Ein Jahr spater ereignete sich eine wei-
tere erfolgreiche HTX bei einem Neugeborenen an der Loma Linda Universitat. Ein klei-
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ner Junge namens Eddie Anguiano wurde drei Tage nach seiner Geburt transplantiert
und lebte noch 25 Jahre nach Erhalt des Organes.[33, 34]

In Deutschland begann die Geschichte der HTX 1969 in Minchen [35]. Im Februar wur-
de der erste deutsche Versuch durch F. Sebening durchgefuhrt, nachdem H. Pichimaier,
R. Pichlmayr und W. Brendel sich schon fur die Weiterentwicklung der HT X interessier-
ten. Sebenings Patient war 36 Jahre und litt an einer Kardiomyopathie, die er wahr-
scheinlich auf dem Boden einer Herzmuskelentztindung entwickelt hatte. Leider Gberleb-
te der Patient nur etwas langer als einen Tag. Der zweite Versuch einer HTX scheiterte
ebenso. Die Hochstimmung wurde immer wieder deutschlandweit und weltweit durch
Ruckschlage gedrtckt. Erst mit EinfiUhrung des Immunsuppressivums CyA in den 80er
Jahren erreichte die HTX den Stellenwert, den sie heute hat.[28]

Der Einblick in die Geschichte der HTX zeigt einen langen, komplikationsreichen Weg.
Trotzdem hat sich durch intensive Forschung die Technik der HT X weiterentwickelt und
gehort heute insbesondere durch die zunehmenden Erkenntnisse im Bereich der Trans-

plantationsimmunologie zu den Standardverfahren der Herzchirurgie.

1.3 Grundlagen

1.3.1 Indikationen und Kontraindikationen einer Herztransplantation

Als typische Indikation zur HTX gilt grundsatzlich die ausbehandelte und nicht mehr re-
versible Herzinsuffizienz (NYHA V), die die korperliche Leistungsfahigkeit des Patienten
so erheblich vermindert, dass die kardiale Erkrankung ihn an der Verrichtung alltaglicher
Aufgaben hindert und seine Lebensqualitat einschrankt. Bevor die Option der TX flr den
Patienten in Betracht gezogen wird, sollten alle mdglichen medikamentdsen, interventio-
nellen und chirurgischen MaRnahmen maximal ausgeschépft worden sein. Zusatzlich ist
abzuwagen, ob ein derartiger Eingriff sich positiv auf die Lebenserwartung des Patienten
im Vergleich zur Situation ohne TX bzw. dem Spontanverlauf auswirkt.[36] Die Praxis
zeigt, dass nicht anhand eines Kriteriums die Indikation zur HTX gestellt wird, sondern
vielmehr anhand von einer Matrix klinischer Parameter und deren Verhalten im Zeitver-
lauf [28].

Zunehmend werden durch internationale Arbeitsgruppen Parameter wie zum Beispiel
die spiroergometrisch gemessene maximale Sauerstoffaufnahme (VO2max) oder Herz-
insuffizienzprognose-Scores, flr den Entscheidungsprozess definiert [36]. Die endgulti-

ge Entscheidung zur Transplantationslistung ist also stets individuell und wiederholend
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durch ein multidisziplinares Team zu treffen und sollte auch die Evaluation von Gegen-

anzeigen beinhalten.

Man unterscheidet absolute und relative Kontraindikationen.[36]

Absolute Kontraindikationen: Relative Kontraindikationen:

o fixierte pulmonale Hypertonie, er- ¢ Niereninsuffizienz
héhter LungengefalRwiderstand, >
4-6 Wood Einheiten

¢ Infektionen (akut oder chronisch) e Lungenembolie (< 1Monat)
¢ nicht heilbare Tumorerkrankung ¢ insulinpflichtiger, schwer einstell-
barer Diabetes mellitus

e Systemerkrankung mit schlechter e erhebliche Osteoporose
Prognose

e akuter Ulcus im Magen oder Duo- e starkes Ubergewicht
denum oder Divertikulitis

e progrediente Leberinsuffizienz e > 65 Jahre (biologisches Alter)
oder chronische Lungenerkran-
kung

e eingeschrankte Patientencompli- o auffallende psychosoziale Instabi-
ance litat

e Substanzabhangigkeit (Drogen,
Alkohol, Nikotin)

¢ insulinpflichtiger Diabetes mit
schweren Organsekundarschaden

1.3.2 Organisation einer Herztransplantation

Far die Organisation einer HTX sind mehrere Schnittstellen notwendig. Wichtige Saulen
der Koordination sind Eurotransplant in Leiden (Niederlande), die Deutsche Stiftung Or-
gantransplantation und die transplantierenden Kliniken. Jedem der Beteiligten kommt
eine spezifische Aufgabe zu.

Die Verteilung der Spenderorgane, auch Allokation genannt, erfolgt in Deutschland
durch die Stiftung Eurotransplant. Sie besteht aus acht Mitgliedern. Eurotransplant wer-
den alle potentiellen Spenderorgane gemeldet und Merkmale des Spenders und des
Organs in einer Datenbank erfasst. Gleichzeitig ist Eurotransplant der Knotenpunkt, an
dem samtliche Informationen der Patienten, die ein Organ bendtigen, gesammelt wer-
den und eine Warteliste generiert wird. So kann mit Hilfe eines komplizierten Computer-
systems ein angebotenes Spenderorgan einem passenden Empfanger zugeordnet wer-
den. Fur dieses sogenannte Matching achtet man vor allem auf eine angemessene
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SpenderorgangrofRe und eine Blutgruppenkompatibilitatim ABO-System. Nach Untersu-
chungen bei Sauglingen und Kleinkindern ist unter definierten Umstanden auch eine
ABO-inkompatible TX in den ersten zwei Lebensjahren mdglich [37, 38]. Urschel et al.
(2013) sammelten Daten von sechs europaischen und nordamerikanischen Transplanta-
tionszentren bezuglich ABO-inkompatiblen TXs und kamen zu dem Ergebnis, dass ABO-
inkompatible HTX praktisch sehr ahnliche Langzeitergebnisse aufweisen im Vergleich zu
ABO-kompatiblen HTX [39]. Verteilt werden die Transplantate in Abhangigkeit von Dring-
lichkeit, Blutgruppenkompatibilitat, regionaler Entfernung des Empfangers und Wartelis-
tenplatz. Ist ein passender Spender gefunden, wird per Telefon das transplantierende
Zentrum des hdchst gelisteten Patienten informiert, damit dort das Operationsteam und
der Empfanger bereitgestellt werden kdénnen. Fur die Explantation des Spenderorgans
ist die Deutsche Stiftung Organtransplantation zustandig und koordiniert Gber regional
vertretene Transplantationszentren die Entnahme.[28, 40]

Sind samtliche organisatorische Vorkehrungen getroffen, beginnt ein Wettlauf gegen die
Zeit, denn das Organ sollte durch Entnahme, Transport und TX eine moglichst kurze

Gesamtischamiezeit haben, um ein gutes Ergebnis zu erzielen.

1.3.3 Immunsuppression

Das Spenderorgan 16st beim Empfanger eine Immunreaktion aus. Besonders stark tritt
dies in der frGhen postoperativen Phase auf. Folge kann eine akute Abstol3ungsreaktion
sein. Aber auch im spateren Verlauf kann es durch eine Immunantwort zu Veranderun-
gen beim transplantierten Organ kommen. Deshalb ist nach heutigem wissenschaftliche
Stand eine lebenslange immunsuppressive Therapie unumganglich.[36] Verschiedene
Immunsuppressiva stehen zur Auswahl und kénnen kombiniert werden. Die Stan-
dardtherapie besteht aus einer Kortisontherapie, CNI und Antimetaboliten. Neuerdings

wachst der Stellenwert der neueren Substanzklasse den mTOR-Inhibitoren.

1.3.3.1 mTOR-Inhibitoren

mTOR-Inhibitoren sind Proliferationshemmer deren zwei wichtigsten Vertreter Sirolimus

(Rapamycin) und sein Abkémmling Everolimus sind.

Sirolimus (Sir). Rapamycin, ein Produkt des Bakteriums Streptomyces hygroscopius,
gewann man 1969 aus Bodenproben der Vai-Atore Region der Osterinseln (Rapa Nui)

und Analysen erbrachten Hinweise auf eine zytostatische und fungizide Wirkung [41].
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1999 wurde es als Immunsuppressivum durch die ,Food and Drug Administration“ und
ein Jahr spater von der europaischen Kommission anerkannt [42]. Das spater als Si-
rolimus bezeichnete Makrolidantibiotikum stért einen Signalweg der Lymphozytenprolife-
ration durch Behinderung des Ubergangs von der G1-Phase in die S-Phase des Zellzyk-

lus in Interleukin (IL) 2 stimulierten T-Zellen [43].

Everolimus (Eve). Uber die Entdeckung eines neuen Proliferationshemmers, STZ-RAD,
wurde 1997 von Schuler et al. berichtet. STZ-RAD, spater bezeichnet als Everolimus
(Eve) (= STZ-RAD) ist ein Abkdmmling des Sir [44]. Seit 2004 ist Eve in Europa flr die
Pravention der chronischen AbstoRungsreaktion bei Herztransplantierten zugelassen
und derzeit der einzige anerkannte mTOR-Inhibitor in der HTX [13]. Der wesentliche Un-
terschied zwischen beiden ist eine zusatzlich an Position 40 eingebaute 2-
Hydroxyethylgruppe bei Eve. Abbildung 01 zeigt die unterschiedlichen Strukturformeln

von Eve und Sir.

Chiral
\/\OH

Abbildung 01: Strukturformeln von Everolimus (A) und Sirolimus (B)
(nach Patel et al., 2006) [45]

Eve ist ein gezielt entwickelter, halbsynthetischer Proliferationshemmer, der durch die
zusatzliche 2-Hydroxyethyl-Gruppe veranderte pharmakokinetische Eigenschaften er-
halt. Eve hat dadurch eine von 62 auf 28 Stunden verkurzte Halbwertszeit im Vergleich
zum Sir und bendtigt eine geringere Zeit bis zum Erreichen eines steady State der Blut-
spiegel (4 statt 5-7 Tage). AuRerdem wird keine Loadingdose bendtigt.[13] Vor allem die
orale Bioverfugbarkeit sollte mit der Entwicklung von Eve verbessert werden. Der Wirk-
mechanismus entspricht dem des Sir (siehe Wirkmechnismus). Metabolisiert werden
Eve und Sir vorwiegend hepatisch. Hauptenzym ist hier das Cytochrom P450 (CYP450)
Isoenzym 3A4, wodurch einige Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten (z.B. Azi-

thromycin, Erythromycin, Itraconazole, Rifampicin, Carbamazepin), die ebenfalls Gber
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das CYP450 System verstoffwechselt werden, begunstigt werden. CyA wird ebenfalls
Uber das Isoenzym CYP3A metabolisiert und kann aufgrund der kompetitiven Interaktion
zu erhdhten Blutspiegeln von Eve fuhren.[13, 46] Auf der anderen Seite sind hierdurch
niedrigere Dosen der CNI in der Kombinationstherapie notig.

Die wichtigsten Nebenwirkungen von Eve sind ein Anstieg der Cholesterin- (Chol) und
Triglycerid (TG) -Werte, Odeme, Stomatitis aphtosa, Proteinurie, Pneumonie, Throm-
bozytopenie und Leukopenie. Diese kdnnen durch ein Pausieren der Eve-Gabe, eine
reduzierte Dosis oder medikamentds (beispielsweise Statine bei erhdhten Lipidwerten,
Antibiose bei Pneumonie) behandelt werden. Aufgrund der antiproliferativen Eigenschaf-
ten konnen Wundheilungsstorungen resultieren, daher wird Eve in der Regel nicht direkt
postoperativ nach der TX eingesetzt sondern im weiteren Verlauf.[47] Demgegenlber
stehen einige Vorteile, die das Langzeitiberleben der transplantierten Patienten verbes-
sern konnten. In Studien wird Eve durch seine antiproliferative Eigenschaft ein positiver
Einfluss auf die CAV zugesprochen. Auch das Potential CMV-Infektionen zu reduzieren,
was sich wiederum guinstig auf eine CAV auswirken kann, sprechen fur den Einsatz von
Eve nach HTX.[13]

Wirkmechanismus. Der Wirkmechanismus der beiden mTOR-Hemmer ist identisch.
Sie bilden nach Bindung an das Immunophilin ,FK-506-binding-protein 12“ mit diesem
einen Komplex und inhibieren eine Serin/Threonin Kinase. Die folglich als ,mammalian
Target of Rapamycin“ (mTOR, oder Ziel des Rapamycins bei Sdugetieren) bezeichnete
Kinase spielt bei der Regulation der Zellproliferation eine enorme Rolle. Durch die Inhibi-
tion von mTOR wird die Phosphorylierung und Aktivierung der zellzyklusspezifischen
Kinase p70S6-Kinase und des elongation-Factor-4E-bindenden Proteins (4E-BP1) ver-
hindert. mTOR nimmt so direkt und indirekt Einfluss auf bedeutende Wege im Stoff-
wechsel, die Apoptose, Initiierung der Translation, Transkription und Proteinstabilitat mit
einschliel3en.[42] Ohne Einfluss auf die IL2-Synthese von T- und B-Zellen zu nehmen,
kommt es zu einer ausgepragten Lymphozytenproliferationshemmung. mTOR-
Inhibitoren flihren somit zu einem verzégerten bzw. gehemmten Ubergang von der G1-
Phase zur S-Phase.[42, 43] Die Effekte der mTOR-Inhibitoren greifen nicht nur spezi-
fisch Lymphozyten an, sondern samtliche proliferierenden Zellen [48]. Somit scheinen
mTOR-Inhibitoren neben der immunsuppressiven Wirkung zusatzliche antineoplastische
Effekte zu haben. AuRerdem lassen sich hierdurch die meisten Nebenwirkungen der

mTOR-Inhibitoren (z.B. Stomatitis aphtosa, Wundheilungsstorung) erklaren.
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1.3.3.2 Calcineurininhibitoren (CNI)

CNI werden in der immunsuppressiven Therapie nach TXs als primares Immunsuppres-

sivum eingesetzt. Tac und CyA gehoéren zu den Ublicherweise eingesetzten Substanzen.

Cyclosporin A (CyA). CyA ist ein zyklisches, lipophiles Polypeptid, welches hauptsach-
lich hepatisch Uber das CYP450 (Isoenzym CYP3A4) System metabolisiert wird und ei-
ne Halbwertszeit von 6,4-8,7 Stunden hat [49, 50]. Seit den frihen 80er Jahren ist CyA
in der Humanmedizin zugelassen und im Wesentlichen in der Transplantationsmedizin
eingesetzt. 1972 wurde es durch Borel entdeckt. Produziert wird es vom Pilz Tolypocla-
dium inflatum grams. Seine Wirkung auf das Immunsystem entfaltet CyA im Wesentli-
chen durch selektive Hemmung der IL-2 Produktion und Freisetzung aus T-Helferzellen.
Dadurch kommt es zu keiner regelrechten Immunantwort.[49, 51] Weitere Einsatzorte
sind in der Dermatologie (z.B. bei Psoriasis, rheumatischer Arthritis und atopischer Der-
matitis) [52-54] und in der Augenheilkunde (Uveitis) [55]. Die bedeutendste Nebenwir-
kung ist eine Nephrotoxizitat. Bei langerer Einnahme ist durch Vasokonstriktion eine
Schadigung der Nieren-Tubuli und kleinen Gefalken moglich. Die Folge ist ein Anstieg
der Retentionsparameter und eine interstitielle Fibrose mit eingeschrankter Nierenfunkti-
on. Neurotoxizitat, Hypertonie, Hyperlipidamie, Gingivahyperplasie und Hirsutismus gel-

ten ebenfalls als Nebenwirkungen einer CyA Therapie.[49, 50]

Tacrolimus (Tac). 1984 wurde aus Kulturen des Streptomyces Tsukubaensis das hyd-
rophobe Makrolid FK 506, spater bekannt als Tacrolimus (Tac), isoliert [10]. Seine che-
mische Struktur ahnelt der des Sir. Obwohl sie dadurch vollig von der des CyA abweicht,
gehort es funktionell zu der Gruppe der CNI, allerdings besitzt es eine wesentlich hdhere
immunsuppressive Potenz als CyA.[9, 10] Tac wirkt auf das Immunsystem, in dem es
selektiv die IL-2 Produktion und Freisetzung aus T-Helferzellen hemmt und damit die
anschlielende IL-2 vermittelte T-Zell Proliferation. Der Effekt zeigt sich besonders bei T-
Helfer-1-Zellen (Th1).[51, 56, 57] Der gemeinsame Wirkmechanismus der CNI ist unter
dem Abschnitt ,Wirkmechanismus* erklart. Der erste erfolgreiche klinische Einsatz von
Tac gelang Thomas E. Starzl 1989 bei Leber- und Nierentransplantierten an der Univer-
sitat Pittsburgh [58]. 1999 wurde es als Immunsuppressivum unter dem Handelsnamen
Prograf® etabliert und seither findet es in der Therapie nach Nieren-, Leber-, Herz-,
Lungen-, Pankreas- und Dunndarmtransplantationen [21] Anklang. In Form einer Salbe
wird es auch bei der Behandlung eines atopischen Ekzems [59] oder der Psoriasis [60]

eingesetzt. Auch unter Tac gibt es einige Nebenwirkungen, die in den meisten Fallen
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dosisabhangig sind. Hierzu zahlen die Nierentoxizitat sowie eine sich in Form von Tre-
mor und Parasthesie zeigende Neurotoxizitat. Zudem findet sich auch ein diabetogener
Effekt.[21, 61]

Wirkmechanismus. Tac und CyA haben einen gleichen Wirkmechanismus und entfal-
ten durch Komplexbildung mit einem jeweils eigenen Immunophilin ihre Wirkung. In bei-
den Fallen kommt es zur Hemmung von Calcineurin, ihrer gemeinsamen Zielstruktur mit
folgender inhibierter T-Zell-Aktivierung [62]. CyA bindet an das Immunophilin ,,Cyclophi-
lin“ und Tac bildet einen Komplex mit ,FK-506-binding-protein 12“ (FKBP-12). Ziel der
beiden Komplexe ist eine calcium-/ calmodulinabhangige Serin-/Threonin-Phosphatase,
auch genannt Calcineurin. Durch Stimulation des T-Zell-Rezeptors in T-Lymphozyten
steigt die intrazellulare Calciumkonzentration an. Konsequenz ist die Aktivierung von
Calcineurin. Die Phosphatase bewirkt dann eine Dephosphorylierung des ,nuclear factor
of activated T-cells“ (NFATC), dieser transloziert sofort in den Zellkern und vereint sich
mit seiner nuklearen Einheit (NFATN).[51, 63] Dort bewirkt er die Produktion von |L-2
und anderen Zytokinen [64]. CyA und Tac inhibieren diese Schritte und eine IL-2 abhan-

gige T-Zell-Aktivierung kommt letztendlich nicht zustande.

1.3.3.3 Antimetabolite

Eine dritte Gruppe der Immunsuppressiva sind die sogenannten Antimetabolite. In der
Nachsorge der HTX werden vor allem die Vertreter Azathioprin und Mycophenolsaure

eingesetzt.

Azathioprin (AZA). Als Prodrug des Purinanalogons 6-Mercaptopurin (6-MP) ist AZA
ein weit verbreitetes Immunsuppressivum. In der Leber werden mehr als 80 % des auf-
genommenen AZA durch die Glutathion-S-Transferase [65] zu seinem eigentlichen
Wirkstoff 6-MP umgewandelt und es erhalt so seine funktionelle Eigenschaften.[66]

Vor etwa 50 Jahren wurde es als Immunsuppressivum bei verschiedenen Krankheitsbil-
dern eingeflhrt. Es wird nicht nur als Immunsuppressivum verwendet, sondern auch als
Zytostatikum in der Tumortherapie. Seine Wirkung entfaltet es auf zwei verschiedenen
Wegen. Auf der einen Seite wird Uber komplexe Pfade die De-novo-Purinbiosynthese
gehemmt und auf der anderen Seite wirkt es als Antagonist zu den kérpereigenen Puri-
nen, in dem es anstelle der eigenen Nukleotide eingebaut wird. Die gemeinsame End-
strecke der beiden Wege ist die Hemmung der RNA- und DNA-Synthese und somit der

Zellproliferation, insbesondere der Leukozyten.[66, 67]
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Das Nebenwirkungsprofil von AZA beinhaltet eine Knochenmarksuppression, die sich in
Form von Leukopenie, Thrombopenie und Anamie auf3ern kann. Auch gastrointestinale
Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe sind nicht selten.[66] In wenigen
Fallen kann sich eine akute Pankreatitis unter einer AZA Therapie entwickeln [68].

Ebenso besteht ein deutlich erhdhtes Risiko einer Hautkrebsentwicklung [69].

Mycophenolsaure (MPA). Neben AZA gehort MPA zur Gruppe der Antimetabolite.
MPA ist in zweierlei Formen erhaltlich. Auf der einen Seite direkt als MPA in Form von
Mycophenolat-Natrium, auch bekannt als Myfortic®, und auf der anderen Seite als Ab-
kémmling Mycophenolatmofetil (MMF), bekannt als Cellcept®, welches zligig in den ak-
tiven Metabolit MPA umgewandelt wird. Der letztendlich aktive Stoff MPA greift durch
reversible und nicht-kompetitive Hemmung des Schlisselenzyms, Inosinmonophosphat-
Dehydrogenase, in die Guanin-Nukleotid-Synthese und somit in die DNA-Synthese ein.
Eine Proliferationshemmung der B- und T-Lymphozyten ist die Folge. Andere Zellen sind
nicht so stark betroffen, da sie einen Wiederverwertungsweg von Guanosin-Nukleotiden
besitzen.[66, 70] Gastrointestinale Beschwerden wie Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen
sind haufige Nebenwirkungen von MPA. Meistens sind diese Nebeneffekte dosisabhan-
gig und reversibel. Auch Blutbildveranderungen wie Leukopenie, Anamie oder Infektio-

nen sind als Nebenwirkungen bekannt.[66, 71]

1.3.4 Post-transplant lymphoproliferative Disorder (PTLD)

Als PTLD werden lymphomartige Erkrankungen zusammengefasst, die nach einer Or-
gantransplantation oder Stammzellentransplantation als Komplikation auftreten kdnnen.
Die Inzidenz liegt bei 1 bis 10 % und ist im ersten Jahr nach TX am hdchsten. Das Risi-
ko an einer PTLD zu erkranken wird durch das Alter bei TX, die Art des transplantierten
Organs und durch die immunsuppressive Therapie mitbestimmt. AuRerdem ist die Pa-
thogenese eng mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV) assoziiert. Das Auftreten einer PTLD
nach Organtransplantation hat einen zweigipfligen Verlauf. Die PTLD tritt einerseits ge-
hauft im ersten Jahr nach TX (frihe PTLD) auf, andererseits besteht ein zweiter Gipfel
im dritten Jahr nach TX. Eine friihe PTLD hat eine enge EBV-Assoziation und manifes-
tiert sich haufig extranodal. Die WHO hat 2008 den Formenkreis der PTLD in 4 groRe
Gruppen wie folgt eingeteilt: frihe Lasionen, polymorphe und monomorphe PTLDs und
Hodgkin-PTLD oder Hodgkin ahnliche PTLD. Die klinische Symptomatik dieser Formen
ist sehr breit gefachert, was die Erstdiagnose erschwert. Zur Behandlung gibt es diverse

Therapieoptionen. Diese schlie3en chirurgische, strahlen- und chemotherapeutische
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Ansatze und im Falle einer EBV-Assoziation der Einsatz EBV spezifischer T-Zellen mit
ein. Die Modifizierung und Reduktion der Immunsuppressiva ist eine der Schlisselkom-
ponenten in der Therapie einer PTLD.[72] Zusatzlich zu diesen Moglichkeiten konnte
eine Umstellung der immunsuppressiven Therapie auf eine mTOR-Inhibitor basierende
Behandlung glnstigen Einfluss auf die Heilung einer PTLD haben, wie ein Fall eines
nierentransplantierten Patienten zeigte [23]. Dies muss aber zukinftig noch weiter evalu-

iert werden.

1.3.5 Cardiac allograft Vaskulopathie (CAV)

Die CAV gilt, neben der Entwicklung von Malignomen, als Hauptmortalitatsfaktor jenseits
des ersten Jahres nach HTX und spielt somit als ungunstiger Faktor eine wichtige Rolle
beim Langzeitiberleben der Patienten. Im Gegensatz dazu bestimmen Infektionen und
akute Abstoungen das Uberleben innerhalb des ersten Jahres.[73] Pro Jahr betragt die
Inzidenz annahernd 5-10 %, nach 5 Jahren 30 % und mehr als 50 % der Empfanger er-
halten die Diagnose einer CAV 10 Jahre nach HTX [36]. Bei Kindern im Alter von 0-18
Jahren fand man laut einem Bericht der ISHLT von 2012 bei etwas weniger als 50 % der
11-17 Jahrigen, bei circa 30 % der 1-10 Jahrigen und bei mehr als 20 % der Sauglinge
eine CAV innerhalb von 9 Jahren nach TX. Au3erdem war in Uber 50 % der Falle eine
CAV, im Zusammenspiel mit einer Absto3ung, flir den Tod des Patienten mehr als 3
Jahre nach TX verantwortlich.[6] Somit ist sie von wichtiger prognostischer Bedeutung.
Verursacht wird die CAV durch das Zusammenspiel von immunologischen und nicht
immunologischen Prozessen [12] und stellt sich als vaskularer Schaden im transplantier-
ten Organ dar. Sie ist eine Art chronische AbstolRungsreaktion und kann als eine unge-
wohnlich rasch fortschreitende Form der Koronaratherosklerose gesehen werden.[74]
Etwa 70-90 % der Patienten entwickeln keine Reinnervation des Herzens nach HTX,
verspuren deshalb keine pectangindsen Beschwerden und merken in der Regel die
Entwicklung einer koronaren Verschlusskrankheitim Rahmen der CAV nicht. Sie unter-
liegen der Gefahr der unbemerkten myokardialen Ischamie bis hin zum Herzinfarkt und
kénnen einen plotzlichen Herztod aufgrund von Arrhythmien erleiden. Die erschwerte
Diagnose und rasche Progression erfordern daher fur eine friihzeitige Behandlung eine
gute Arzt-Patienten Interaktion.[75]
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1.3.5.1 Pathologie der CAV

Histologisch und morphologisch zeigt sich die CAV in verschiedensten Formen mit ei-
nem heterogenen Bild. Sie tritt in Form von fibrindsen, konzentrischen, diffusen Langsin-
timaverdickungen auf und kann sich bis hin zu fokalen atherosklerotischen Plaques, die
der ,nativen“ Atherosklerose ahneln, in fortgeschrittenen Stadien entwickeln (siehe Ab-
bildung 02). Die ersten Lokalisationsorte sind zwar oft kleine, distale Gefalle, die CAV ist
aber eine panarterielle Erkrankung der epikardialen Gefalde. Auch Venen kdnnen betrof-
fen sein. Histologisch findet man hier im Bereich der Intimaverdickungen eine Ansamm-
lung von proliferierenden glatten Muskelzellen, Lymphozyten und Makrophagen, die mit
der Zeit zu einer Proliferation der Intima flhrt und die kleinen Gefale verengt bzw. ver-
schlief3t. Da die CAV rasch fortschreitet, bleibt dem Organismus keine Zeit Kollateral-
kreislaufe auszubilden. Die Elastica interna bleibt im Normalfall unversehrt und es treten
kaum Kalziumeinlagerungen auf. Zeitnah nach der TX Uberwiegt die konzentrische, dif-
fuse Intimaverdickung oder eine Vaskulitis, wahrend zu einem spateren Zeitpunkt fokale
atherosklerotische Plaques oder eine Mischung aus Intimaverdickung und Plaques vor-
liegen.[12, 28, 36, 74, 75]

Abbildung 02: Optische Koherenztomographie einer CAV
(A) OCT-Bild einer gesunden Koronararterie; (B) OCT-Bild einer milden CAV; (C) OCT-
Bild einer ausgepargten CAV
(Bilder von Patienten der Abteilung fuir Kinderkardiologie und padiatrische Intensivmedizin
des Klinikum Grof3haderns und in Anlehnung an Ulrich et al., 2017 [76])

Die CAV zeigt Ahnlichkeiten, aber auch deutliche Unterschiede zu einer gewdhnlichen

Atherosklerose auf (siehe Tabelle 01):
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Tabelle 01: Unterschiede zwischen CAV und Atherosklerose
(nach [28, 74, 75])

Histologie CAV Atherosklerose

Diffus, GefalRverschliisse

zunachst distal Proximal, fokal

Lokalisation in GefdRen

Wandverédnderung Konzentrische Intimaverdickung Exzentrische Veranderung
Elastica Interna Intakt Defekt
Kalziumablagerungen Selten Haufig
Beteiligte Gefale Epikardial, intramyokardial Epikardial
Venenbeteiligung Méglich Selten

1.3.5.2 Pathogenese der CAV

Die Entstehung der CAV ist bis heute noch nicht bis ins Detail geklart. Man geht von ei-
ner multifaktoriellen Atiologie (siehe Abbildung 04) aus, die in einer gemeinsamen End-
strecke endet. Immunreaktionen und nicht immunologische Faktoren scheinen eine Rol-
le zu spielen und zu einer Endotheldysfunktion, die letztendlich eine Entzindung,
Proliferation der Intima und glatten GefaBRmuskelzellen, Thromboseneigung und somit
eine Lumeneinengung bis hin zum Gefaliverschluss hervorruft, zu fihren. Normaler-
weise hat das Endothel eine Schutzfunktion und verhindert eine Leukozytenadhasion,
Thrombenbildung, Migration und Proliferation von glatten Muskelzellen.[75, 77] Zu Be-
ginn der CAV Entwicklung steht als Schlisselereignis also eine initiale Endothelschadi-
gung, die den Verlust der Schutzfunktion bedingt. Ausloser sind verschiedenste Fakto-

ren.

Nicht immunologische Faktoren der CAV

Spender-Faktoren. Einer davon ist die Reaktion des Spenderherzens vor TX auf Is-
chamie und die Dauer der Reperfusionszeit. Durch die Bildung von Sauerstoffradikalen
und anderen Mediatoren kommt es zu Adhasion und Aktivierung zirkulierender Leukozy-
ten und Makrophagen in der mikrovaskularen Strombahn. Die Folge ist ein Verlust der
Endothelfunktion und Vasomotionsstérungen durch eine Entzlindungsreaktion mit an-
schlielender Proliferation der Intima.[75] Es gibt auch Hinweise darauf, dass der Hirntod
des Spenders die Entstehung einer CAV beeinflusst. Durch den Hirntod kdnnen Entzin-
dungsmediatoren freigesetzt werden, die das Endothel in den Herzgefallen des Spen-

derherzens schadigen.[78-80]

Seite | 20




Metabolische Faktoren. Zum anderen spielen metabolische Veranderungen und kardi-
o-vaskulare Risikofaktoren fur die Entwicklung eine Rolle. Zu erwahnen sind hier z. B.
die arterielle Hypertonie, Hyperglykamie, Insulinresistenz und Adipositas.[77, 80] Be-
sonders erwahnenswert ist die Hyperlipidamie, die bei vielen Patienten unter einer im-
munsuppressiven Therapie auftreten kann und haufig in der Anschlussbehandlung mit
Statinen therapiert wird. Solche Patienten wiesen teils einen Rickgang der Inzidenz und
Schwere der CAV auf und es scheint, dass sich Statine giinstig auf das Uberleben aus-
wirken konnten [81]. Zudem ist anzumerken, dass Statine wohl auch Uber immunologi-
sche Modulation einen positiven Einfluss auf die CAV haben kénnen [82, 83].Es kann
spekuliert werden, dass diese Modulation auch bei Patienten mit normalen Lipidwerten

zu einer Reduktion der CAYV fluihren konnte.

CMV-Infektion. Zu den nicht immunologischen Faktoren zahlt auch das CMV. Eine In-
fektion oder Seropositivitat im Empfanger wird mit einem héheren Risiko und einer hdhe-
ren Inzidenz der CAV in Zusammenhang gebracht [78, 80, 84]. Einfluss auf den CAV-
Verlauf nimmt der Virus zum einen Uber eine lokale Entzindungsreaktion, Veranderun-
gen der Zelloberflache und Produktion von Adhasionsmolekulen, Zytokinen und Wachs-
tumsfaktoren. Zum anderen greift er in die Synthese der NO-Produktion ein und flhrt zur
Endotheldysfunktion mit anschlieRender Intimaverdickung.[80] Auch der Einsatz einer
prophylaktischen CMV-Therapie ist mit einer Reduktion der CAV Entwicklung assoziiert
[78, 80].

Immunologische Faktoren der CAV

Obwohl die oben genannten nicht immunologischen Faktoren einen grof3en Beitrag zur
Entstehung und Entwicklung der CAV beitragen, wird die Vaskulopathie hauptsachlich
durch immunologische Faktoren stimuliert. Der genaue Entstehungsmechanismus ist
noch unbekannt, aber im Mittelpunkt steht die Funktion des Endothels.

Das initiale Schlusselevent der CAV scheint eine Endothelverletzung zu sein. Humorale
und zellulare Immunprozesse zwischen fremden Spenderherz- und Empfangergewebe
fuhren zu einer endothelialen Dysfunktion. Verantwortlich fir die zellulare Komponente
sind vor allem T-Zellen. Diese infiltrieren friih nach der TX das GefalRendothel und inter-
agieren mit den Endothelzellen, folglich kommt es zu einer langanhaltenden Immunreak-
tion/- antwort. Durch die aktivierten T-Zellen wird eine Kaskade von Zytokinen, wie Inter-
feron vy, Interleukinen (IL-1,-2,-6) und Tumornekrosefaktor a (TNF a) in Gang gesetzt
und es werden vermehrt Adhasionsmolekule (ICAM-1, VCAM-1) produziert. Diese Mole-
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kile erlauben weiteren zirkulierenden Leukozyten an der GefalRwand haften zu bleiben.
In der Intimaschicht der Gefaldwand befinden sich ebenso Makrophagen und Lymphozy-
ten, die durch Sezernierung von Wachstumsfaktoren (PDGF, TGF-j3, etc.) glatte Mus-
kelzellen zur Proliferation anreizen und ein GefalRremodeling bewirken. Auch die Hoch-
regulation von MHCIlI Antigenen auf den Endothelzellen getriggert durch CDA4-
Lymphozyten spielt eine Rolle. Alles in allem entsteht so ein Netzwerk aus verschiede-
nen Entziindungszellen, die mit den Endothelzellen des transplantierten Organs intera-
gieren und uber eine chronische Entzindungsreaktion mit Freisetzung von Wachstums-
faktoren und Zytokinen zu einer Migration von glatten Gefalimuskelzellen und einer Bil-
dung einer Bindegewebsmatrix fuhren. Letztendlich resultieren daraus eine Verdickung

der Intima und eine Einengung des GefalRlumens.[78-80] (siehe Abbildung 03)

(B) Intimaverdickung bei
CAV

(A) gesunde Arterie Intima

Gefallumen

Abbildung 03: Grafische Darstellung zweier HerzkranzgefaRe ohne und
mit CAV

(eigene Darstellung)

Neben den zellularen Prozessen scheinen auch humorale Faktoren eine Rolle zu spie-
len, wobei diese noch nicht vollstandig geklart sind. De-novo und vorgeformte Anti-HLA
(humane Leukozyten Antigen)-Antikdrper nach TX scheinen bei diesem Prozess mit
verantwortlich zu sein. Deren fruhzeitiger Nachweis kann moglicherweise Risikopatien-
ten identifizieren.[85-87] Es gibt Hinweise darauf, dass Spender-spezifische HLA-
Antikdrper (DSA) eine CAV und das Transplantatiberleben bei padiatrischen Herztrans-
plantierten negativbeeinflussen [88]. Die Rate des CAV-freien Uberlebens (nach 5 Jah-

ren) war bei DSA negativen hoher als bei DSA positiven [88].
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1.3.5.3 Diagnostik der CAV

Die Denervierung des transplantierten Herzens stellt ein Problem fur die Diagnose der
CAV dar. Uber 70 % der Patienten verspiiren keine Symptome, wie thorakale Schmer-
zen.[75] Die CAV ist somit eine stumme Erkrankung und die Diagnose steht im standi-
gen Wettkampf mit der Zeit [90]. Regelmaldige Untersuchungen sind daher fur die Er-
kennung der CAV unabdingbar. Als beste Methode kdme hier die intravaskulare Bildge-
bung (der intravaskulare Ultraschall (IVUS), optische Koharenztomographie (OCT)) in
Frage. Allerdings sind diese Untersuchungsmethoden aufgrund von mangelnder Ausbil-
dung und hoher Kosten noch nicht in allen Kliniken verbreitet [91]. Sie werden wahr-
scheinlich den Goldstandard und die gangigste Methode, die Koronarangiographie (KA),
in Zukunft ablésen. Die KA hat im Gegensatz zu nichtinvasiven Verfahren die hdchste
Sensitivitat [36]. Kombiniert mit einem IVUS/OCT kann die Sensitivitat noch verbessert
werden [90]. Pollak et al. (2013) schlagen in ihrem Artikel ,Imaging of Cardiac allograft
Vasculopathy* einen Algorithmus flir die Diagnostik vor. Nach diesem sollten alle Patien-
ten ein Jahr nach TX eine KA erhalten. Um einen Vergleichsbefund zu haben, sollte et-
wa vier Wochen nach TX eine KA mit oder ohne IVUS durchgeflhrt werden. Ergibt die
KA im ersten Jahr nach HTX einen unauffalligen Befund so wird ein 2-jahrlicher Unter-
suchungsabstand empfohlen. Bei auffalligen Befunden sollten die Patienten jahrlich ei-
ner KA unterzogen werden. Die Untersuchung kann jeweils mit einem IVUS erganzt
werden.[92] Als neuere katheter basierte Bildgebung etabliert sich langsam neben dem
IVUS und der KA die OCT. Durch eine etwa 10-fach hohere Auflosung (10-20pum) im
Vergleich zum IVUS [93] wird sie fur die Diagnostik der CAV zunehmend attraktiver.

Koronarangiographie (KA)

Bei der KA werden die Koronargefalde des Herzens mittels einer invasiven Methode
nach Kontrastmittelgabe unter Durchleuchtung dargestellt. Sie ist die sensitivste Metho-
de und wird fir ein Screening einer CAV empfohlen.[90] Durch dieses Verfahren kénnen
Stenosen in den Koronararterien direkt nachgewiesen werden [28]. Allerdings ist die
Aussagekraft der KA limitiert, da nur das Lumen der Gefal3e beurteilt werden kann, ein
Einblick in die GefaBwande bleibt verwehrt. Frihe vaskulopathische Veranderungen
kénnen dadurch selten registriert werden. Auch die Tatsache, dass die CAV in Form von
konzentrischen, diffusen, meist distalen Veranderungen auftritt, erschwert die Diagnose
mittels KA, da gesunde Vergleichsabschnitte fehlen und in die kleinen GefaRabschnitte
kaum vorgedrungen werden kann. Eine intravaskulare Bildgebung, wie IVUS oder OCT

haben im Vergleich zur KA eine bessere Sensitivitat und einen besseren negativen pra-
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diktiven Wert und sind somit fur die Diagnostik einer CAV im Frahstadium aufschlussrei-
cher. Die KA unterschatzt durch reine Beurteilung des Lumens haufig die Schwere und
das Stadium der CAV.[92]

Intravaskulare Bildgebung (IVUS und OCT)

Der IVUS ist eine sichere [94] und reproduzierbare [95] Methode, die fur eine Untersu-
chung der Herzkranzgefalde herangezogen wird. Beim IVUS wird im Rahmen einer
Herzkatheteruntersuchung zusatzlich eine kleine Ultraschallsonde in das Gefal einge-
fuhrt, durch die die Struktur der Gefallwande dargestellt werden kann. Der IVUS befa-
higt den Untersucher zur Beurteilung der Wandstruktur, Intimadicke, Plaque-Flache und
des Lumens und uberwindet einige Grenzen der KA, bei der man lediglich das Gefaldlu-
men beurteilen kann. Da sich die CAV anfanglich in den GefalRwanden durch Umbau
und Zellinfiltration erkenntlich macht, ist der IVUS somit empfindlicher und geeigneter fur
eine frihzeitige Erkennung der CAV.[92, 96] Die Untersuchungsergebnisse des IVUS

werden nach der Stanford-Klassifikation eingeteilt [97].

Stanford-Klassifikation [97]:

Schweregradeinteilung Intimaproliferation mit Befall GefaRzirkumferenz/
einer maximalen Dicke -querschnitt:
(mm) von:
Klasse 1 (leichte CAV) <0,3mm <180°
Klasse 2 (maRige CAV) <0,3mm >180°
0,3-0,5mm < 180°
Klasse 3 (betrachtliche CAV) 0,3-0,5mm > 180°
0,5-1,0mm <180°
Klasse 4 (schwere CAV) > 0,5 mm > 180°
>1,0 mm an irgendeiner Gefalistelle

Obwohl der IVUS eine Bereicherung fur die Diagnostik der CAV ist, gibt es Limitationen.
Mithilfe des IVUS werden Intimadicke, Starke sowie Veranderungen der Gefaldwand mit-
tels eines grauskalierten Bildes dargestellt. Vor der Histologie kann man allerdings nur
wenig sehen. Neue technische Errungenschaften wie der IVUS mit virtueller Histologie
konnten in Zukunft diesem Problem Abhilfe schaffen und die Beurteilung der Plaqueei-

genschaften verbessern. AulRerdem ermdglicht der IVUS zwar die genaue Beurteilung
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der grol3en proximalen Gefalde, stof3t aber im weiteren GefalRverlauf an seine Grenzen
und kann intramurale und kleinere Gefalde nicht mehr beurteilen.[96] Wenig Erfahrung
bei herztransplantierten Kindern, gilt als weiterer Nachteil des IVUS. Erst ab einem Ge-
wicht von 40kg scheint es moglich zu sein, die gleiche IVUS-Ausstattung wie bei einem
Erwachsenen anzuwenden, wie ein Fallbeispiel von Latson A. et al. 1994 zeigte. [98]
Sauglinge und Kleinkinder scheinen also nicht das optimalste Patientenklientel zu sein.
Neben dem IVUS gibt es als alternative intravaskulare Bildgebung, die um 1990 entwi-
ckelte OCT [99]. Die OCT ins eine hochauflésende, lichtbasierte Methode und ermaog-
licht durch eine wesentlich hdhere Aufldsung (10-20um) [93] eine eindeutigere Darstel-
lung der koronaren Architektur, wodurch frihe morphologische Veranderungen nach
HTX und somit subtilere Veranderungen der Intimadicke friher erkannt werden
konnen.[100-102] Eine Diagnose in friheren Stadien ermdoglicht eine frihere Thera-
piemodifizierung mit moéglichem besserem Krankheitsverlauf. Auch im padiatrischen Be-
reich findet die OCT zunehmend Anwendung und weist erste der klassischen KA Uber-
legene Ergebnisse auf. Wie die Ergebnisse aus dem internationalen padiatrischen OCT
Register (Canada/Deutschland/Spanien) andeuten, erkennt die OCT Koronaranomalien,
die mittels einer KA nicht detektiert wurden. Als Risiken einer OCT gelten Koronarspas-
men, Koronararteriendissektionen und ST-Hebungen. Insgesamt scheint die OCT aber
nicht risikobehafteter zu sein als die KA oder der IVUS.[103] Sie kdnnte zuklnftig die KA

als Goldstandard ablosen.

Nicht-invasive Methoden

Nicht-invasive Methoden zur Detektion der CAV sind aufgrund einer geringeren Sensiti-
vitat, hdherem Aufwand und fehlender Erfahrungen noch nicht im Klinikalltag etabliert,
obwohl sie billiger und mit geringerem Risiko als invasive Mallnahmen waren. Vor allem
bei Patienten, bei denen invasive Untersuchungen nicht moglich sind, kdnnen diese Ver-
fahren genutzt werden. Zu diesen Methoden zahlen beispielsweise die Dobutamin-
Stressechokardiographie, die eine genligende hohe Sensitivitat fur den Ausschluss einer
CAV hat, die Computertomographie und die Myokardperfusionsszintigraphie. Bei der
Dobutamin-Stressechokardiographie kdnnen jedoch nur die Auswirkungen der CAV mit
verminderter Perfusion des Myokards dargestellt werden und damit lediglich eine CAV
im hdheren Stadium. Auch MRT-Perfusionsanalysen konnten zukulnftig hilfreich sein.
Verschiedene Biomarker wie beispielsweise die Proteine CRP (c-reaktives Protein), von
Willebrandfaktor, BNP (Brain natriuretic Peptide), immunologische Faktoren wie anti-
HLA-Antikdrper oder anti Vimentin oder Genprofile stellen eine mogliche Zukunft fur die
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Diagnostik dar. [90, 91] Ein vielversprechender Biomarker zur Diagnose, Verlaufsbe-
obachtung sowie Ausschluss einer CAV scheint ein hoch-sensitives Troponin T (hsTnT)
zu sein, wie eine Studie von Garrido et al (2012) aufzeigte. Die Konzentration von hsTnT
korreliert wohl mit der Schwere der CAV und der per intravaskularen Bildgebung ge-
messenen Intimadicke [101]. Die genaue Aussagekraft ist hier jedoch noch nicht ab-

schlielend geklart.

1.3.5.4 Therapie und Pravention der CAV

Die CAV als schwer erkennbare, diffuse und schnell fortschreitende Krankheit und ein-
geschrankte Therapiemoglichkeiten erschweren den behandelnden Arzten den Umgang
mit der Erkrankung. Praventive MaRnahmen rticken deshalb in den Vordergrund.

Sie beginnen bei der Spenderorganentnahme und reichen bis hin zur medikamentdsen
Beeinflussung von Risikofaktoren beim Empfanger nach TX. Die Ischamiezeit des
Spenderorgans sollte durch rasche Entnahme und ziigigen Transport moéglichst gering
gehalten werden. Im Anschluss an die TX sollten geeignete praventive Mallnahmen
fortgefuhrt werden. Zu diesen zahlen die medikamentdse Einstellung von kardiovaskula-
ren Risikofaktoren wie zum Beispiel Hyperlipidamie, Hypertonie, Diabetes, Ubergewicht
und Rauchen und eine bestmadgliche immunsuppressive Therapie.[90] Auch das Eingrei-
fen in die humoralen Prozesse ware eine Moglichkeit. Praklinisch gibt es Hinweise da-
rauf, dass bei Affen angewendetes Rituximab zu einem Verbrauch von B-Zellen fihren
kann. Ein vielversprechender Ansatz, um die pathogene Alloimmunitat zu modellieren
und folglich die chronische AbstoRung zu mildern.[104, 105] Tritt dennoch eine hamody-
namisch relevante CAV auf, stehen wenige erfolgreiche Therapiekonzepte zur Auswahl.
Lokale Stenosen kdnnen mittels der perkutanen transluminalen Koronarangiographie
(PTCA) und Stents oder durch Bypassoperationen behandelt werden. Es gibt auch er-
folgreiche Berichte Uber eine Behandlung mit Drug-Eluting Balloons.[106, 107] Diese
Methoden entsprechen aber lediglich einer palliativen Versorgung, da es haufig zu Res-
tenosen kommt und ein Fortschreiten der Krankheit nicht verhindert werden kann. Nach
Pahl et al. (2005) weisen etwa 10 % der Kinder 10 Jahre nach TX eine CAV auf, etwa 25
% sterben innerhalb von 2 Jahren nach der Diagnosestellung jeglichen CAV-Grades
bzw. verlieren ihr Organ.[108] Fr eine kurative Therapie steht nur eine Mdglichkeit der
Retransplantation, mit einer schlechteren Prognose als eine Ersttransplantation, zur Ver-
fugung. Diese wird in sehr schweren Fallen angedacht, wenn weder chirurgische noch

medikamentdse Verfahren einen sinnvollen Nutzen bringen.[36, 90]
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Patienten und Methoden

1.4 Patienten

Im Klinikum Grof3hadern (Abteilung fur Kinderkardiologie und padiatrische Intensivmedi-
zin der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen) erfolgte eine retrospektive Analyse der
Entwicklung verschiedener Werte nach Umstellung auf Eve bei Patienten nach padiatri-
scher HTX. Besonderes Augenmerk galt dem Verhalten der Nierenfunktion und der
CAV. Im Zeitraum vom 01.01.2007 bis 31.12.2012 wurden insgesamt 38 Patienten bei
gegebener Indikation auf Eve als Baustein der Immunsuppression umgestellt. Es wurde
eine Zustimmung der Ethikkommission eingeholt. Alle moglichen Teilnehmer und deren
Erziehungsberechtigte erhielten ein Informationsschreiben inklusive Einverstandniserkla-
rung, dass den Zweck der Studie erklarte. Fur Kinder und Nichtlesende wurde zum bes-
seren Verstandnis zusatzlich eine Comic-Version ausgehandigt. Es wurde Uber auf die
Freiwilligkeit der Teilnahme, die Pseudoanonymisierung und den Schutz der Daten hin-
gewiesen. Aus dem mdglichen Patientenkollektiv von 38 Patienten, lehnte eine Person
die Teilnahme ab. Ein weiterer Patient wurde herausgenommen, da eine komplexe
Krankheitssituation eine sinnvolle Auswertung nicht moglich gemacht hatte. Am Ende

konnten 36 Patienten in die Studie mit einbezogen werden.[1]

3%\ BHLHS
17% 17%

5%, Bandere
komplizierte
Vitien
DCM

BCM

58%_~

Abbildung 05: Transplantationsindikationen der Probanden
HLHS: Hypoplastisches Linksherzsyndrom | DCM: Dilatative Cardiomyopathie
CM: Andere Cardiomyopathie

(in Anlehnung an Grimm et al., 2020) [1]

In 21 Fallen fuhrte eine dilatative Kardiomyopathie (DCM) zur HTX. Diese ist unter den
36 Patienten neben anderen Grunden die haufigste Indikation fur eine TX. Abbildung 05

zeigt die Verteilung der Diagnosen, die zu einer TX gefuhrt haben.
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Direkt nach der HTX erhielten die Patienten eine immunsuppressive Therapie. Zum Ein-
satz kamen folgende Medikamente: Tac, CyA, AZA, MPA und Cortison. Zusatzlich zur
Immunsuppression wurde bei allen eine Pneumocystis-carnii-Pneumonie- sowie antimy-
kotische Prophylaxe durchgefuhrt. In 18 Fallen kam desweitern eine Induktionstherapie
(Daclizumab (n=11)/ Basiliximab (n=2) / Antithymozytenglobulin (ATG) (n=4) / Daclizu-
mab kombiniert mit ATG (n=1)) zum Einsatz.18 Teilnehmer erhielten keine Induktions-
therapie.

Bei manchen Patienten wurde die immunsuppressive Therapie nach HTX mehrfach ver-
andert. Aufgrund dessen wurde in der Studie nur die immunsuppressive Behandlung
bertcksichtigt, die im letzten halben Jahr vor Umstellung auf eine Therapie mit Eve als

Baustein verabreicht wurde.

Grundinformationen aller Patienten: (in Anlehnung an Grimm et al.) [1]

Zeitraum der HT Xs: 1993 bis 2012

mittleres Alter bei HTXs: 4,6 + 5,7 Jahren (0-18 Jahre)
Umstellungszeitraum auf 01.01.2007 bis 31.12.2012
Everolimus

als Therapiebaustein:

Alter bei Umstellung auf Everolimus: 11,2 + 6,2 Jahre (1-24 Jahre)
mittlerer Abstand zur TX bei Umstel- 6,3 + 4,7 Jahre (0-18 Jahre)
lung:

Geschlechterverteilung: 23 mannliche(64 %) Patienten

13 weibliche (36 %) Patientinnen

Gruppeneinteilung:
Zur leichteren Auswertung wurden die Teilnehmer in 2 Hauptgruppen und je 2 Unter-

gruppen eingeteilt. Orientiert wurde sich an der Therapie nach Umstellung auf

Everolimus.

Hauptgruppe A:  Everolimus und Calcineurininhibitor (30 Patienten)

Untergruppen : A1 Everolimus und Tacrolimus (28 Patienten)
A2 Everolimus und Cyclosporin A ( 2 Patienten)

Hauptgruppe B :  Everolimus ohne Calcineurininhibitor ( 6 Patienten)

Untergruppen : B1 Everolimus-Monotherapie ( 4 Patienten)
B2 Everolimus und Mycophenolsaure ( 2 Patienten)
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Die folgende Tabelle 02 veranschaulicht die Gruppenverteilung. Sie gibt Informationen
uber das mittlere Alter bei TX und bei Umstellung, die Anzahl der Patienten sowie die
Beobachtungsdauer in den einzelnen Gruppen. Die sich anschlieliende Tabelle 03 gibt
einen Uberblick Uiber die einzelnen Patienten. Welcher Gruppe die Patienten im Einzel-

nen angehoren ist Tabelle 04 zu entnehmen.

Tabelle 02: Gruppeniberblick

Gruppe A Gruppe B
A1 A2 B1 B2
Eve | Tac Eve | CyA | Eve-Mono | Eve | MPA
(n=28) (n=2) (n=4) (n=2)
mittleres Alter bei TX 6,0+6,0 1,5+21 0,3+04 1,014
(in Jahren) (0-18) (0-3) (0,1-0,8) (0-2)
mittleres Alter 11,2+6,4 15,56+9,2 10,8 +54 90+14
bei Umstellung (in Jahren) (1-24) (9-22) (4-16) (8-10)
. o o o 100
mannlich 17 |60,7% | 1 50% 3 75% 2 o
Geschlecht 0
weiblich 11 [39,3%| 1 50% 1 25% 0 0%
<0,5 Jahre 3 0 1 0
0vs.0,5
’ 25 2 3 2
Anzahl der |
analysierten 0 vs. 1 Jahr 13 0 2 2
Patienten*
0 vs. 2 Jahre 6 0 1 2
0 vs. 4 Jahre 2 0 0 2

Eve = Everolimus | Tac = Tacrolimus | CyA = Cyclosporin A | MPA = Mycophenolsaure
(n=x) = Gesamtanzahl der Patienten in einer Gruppe | (x-x) = Minimum und Maximum des Alters

(*) Anzahl der analysierten Patienten von der Gesamtzahl der Gruppe nach bestimmten Beobachtungsdauer
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Tabelle 03: Patienteninformationen

; s 3 5 sf 2f ¢,
5% s 3 2 52 wr2 283
% 2 a 2 <E <3 £°
o o < > NS L

1 w HLHS 0J,4M 12J,1M 11J 2,0 J**
2 m k. Vitium 3J,3M 22J,2 M 18 J 0,5 J*
3 w DCM 14 J,11 M 19J,3 M 4J 0,5 J*
4 w DCM 3J,7M 124,9M 9J 0,5 J*
5 w CM 0J,12M 1J,9M 0J 0,5J
6 w DCM 9J,8M 164, 7 M 6J 1,0 J*
7 m DCM 17 4,1 M 21J,2 M 4J 0,5 J*
8 m HCM 0J,6 M 74,6 M 7J 1,0 J*
9 m DCM 124,99 M 18 4,8 M 5J 0,5 J*
10 m HLHS 0J,5M 8J,9M 8J 1,0 J*
11 m HLHS 0J,2M 4J,10 M 4 0,5 J**
12 m CM 1J,2M 14,6 M 10 J 0,5 J*
13 w DCM 12J4,8 M 16 J,8 M 3J 0,5 J*
14 w DCM 18 4,8 M 18 4,9 M 0J 4,0 J*
15 m DCM 1J,9M 154,99 M 13J 0,5 J*
16 m DCM 0J,5M 10J,2 M 9J 5,0 J*
17 m DCM 1J,4M 4J,6 M 3J <0,5 J**
18 m DCM 0J,10M 9J,9M 8J 2,0J*
19 w CM 1J,9M 2J,11 M 1J 1,0 J**
20 m DCM 7J,1M 13J,5M 6J 1,0 J*
21 w DCM 0J,4M 4J,10 M 4J 0,5 J*
22 w DCM 14,4 M 34,11 M 2J <0,5 J**
23 m HLHS 3J,9M 8J,10 M 5J 0,5 J*
24 w DCM 0J,1M 94,3 M 9J 0,5 J*
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25 m CM 17J,6 M 18J,3 M 0J 0,5 J*
26 m DCM 0J,7M 3J,5M 2J <0,5J
27 m K.Vitium 0J,8M 5J,3M 4J 0,5 J*
28 m DCM 2J,9M 9J,1M 6J 6,0 J*¥
29 m DCM 10J,2M 16J,1M 5J 0,5 J*
30 w DCM 10J,3 M 12J,6 M 2J 1,0 J*
31 m CM 3J,9M 6J,3M 2J 1,0 J*
32 m DCM 44,6 M 74,11 M 3J 40J*
33 m DCM 8J,6 M 17J,6 M 8J 2,0J*
34 m KS 9J,5M 24 J,9M 15 J 2,0J*
35 w HLHS 0J,1M 14J,4 M 14 J <0,5J
36 m HLHS 0J,2M 16 J, 10 M 16 J 2,0J*

CM = Andere Cardiomyopathie | DCM = Dilatative Cardiomyopathie | Eve = Everolimus | HLHS = Hypoplasti-
sches Linksherzsyndrom | KS = Kawasaki-Syndrom | k. Vitium = kompliziertes Vitium | J = Jahre | M = Monate
TX = Transplantation | w = weiblich | m = mannlich

(*) Eve-Einnahme (ber den Studienzeitraum hinaus

(**) Eve-Einnahme Uber den Studienzeitraum hinaus | zusatzliche Eve-Einnahmephasen von bis zu 8 Wochen
(in Tabelle nicht angegeben)

Immunsuppression

Sechs Monate vor Umstellung auf Eve kamen als immunsuppressive Medikamente Tac,
CyA, MPA, sowie AZA zum Einsatz. Nach Umstellung wurden in 30 Fallen die CNI mit
Eve kombiniert. Bei sechs Patienten wurde aufgrund einer Niereninsuffizienz (n=3) und
PTDL (n=3) auf einen CNI verzichtet und CNI-frei weiterbehandelt. Die Therapie aller 36
einzelnen Patienten ist in Tabelle 04 veranschaulicht.

75 % (n=27) der Patienten erhielten vor Umstellung eine Kombination aus Tac und
MPA. Nach Umstellung wurden hiervon 96,3 % (n=26) mit Tac und Eve behandelt und
3,7 % (n=1) mit einer Kombination aus MPA und Eve. Eine Kombinationstherapie aus
Tac und AZA erhielten 11,1 % (n=4) der Patienten vor Umstellung. Nach Umstellung
bekamen 50 % (n=2) davon Tac und Eve. Ein Patient (Nr. 11) wurde mit einer Eve-
Monotherapie weiterbehandelt. Der vierte Patient (Nr. 18) erhielt nach Umstellung an-
fanglich fur 20 Monate nur Eve und danach Tac und Eve. 8 % (n=3) wurden vor Umstel-

lung mit einer Tac-Monotherapie behandelt. Ein Patient (Nr. 16) erhielt nach Umstellung
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MPA und Eve, Patient (Nr. 35) bekam ebenso wie Patient 36 eine Eve-Monotherapie.

Nach 23 Monaten wurde bei Nummer 36 MPA hinzugeflgt.

Weitere zwei Patienten (6 %) erhielten vor Therapieanderung CyA und MPA. MPA wur-

de bei beiden durch Eve ersetzt.

Tabelle 04: Immunsuppressive Therapie der Probanden
Pati;?ten- Theraple Zielli\;,)?égel Gruppe
) Vor Umstellung Nach Umstellung in ng/ml
1 Tac | MPA Tac | Eve 4-6 A1
2 CyA | MPA CyA | Eve 4-5 A2
3 Tac | MPA Tac | Eve 4-5 A1
4 Tac | MPA Tac | Eve 4-5 A1
5 Tac | MPA Tac | Eve 5 A1
6 Tac | MPA Tac | Eve 4-6 A1
7 Tac | MPA Tac | Eve 4-5 A1
8 Tac | MPA Tac | Eve 3 A1
9 Tac | MPA Tac | Eve 4-5 A1
10 Tac | MPA Tac | Eve 4 A1
11 Tac | AZA Eve-Mono 4-5 B1
12 Tac | MPA Tac | Eve 4-5 A1
13 Tac | MPA Tac | Eve 4-6 A1
14 Tac | MPA Tac | Eve 5-6 A1
15 Tac | MPA Tac | Eve 4-5 A1
16 Tac-Mono MPA | Eve 5-8 B2
17 Tac | MPA Tac | Eve 3-6 A1
18 Tac | AZA Eve-Mono 4-6 B1
19 Tac | MPA Tac | Eve 4-5 A1
20 Tac | MPA Tac | Eve 4-6 A1
21 Tac | MPA Tac | Eve 6-8 A1
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23 Tac | MPA Tac | Eve 4-5 A1

25 Tac | MPA Tac | Eve 4-5 A1

27 Tac | AZA Tac | Eve 4-5 A1

29 Tac | MPA Tac | Eve 4-5 A1

31 Tac | MPA Tac | Eve 4-5 A1

33 Tac | MPA Tac | Eve 4-5 A1

35 Tac-Mono Eve-Mono 4-6 B1

AZA = Azathioprin | CyA = Cyclosporin A | Eve = Everolimus | MPA = Mycophenolsaure | Tac = Tacrolimus
Mono = Monotherapie

(*) Eve-Einnahme von nur 12 Tagen ohne Spiegelbestimmung innerhalb der kurzen Zeit
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1.5 Methoden

1.5.1 Datenerfassung und Statistik

Die fur die Studie verwendeten Daten stammen von zuruckliegenden Routineuntersu-
chungen. Die verwendeten Daten wurden zu bestimmten Zeitpunkten aus Patientenak-
ten, Arztbriefen, Untersuchungsbefunden (z.B. Herzkatheterbefund) und im Klinikportal
gespeicherten Laborwerten herausgesucht. Es erfolgte eine Erfassung in Form einer
wissenschaftlichen Datenbank mit anschlieRender Auswertung. Endzeitpunkt der in der
Studie verwendeten Parameter und Laborwerte war der 31.07.2013. Eine Ausnahme
bildeten Herzkatheterbefunde. Diese wurden bis zum 30.6.2014 berlcksichtigt, da Kon-
trollaufnahmen nur in gewissen zeitlichen Abstanden, je nach Befund des vorherigen
Herzkatheterbefundes, stattfanden und teilweise den Studienendzeitpunkt Uberschrit-
ten.[1]

Folgende Zeitpunkte dienten zur Orientierung der Datensammlung:

t0 = vor bzw. Tag der Umstellung t2 = 12 Monate nach t0 t4 = 48 Monate nach t0

t1 = 6 Monate nach t0 t3 = 24 Monate nach t0

Zu den verschiedenen Zeitpunkten wurden die Werte in einem Bereich von + 35 Tagen
erfasst, um Schwankungen leicht beeinflussbarer Werte ausgleichen zu kénnen.

Als einzige Ausnahme gilt der Zeitpunkt vor Umstellung. Hier wurde ein Intervall von mi-
nus 35 Tagen und von plus 2 Tagen festgelegt. Dies sollte verhindern, dass zum Um-
stellungszeitpunkt Werte, die schon unter Einfluss von Eve standen mit in die Auswer-

tung einbezogen werden.

Wahrend der Datenerfassung stellte sich heraus, dass bei manchen Patienten durch die
teilweise zusatzliche heimatnahe medizinische Betreuung nicht alle Parameter erhoben
worden waren. So reduzierte sich die Patientenanzahl bei einigen Fragestellungen stark.
Eine statistische Auswertung schien deshalb nicht sinnvoll und wurde durch eine de-
skriptive Ergebnisdarstellung ersetzt.

Aufgrund der unterschiedlichen und teilweise sehr geringen Patientenanzahl in den vier
Hauptgruppen war ein Vergleich zwischen den Hauptgruppen kaum maoglich. Daher
wurden lediglich Vorher-/ Nachhervergleiche innerhalb einer Gruppe durchgefihrt und

erkennbare Tendenzen zwischen den Hauptgruppen beschrieben.
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1.5.2 Untersuchte Parameter und Auswertung

Folgende Parameter und Themen wurden bearbeitet und ausgewertet:
¢ Indikation zur Umstellung
e Blutzucker
¢ Lipidstoffwechsel: Cholesterin (Chol), Triglyceride (TG), HDL und LDL
e Cytomegalievirus (CMV)
e Post-transplant lymphoproliferative Disorder (PTLD)
e Akute AbstoRungen
e Cardiac allograft Vaskulopathie (CAV)
e Kreatinin-Clearance (Krea-Cl)

e Abbruch einer Eve-Einnahme

Indikation zur Umstellung. Anhand der Patientenakten wurde bei allen 36 Patienten
die Indikation, die zu einer Umstellung der immunsuppressiven Therapie gefuhrt hat,

herausgesucht und die Haufigkeiten der einzelnen Indikationen ermittelt.

Blutzucker und Lipidstoffwechsel. Aus klinikinternen Laborbefunden wurden die Wer-
te jedes einzelnen Patienten nach dem oben erwahnten Schema (+ 35 Tage) in mg/dI
erfasst. Pro Zeitpunkt wurde aus den dazugehoérigen Werten ein Mittelwert gebildet. Die
Mittelwerte gruppengleicher Patienten wurden zu den unterschiedlichen Zeitpunkten
ebenfalls gemittelt und ein Gruppenmittelwert gebildet. Mit den Gruppenmittelwerten (1,
t2, t3, t4) wurde ein Vergleich mit dem dazugehorigen Basismittelwert (t0) angestellt.
Zusatzlich wurden die Veranderungen (Zu- bzw. Abnahme) der Gruppenmittelwerte in
Bezug auf den Basiswert t0 in Prozent berechnet (t0-t1, t0-t2, t0-t3, t0-t4). Zudem wurde
die prozentuale Veranderung jedes Einzelnen anhand der errechneten Einzelmittelwerte
ermittelt. Neben der Entwicklung der Werte im Allgemeinen wurden auch Veranderun-
gen in Bezug auf die Normwerte betrachtet. Nach der Leitlinie der Diabetesgesellschaft
wurde ein NuUchternblutzucker von unter 100 mg/dl als Normwert angesehen und beim
Thema Lipidstoffwechsel wurde sich auf einen LDL-Cholesterin-Grenzwert von 100mg/dl
bezogen.

Beim Thema Blutzucker wurden zusatzlich die Patienten, die wegen einer Diabetesent-
wicklung unter Vortherapie umgestellt worden sind, genauer betrachtet. Es wurde die
Entwicklung der Blutzuckerwerte und der HbA1c-Werte (glykosiliertes Hamoglobin 1¢)
unter Eve-Einfluss analysiert. Hier ist anzumerken, dass anhand der Laborbefunde kein

sicherer Ruckschluss auf eine Nuchternblutabnahme gezogen werden konnte, aber bei
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der Auswertung davon ausgegangen wurde, da die Patienten in der Regel nuchtern zur
Blutabnahme einbestellt wurden. Eine HbA1c Beurteilung aller Teilnehmer war bei zu

wenig erhebbaren Parametern an den Zielzeitpunkten nicht moglich.

CMV. Es wurde der CMV-Status vor Umstellung mit dem nach Umstellung verglichen.
Patienten galten als positiv, wenn eine positive CMV-PCR (Ploymerase chain reaction)
im Serum nachgewiesen wurde[1]. Aulderdem wurde der CMV-Status des Spenders und
des Empfangers vor TX mit gegebenenfalls durchgefuhrter Therapie ermittelt und bei

der Auswertung berucksichtigt.

PTLD. Einerseits wurde der Frage nachgegangen unter welchen immunsuppressiven
Therapieschemata eine histologisch gesicherte PTLD aufgetreten ist. Andererseits wur-
de die Anzahl der PTLDs vor Umstellung mit der Anzahl nach Einfihrung von Eve ver-
glichen. Erganzend wurden die Patienten, die eine PTLD als Umstellungsgrund hatten

bezuglich des sich anschlieRenden Krankheitsverlaufes unter Eve genauer betrachtet.

Akute AbstoBung. Es wurde untersucht unter welcher Kombination von Immunsupp-
ressiva akute AbstoRungen auftraten und ein Vergleich zwischen der Anzahl von Absto-
Rungen vor Umstellung und nach Umstellung auf Eve angestellt. Anhaltspunkte flr die
behandelnden Arzte fir den Verdacht einer AbstoRungsreaktion waren klinische Korrela-
te wie Leistungsminderung, Luftnot, Odeme, Temperaturanstieg/Fieber, oder Herz-
rhythmusstorungen[1]. Die endgultige Diagnose lieferte ein Gewebebiopsie-Nachweis
der Abstol3ung oder der Einsatz einer KortisonstoRtherapie aufgrund der klinischen Be-

funde. Routinemafige Biopsien wurden allerdings nicht durchgefihrt.[1]

Nierenfunktion. Zur Beurteilung der Nierenfunktion, wurde die Entwicklung der Krea-
tinin-Clearance (Krea-Cl) betrachtet. Dazu wurden aus klinikinternen Laborbefunden die
Kreatininwerte jedes einzelnen Patienten nach dem oben erwahnten Schema (+ 35 Ta-
ge) in mg/dl erfasst.[1]

Anschliefiend nach dem gleichen Prinzip wie Blutzucker und Lipidwerte (s.0.) gemittelt
und fur die Ermittlung der Krea-Cl verwendet. Die Krea-Cl wurde bei allen teilnehmen-
den Patienten mittels der Formel nach Schwartz (Glomerulare Filtrationsrate=GFR=
(ml/min/1,73m?) = Kérperlange (cm) / Plasmakreatinin (mg/dl) x f) [109] berechnet. Der
Faktor f wurde je nach Alter angepasst. Fur Kinder und weibliche Jugendliche wurde f =
0,55 und fur mannliche Jugendliche ab 13 Jahren f = 0,7 verwendet. Benotigte Korper-

grélRen und Alter wurden aus Patientenakten ermittelt. Fehlende KorpergroRen wurden
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anhand von altersentsprechenden Perzentilenkurven ermittelt. Aus den Krea-Cl-
Mittelwerten gruppengleicher Patienten wurden zu den unterschiedlichen Zeitpunkten
Gruppenmittelwerte gebildet und aus den Ergebnissen ein Vergleich mit dem jeweiligen
Basiswert (10) angestellt. Die in der spateren Auswertung angegebenen prozentualen
Veranderungen wurden nach dem gleichen Prinzip wie die prozentualen Veranderungen
bei den Parametern Blutzucker und Lipidwerte (s.0.) berechnet. Neben der Entwicklung
der Werte im Allgemeinen wurden auch Veranderungen in Bezug auf eine uneinge-
schrankte Nierenfunktion betrachtet. Als uneingeschrankt wurde eine Krea-Cl von Uber
90ml/min/1,73m? angenommen. Orientiert wurde sich an den Informationen der Deut-

schen Gesellschaft fir Nephrologie [110].

Entwicklung einer Cardiac allograft Vaskulopathie. Hier wurden aus IVUS-/OCT-
Untersuchungen gewonnene Vorbefunde vor Umstellung mit Kontrollbefunden nach
Umstellung verglichen. Die CAV wurde hier entsprechend der Stanford Klassifikation

eingeteilt.

Abbruch der Eve-Einnahme. Um festzustellen welche Grinde zu einem Abbruch von
Eve fuhrten, wurden die Patienten bei denen eine vorzeitige Beendigung der Eve-
Einnahme erfolgte dezidiert analysiert. Es wurde die tatsachliche Einnahmedauer er-
fasst, der Abbruchsgrund und der letzte Eve-Spiegel direkt vor Abbruch. Aulierdem wur-
den die letzten 6 gemessenen Eve-Spiegel vor Abbruch gemittelt und mit dem ange-
dachten Zielspiegelbereich verglichen. Zusatzlich wurde das Verhalten des Abbruchs-
grundes nach Absetzen von Eve analysiert (gab es eine Verbesserung, keine Verande-
rung oder sogar Verschlechterung). Als weiterer Punkt wurde untersucht, ob ein zweiter

Versuch mit Eve stattfand und wie dessen Entwicklung war.
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Ergebnisse

1.6 Indikation zur Umstellung

Mit 33,3 % war die haufigste Indikation, die zu einer Umstellung auf Eve als Therapie-
baustein flhrte in zwolf Fallen eine CAV. Mittels IVUS konnten elf davon diagnostisch
gesichert werden und es fand sich bei ST-Hebungen ein klinischer Verdacht auf in der
Ergometrie. Gefolgt von der Niereninsuffizienz (n=6) an zweiter Stelle. In absteigender
Reihenfolge zahlten Diarrho (n=5), ein sich unter der Immunsuppression entwickelnder
Diabetes (n=3), eine PTLD (n=3), Blutbildveranderungen (n=1 Anamie, n=1 Leukope-
nie), Colitis (h=1) und eine Umstellung wegen der Studienlage (n=1) zu den Grtinden fur
eine Therapieumstellung. Mehrfache Umstellungsindikationen fanden sich bei drei Pati-
enten.[1]

Einer davon anlasslich einer CAV und Niereninsuffizienz, ein Patient wegen Niereninsuf-
fizienz und Diarrhd und der dritte infolge einer Niereninsuffizienz und rezidivierenden
EBV-Parotitiden.

Abbildung 06 zeigt die genauen Haufigkeiten der Umstellungsindikationen.
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Abbildung 06: Verteilung der Indikationen zur Umstellung auf Eve
(in Anlehnung an Grimm et al., 2020) [1]
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1.7 Vergleich der Blutzuckerparameter

Bei 21 Patienten konnte das Verhalten der Blutzuckerwerte nach Umstellung auf Eve
analysiert werden. Zusatzlich wurden 3 Patienten, die einen Posttransplantationsdiabe-
tes unter Vortherapie entwickelt hatten, genauer betrachtet. Herausgenommen mussten
Patienten ohne Werte zu den Zielzeitpunkten werden, ebenso Patienten mit einer Eve-

Einnahmedauer von weniger als 0,5 Jahre.

1.7.1 Verhalten der Blutzuckerparameter aller Patienten

Gruppe A (Eve + CNI)

In Gruppe A1 wurden 15 Patienten betrachtet. Alle bekamen nach Umstellung eine
Kombination aus Tac und Eve. Davor wurden 13 mit Tac und MPA behandelt und 2 er-
hielten eine Basisimmunsuppression bestehend aus Tac und AZA. Bei 14 Patienten (Nr.
1,4-7,9, 13, 14, 21, 25, 27, 30, 31, 33) wurde der Blutzucker vor Umstellung mit den
Werten nach 6 Monaten (t0 zu t1) verglichen. Vier dieser Patienten (Nr. 6, 21, 30, 33)
und Patient 32 (hier gab es keinen Wert zu t(1)) lieferten zusatzlich einen Verlauf Gber

ein Jahr und zwei (Nr. 1 und 14) einen Verlauf Uber eine Zeit von zwei Jahren.

Bei Patienten, die nach einem halben Jahr betrachtet wurden, lag der gemittelte Gluko-
sewert zu t0 bei 103,5 + 29,8 mg/dl (range: 69,0-191,5). Im Vergleich dazu war er zu t1
(nach 6 Monaten) 105,7 + 32,0 mg/dl (range: 70,0-183,0), es kam also unter den 14 Pa-
tienten zu einem Anstieg um 2,1 % (range: -34,1 % bis +69,4 %). Die Betrachtung des
Mittelwertes aller prozentualen Einzelanderungen zeigte einen Anstieg um 4,2 % (range:
-34,1 % bis +69,4 %) auf. Zustande kommend durch vereinzelte relativ gro3e prozentua-
le Anderungen der Vergleichswerte von einzelnen Patienten. Sechs Patienten (42,9 %)
zeigten ansteigende Werte, mit einem mittleren Anstieg von 37,3 % (range: 1,1 % - 69,4
%). Davon lagen vier Patienten vor Umstellung im Normbereich mit einem Wert unter
100mg/dl und zwei oberhalb dieses Grenzwertes. Von den vier Patienten stiegen nach
Umstellung zwei Patienten dber 100mg/dl an. Acht Patienten (57,1 %) hatten fallende
Werte (mittlerer Abfall 12,0 %; range: 1,8 % bis 34,1 %). Von diesen lagen vorher funf
oberhalb des Normbereiches. Nach Umstellung war bei zwei Patienten dieser finf ein
Abfall unter die 100mg/dl Grenze sichtbar.

In Gruppe A2 konnte lediglich ein Patient (Nr. 24) analysiert werden. Nach einer halb-

jahrigen Einnahme von Eve und CyA zeigte dieser Patient um 11,9 % hohere Werte als
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zu t0 (t0 71,5 mg/dl; t1 80,0 mg/dl). In Abbildung 07 werden die prozentualen Anderun-
gen der einzelnen Patienten dargestellt. Patienten der Gruppe A1 sind blau gekenn-
zeichnet und Patienten der Gruppe A2 orange. Die rote durchgezogenen Linie markiert
die 0 % Linie.

80,0%
70,0% =
60,0%
50,0%
40,0% -
30,0%
20,0% -
10,0% =
0,0% - -
-10,0% -
-20,0%
-30,0%
-40,0%

prozentuale Anderung

1 4 5 6 7 9 13 14 21 25 27 30 31 33 24
Patientennummern

Abbildung 07: Entwicklung der Glukosewerte der Patienten 1, 4-7, 9,13, 14, 21,
24, 25, 30,31, 33, unter CNI-haltigem Therapieschema;
6 Monate nach Umstellung

blaue Balken: Gruppe A1 | oranger Blaken: Gruppe A2

rote Linie: 0 % (keine Veranderung)
Die Anderung von Patient 7 erschien im Vergleich zu den anderen sehr hoch und wurde
mittels Interquartilsabstandsberechnung als Ausrei3er identifiziert. Durch seine positive
prozentuale Anderung von 69,4 % hat er groRen Einfluss auf das Gesamtergebnis und
wurde deshalb aus der Wertung herausgenommen. Ohne ihn liegt der Mittelwert der
Blutzuckerwerte zu t0 bei 103,2 + 31,0 mg/dl (range: 69,0-191,5) und im Vergleich dazu
der Wert zu t1 bei 99,8 + 24,0 (range: 70,0-165,0). Also um 3,2 % (range: -34,1 % bis
+38,5 %) niedriger. Bei Betrachtung des Mittelwertes aller prozentualen Einzelanderun-
gen um 0,8 % (range: -34,1 % bis +38,5 %) niedriger. Wie hier ersichtlich wird kommt es
ohne ihn zu einer leichten Verbesserung der Werte nach Umstellung anstatt zu einer

Verschlechterung.
Wie sich der mittlere Blutzucker der einzelnen Patienten in Bezug auf den Normwert

(Obergrenze 100 mg/dl; nach Leitlinie der Deutschen Diabetes Gesellschaft) nach einem
halben Jahr Eve-Einnahme verhielt zeigt Abbildung 08. Die rote Linie stellt die Ober-
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grenze von 100mg/dl des Glukosenormwertes dar. Patienten aus Gruppe A1 sind an-
hand von blauen Balken (= mittlere Glukosewerte vor Umstellung) und griinen Balken (=
mittlere Werte 6 Monate nach Umstellung) gekennzeichnet. Patient 24 aus Gruppe A2

ist mittels orangenem und lila Balken dargestellt.

200,00

Glucose in mg/di

- N
£ & .

AN
QQQQQQQ’*’QQQQQQQQ’”
mt0 =t1

Abbildung 08: Entwicklung der Glukosewerte in Bezug auf den Normwert;
Gruppe A

t0 = vor bzw. zum Zeitpunkt der Umstellung | t1 = 6 Monate nach Umstellung

rote Linie = 100 mg/dl (Obergrenze des Glukosenormwertes)

(Patient 24: Gruppe A2, Darstellung in dieser Grafik als einziger Teilnehmer seiner

Gruppe)
Bei 50,0 % (n=7) der Patienten (Gruppe A1) lag vor Umstellung der mittlere Blutzucker
im Normbereich. Davon stiegen nach Umstellung zwei Uber 100 mg/dl an. Der mittlere
Blutzucker der anderen Halfte (n=7) lag Uber der Normgrenze. Drei von diesen entwi-
ckelten nach Umstellung normwertige Werte, der Rest nicht. Nummer 7 weist einen
deutlichen Anstieg von 69,4 % auf. Patient Nummer 4 lag nach einem Abfall von 3,8 %
mit einem Blutzucker von 102mg/dl nur noch knapp tber dem Normwert. Der Blutzucker
zu t1 bei Nummer 30 war mit 165mg/d| deutlich erhdht, aber dennoch im Vergleich zum
Ausgangswert um 13,8 % niedriger. Nummer 24 aus Gruppe A2 hatte trotz Werteanstieg

vor und nach Umstellung einen im Normbereich liegenden mittleren Blutzucker.

Fanf Patienten konnten tber ein Jahr betrachtet werden und zeigten in Bezug auf t0 ei-
ne Verbesserung der Werte. Zu t0 lag der mittlere Glukosewert der Probanden bei 111,6
1+ 49,4 mg/dl (range: 69,0-191,5) und der Wert zu t2, also ein Jahr spater, nahm er einen
um 13,6 % (range: -37,3 % bis +35,9 %) niedrigeren Wert von 96,4 + 27,4 mg/dl (range:
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75,0-140) an. Bei Betrachtung des Mittelwertes aller prozentualen Einzelanderungen lag
eine Erniedrigung im Mittel um 6,6 % (range: -37,3 % bis +35,9 %) vor. Von den funf
Patienten zeigten im Vergleich t0 zu t2 drei Teilnehmer niedrigere Werte mit einer mittle-
ren prozentualen Abnahme von 26,3 % (range:-10,5 % bis -37,3 %). Bei zwei Patienten
waren beim Vergleich t0 zu t2 hohere Werte sichtbar (Patient 21: +5,9 %; Patient 33:
+35,9 %). Wie sich die Werte im Verlauf verhalten zeigt Abbildung 09 (ohne Patient 32,
da hier kein t1-Wert vorliegt).

190,00 L —&—Patient 6

150,00 \ Patient 21

%
? —
£ 130,00 \
Q —+—Patient 30
110,00 .
——— -
& 90,00 ~_
— - —8  ——Patient 33
70,00 A-
50,00

t0 t1 12

Abbildung 09: Entwicklung der Glukosewerte der Patienten 6, 21, 30, 33 bei
einjahriger Eve-Einnahme; in Bezug auf den Normwert

t0 = vor bzw. Zeitpunkt der Umstellung | t1 = nach 6 Monaten, t2 = nach 1Jahr
rote Linie = 100 mg/dl (Obergrenze des Glukosenormwertes)

Zwei Patienten (Nr. 6 und 30) zeigten sowohl nach einem halben Jahr als auch nach
einem Jahr Eve-Einnahme einen Abfall der Werte. Patient 21 und 33 haben nach sechs
Monaten hohere Werte als zum Zeitpunkt t0. Bei beiden fallen die Werte nach einem
weiteren halben Jahrim Vergleich zu t1 ab, liegen aber noch héher als zum Zeitpunkt t0.
In Bezug auf den Glukose-Normwert lagen zwei Patienten (Nr. 21 und 33) vor Umstel-
lung unter und zwei (Nr. 6 und 30) Gber der 100mg/dl Grenze. Von den beiden, die unter
dem Grenzwert lagen blieb einer (Nr. 21) trotz schwankendem Verlauf unter dieser
Grenze, wohingegen der andere (Nr. 33) nach einem halben Jahr die Grenze Uberschritt
und trotz Absinken der Werte nicht mehr unter diesen Wert sank. Unter den beiden Pati-
enten die einen mittleren Glukosewert groRer als 100mg/dl hatten, sank einer (Nr. 6)
unter die Grenze und uberschritt diese nicht mehr. Und bei Patient 30 lagen beide Wer-

te, trotz fallender Tendenz, GUber dem Normwert des Nuchternblutzuckers.
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Die Patienten Nummer 1 und 14 nahmen nach drei Jahren noch Eve ein und zeigten im
Vergleich zu t0 einmal einen Abfall des Wertes um 1,6 % (Nr. 14) und einmal einen An-
stieg um 18,6 % (Nr. 1). Beide hatten nach drei Jahren Gber dem Normwert liegende
Blutzuckerwerte, wobei Nummer 1 anfangs bei tO einen Blutzuckerwert im Normbereich
hatte (t0: 94,0 mg/dl) und Nummer 14 bei Umstellung mit 104,67 mg/dl bereits oberhalb
des Normwertes lag. Patient 14 Gberschritt mit einem Wert von 103,0 mg/dl nach 3 Jah-
ren die Normgrenze nur knapp und Patient 1 lag mit einem Blutzucker von 111,4 mg/dl

ebenfalls gering Uber der Normgrenze.

Gruppe B: (Eve ohne CNI)
Fanf der teiinehmenden CNI-frei Behandelten (n=6) konnten analysiert werden. Der

sechste CNI-freie Fall (Nr. 35) wurde bei zu kurzer Eve-Einnahme nicht mit einbezogen.

Aus Gruppe B1 konnten drei Patienten (Nr. 11, 18, 36) betrachtet werden. Nach Um-
stellung erhielten alle eine Eve-Monotherapie. Vor Umstellung bekamen Nummer 11 und
18 Tac und AZA und Nummer 36 Tac-Mono. Insgesamt zeigten diese nach 6 Monaten
(t0-t1) Eve-Einnahme eine Zunahme der Werte um 2,2 % (range: -10,4 % bis +23,3 %).
Bei Betrachtung des Mittelwertes aller prozentualen Einzelanderungen einen Anstieg der
Werte um 3,5 % (range: -10,4 % bis +23,3 %). Zu t0 lag der mittlere Blutzucker bei 82,7
1+ 10,0 mg/dl (range: 73-93) und zum Zeitpunkt t1 bei 84,4 £ 5,1 mg/dl (range: 80-90).
Patient 11 zeigte einen um 23,3 % hoheren Wert als zu t0 und die Patienten 18 und 36
um 2,4 % und 10,4 % niedrigere Werte als zu t0, was in Abbildung 10 dargestellt ist. Pa-
tient 18 zeigte nach 2 Jahren Eve-Einnahme einen um 11,0 % hoheren Wert als zu t0.
Dieser war auch hoher als der zum Zeitpunkt t1. (Abbildung 11)

Patient 36 wurde Uber ein Jahr beobachtet und zeigte im Verlauf einen gleichbleibenden
Glukosewert. (Abbildung 11)

Aus Gruppe B2 konnten zwei Patienten analysiert werden. Patient Nummer 16, der vor
Umstellung eine Basisimmunsuppression bestehend aus Tac bekam, zeigte nach einem
Jahr Eve-Einnahme einen um 27,9 % héheren Wert im Vergleich zu t0 (t0: 86,0 mg/dl;
t2: 111,0 mg/dl). Nach einem weiteren Jahr sank dieser zwar um 16,2 % auf 93,0 mg/d|,
war aber im Vergleich zum Wert vor Umstellung noch um 8,1 % erhdht. Im vierten Eve-
Einnahme-Jahr kam es weiterhin zu einer Reduktion des mittleren Blutzuckers um
2,6 %, mit einem Wert von 91,0 mg/dl, damit lag er aber dennoch Uber dem Blutzucker-
wert zum Zeitpunkt t0. Ein Halbjahresvergleich konnte aufgrund fehlender Werte nicht

durchgefuhrt werden.
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Patient Nummer 28 lasst einen durchgangigen 2 Jahres Vergleich zu. Vor Umstellung
lag dessen mittlerer Glukosewert bei 95,6 mg/dl, nach einem halben Jahr war dieser um
5,0 % niedriger (t1: 91,0 mg/dl). Im weiteren Verlauf ist nach einem Jahr Eve-Einnahme
eine weitere Abnahme um 3,4 % auf 88,0 mg/dl| sichtbar. Im Vergleich zum Wert vor
Umstellung war der t2-Wert um 8,1 % niedriger. Nach vier Jahren kam es allerdings zu
einem leichten Anstieg des Glukosewertes von 9,1 % auf 96,0 mg/dl im Vergleich zum

Vorjahr. Vergleicht man den t4 Wert mit dem vor Umstellung ist es ein Plus von 0,3 %.

In der Gesamtschau der Gruppe B1 und B2 ist festzustellen, dass trotz schwankender
Blutzuckerwerte gerade mal ein Patient (Nr. 16) zwischenzeitlich die Normgrenze Gber-
steigt. Alle anderen liegen sowohl vor als auch nach Umstellung im Normbereich. Die

Verlaufe werden in Abbildung 11 grafisch dargestellt.

25,0%

20,0%

15,0%

10.0% = Patient 11

5.0% 1 m Patient 18
0,0%

Patient 28

prozentulae Anderung

_ 0
5.0% Patient 36

-10,0%

-15,0%

Abbildung 10: Entwicklung der Glukosewerte der Patienten 11, 18, 28, 36 mit

CNI-freier Therapie; 6 Monate nach Umstellung
exklusive Patient 16 | rote Linie = 0 % (keine Veranderung)
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Abbildung 11: Entwicklung der Glukosewerte der Patienten 16, 18, 28, 36 mit
CNI-freier Therapie; in Bezug auf den Normwert

exklusive Patient 11 | t0 = vor bzw. Zeitpunkt der Umstellung | t1 = nach 6 Monaten
t2 = nach 1 Jahr | t3 = nach 2 Jahren | t4 = nach 4 Jahren
rote Linie = 100mg/dl (Obergrenze des Glukosenormwertes)

Vergleich der CNI-haltigen und CNI-freien Patienten:

Beim Vergleich (siehe Abbildung 12) des Blutzuckerverhaltens zwischen Patienten
(n=16), die nach Umstellung Eve in Kombination mit einem CNI erhielten und Patienten
(n=5; ohne Nr.35), die CNI-frei behandelt wurden, war kein deutlicher Unterschied zwi-
schen beiden Gruppen erkennbar. Unter Ausschluss von Patienten mit extremer Abwei-
chung blieben 6 Monate nach Umstellung die Werte in der CNI-freien Gruppe im Mittel
stabil (86,0 + 9,0 vs. 86,1 + 5,3 mg/dl), wohingegen es in der CNI Gruppe zu einer ge-
ringen Abnahme kam (100,5 + 29,9 vs. 98,4 + 23,6 mg/dl). Nach einer Einnahmedauer
von 2 Jahren zeigten beide Gruppen einen ahnlich starken Anstieg der Blutzuckerwerte
im Vergleich zum Ausgangswert t0. Lediglich beim Vergleich der Zeitpunkte t0 zu t2 war
bei Patienten, die zusatzlich zu Eve einen CNI erhielten, eine Abnahme der Blutzucker-
werte sichtbar, wogegen die Patienten unter CNI-freier Therapie eine geringe Erhéhung
zeigten (CNI: 100,5 + 29,9 vs. 96,4 + 27,4; CNI-frei 86,0 £ 9,0 vs. 93,6 + 14,4 mg/dI).
Betrachtet man die Daten in Bezug auf den Glukosenormwert ist festzustellen, dass so-
wohl im Mittel als auch die einzelnen Patienten der CNI-freien Gruppe sowohl vor als
auch zu jedem Zeitpunkt nach Umstellung unter dem Grenzwert von 100mg/dl blieben.
Patienten mit einer Beibehaltung der CNI-Einnahme lagen im Mittel vor und nach Um-
stellung wesentlich naher am Grenzwert. Einzeln betrachtet zeigen neun Patienten vor
Umstellung Blutzuckerwerte von weniger als 100 mg/dl, davon blieben nach einem hal-

ben Jahr Eve sieben unter dieser Grenze und lediglich zwei Uberschritten diese. Die an-
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deren sieben Patienten lagen mit ihnren Werten tber dem Normwert von 100 mg/dIl. Nach
Umstellung zeigten drei Patienten einen Abfall unter diese Grenze und vier blieben dar-

uber.

Patienten unter Patienten unter

CNI-haltigerTherapie CNI-freier Therapie
110,00

100,00
90,00 —
80,00 —
70,00 —
60,00 | —
50,00 | —
40,00 -
30,00 —
20,00 | —
10,00 —
0,00 . . . .

0t B

Abbildung 12: Vergleich der Glukosewerte; CNI-haltig versus CNI-freie

Therapie
rote Linie = 100mg/dl (Obergrenze des Glukosenormwertes)

1.7.2 Verhalten der Blutzuckerparameter von Patienten mit Umstellungsgrund:

medikamentos-toxisch induzierter Diabetes

Drei Patienten (Nr. 5, 6 und 30) bildeten unter der Vortherapie eine diabetische Stoff-
wechsellage aus und wurden daher auf eine Therapie mit Eve umgestellt.

Nummer 5 hatte eine grenzwertige Glukosetoleranz (auffalliger 2 Stunden Wert beim
oralen Glukosetoleranztest (OGTT) und Nummer 6 und 30 hatten einen den Normwert
uberschreitenden HbA1c-Wert (HbA1c > 6,5 %). Alle drei waren weiblich und wurden
vor Umstellung mit Tac und MPA behandelt. Nach Therapiednderung wurde MPA durch
Eve ersetzt und der Zielspiegel von Tac bei Nummer 5 um 28,6 %, um 30,8 % bei
Nummer 6 und um 46,6 % bei Nummer 30 reduziert.

Als zusatzliche Medikamente erhielten alle ein Statin und blutdruckwirksame Medika-

mente. Im Folgenden werden die drei Patienten im Einzelnen betrachtet.

Patient 5. Bei Betrachtung der Serum-Glukosewerte war eine Abnahme um 3,8 % im
Vergleich von t0 zu t1 sichtbar. Der Vergleich der HbA1c-Werte zu t0 und t1 zeigte hin-
gegen einen leichten Anstieg um 2,7 %, wobei diese immer im Normbereich lagen.

Die sich unter Tac und MPA entwickelnde Glukosetoleranzstorung konnte durch eine

Ernahrungs- und Lebensstilveranderung im Zeitraum vor Therapieumstellung nicht ver-
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bessert werden. Die Umstellung auf Tac und Eve, eine fortgefuhrte Ernahrungsberatung
und der Einsatz von Metformin (Beginn ca. vier Wochen vor Eve-Einsatz) lieferte acht

Wochen nach Umstellung einen normwertigen Zweistundenwert im OGTT.

Patient 6. Die Betrachtung der Serum-Glukosewerte ergab, dass ein halbes Jahr nach
Umstellung (t1) der Wert im Vergleich zum Zeitpunkt t0 um 34,1 % gesunken war. Der
Vergleich tO mit dem Glukosewert t2 liefert ebenso einen Abfall. Er betrug 37,3 % und
der Vergleich t2-t1 zeigte einen um 3,2 % niedrigeren Wert.

Die HbA1c-Werte verhielten sich ahnlich. Ein halbes Jahr nach Umstellung war ein Ab-
fall um 25,8 % feststellbar. Mit einem Wert von 6,8 % lag dieser noch knapp Uber dem
Normbereich. Der Vergleich der Zeitpunkte t0 und t2 zeigte einen Abfall um 8,8 % auf.
Allerdings ist feststellbar, dass der HbA1c-Wert zu t2 hoher (23,0 %) als zum Zeitpunkt
t1 war, aber trotzdem noch unter dem Wert zu t0 lag. Der t2 Wert lag weiterhin Gber dem
Normwert.

Die Patientin wurde nach Umstellung auf Tac und Eve zusatzlich noch mit Metformin
behandelt und reduzierte ihr Gewicht, welches im Verlauf wieder zunahm und ein Grund

fur den Anstieg des HbA1c-Wertes sein kdnnte.

Patient 30. Ein halbes Jahr nach Umstellung war der Glukosewert um 13,8 % niedriger
als zu t0. Der Vergleich t0 und t2 lieferte einen um 26,9 % gesunkenen Wert. Die Ge-
genuberstellung der Werte zu den Zeitpunkten t1 und t2 zeigte ebenfalls einen Abfall
von 15,2 %.

Die Analyse der HbA1c-Werte zeigte ein ahnliches Verhalten wie die des Patienten 6
Ein halbes Jahr nach Umstellung ist der HbA1c-Wert um 21,5 % gesunken. Der Ver-
gleich der Zeitpunkte t0 und t2 zeigte eine Abnahme um 5,1 %. Allerdings kam es im
Vergleich von t2 und t1 zu einer Zunahme um 21,0 %. Dennoch lag der HbA1c unter
dem zum Zeitpunkt t0.

Diese Patientin erhielt sowohl vor als auch nach Umstellung eine Insulin- und Metformin-

therapie, wobei beides nach Umstellung in gesteigerter Dosis gegeben wurde.
Kurzzusammenfassung Patient 5, 6 und 30

Es ist ein ahnlicher Verlauf der Blutzuckerparameter bei diesen Patientinnen nach Um-

stellung auf Eve zu sehen. Siehe Abbildung 13.
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Abbildung 13: Entwicklung der Glukosewerte der Patienten 5, 6 und 30

t0 = vor bzw. Zeitpunkt der Umstellung | t1 = nach 6 Monaten | t2 = nach 1 Jahr
rote Linie = 100mg/dl (Obergrenze des Glukosenormwertes)

Bei allen Patienten waren die Glukosewerte ein halbes Jahr und ein Jahr (ohne Nr. 5, da

kein t2 Wert) nach Umstellung niedriger als vor Einfihrung von Eve.

9,5
9,0

.
.\ ~ _— Patient 5
\ \ / /- +—Patient 6

o~ —=—Patient 30

t0 t1 12

Abbildung 14: Entwicklung der HbA1c-Werte der Patienten 5, 6 und 30

Die HbA1

t0 = vor bzw. Zeitpunkt der Umstellung | t1 = nach 6 Monaten | t2 = nach 1 Jahr
rote Linie = 6,5 % (Obergrenze des HbA1c-Richtwertes)

c-Werte zeigten einen anderen Verlauf (Abbildung 14). Ein halbes Jahr nach

Therapieanderung war in beiden Fallen ein niedrigerer HbA1c-Wert feststellbar. Zum

Zeitpunkt

t2, also ein weiteres halbes Jahr spater ist bei beiden wieder ein erhohter Wert

sichtbar, der aber noch niedriger als der Ausgangswert zu t0 ist.
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1.8 Vergleich der Lipidparameter

Insgesamt wurden bei diesem Thema 11 Patienten betrachtet. Gruppe A2 lieferte auf-

grund fehlender Werte zu den Zielzeitpunkten keine auswertbaren Daten. Tabelle 05

gibt einen Gesamtuberblick Uber die Ergebnisse.

Tabelle 05: Entwicklung der Lipidwerte; 6 Monate nach Umstellung

Chol TG HDL LDL
<200 mg/dl | <180 mg/dl | > 30 mg/dl | <100 mg/di
1436+2,9 | 116,8+0,8 | 49,6 +148 | 79,5+ 16,3
t0 (101,0-171,0) | (50,0-232,0) | (26,5-72,0) | (49,0-94,0)
Gruppe At 156,3+32,0 | 131,9+82 | 529+179 | 89,1+17
n=8
(n=8) L (101,0-197,0) | (79,5-206,5) | (31,5-81,0) | (52,0-106,0)
Anderung +8,8 +12,9 +6,7 +12,0
in %
t0 180,0 137 43,0 122,0
Gruppe B1 t1 165,7 165,7 47,0 126,0
Patient 36
Anderung -8,0 +20,9 +9,3 +3,3
in %
t0 111,1 86,7 32,0 67,2
Gruppe B2 t1 97,0 97,0 56,0 143,0
(n=2)
Anderung -12,7 +11,9 +74,8 +112,9
in %

n = Anzahl Patienten | % = Prozent | Chol = Cholesterin | TG = Triglycerid | HDL = High Density Lipoprotein |
LDL = Low Density Lipoprotein | Zunahme der Werte: rote Zahlen | Abnahme der Werte: griine Zahlen
t0 = vor bzw. Zeitpunkt der Umstellung | t1 = nach 6 Monaten

Unter den acht ausgewerteten Patienten der Gruppe A1 (Nr. 4,6, 7,9, 13, 25, 30, 31)
gab es beim Vergleich der Werte des Lipidstoffwechsels vor Umstellung mit den Werten
6 Monate nach Umstellung in allen Bereichen einen Werteanstieg. Die genauen Zahlen
zeigt Tabelle 05. Die Chol-Werte waren im Mittel um 8,8 % (range: -17,7 % bis +30,7 %)
hoher als zu t0 und die TG-Werte waren zu t1 im Mittel um 19,8 % (range: -11,2 % bis
+132,0 %) héher als zu t0. Ein Patient (Nr. 31) zeigte eine Anderung von 132,0 % des
TG-Wertes und wurde mittels Interquartilsabstandsberechnung als Ausreil3er identifi-
ziert. Ohne ihn betrug der mittlere TG-Anstieg 12,9 % (range: -11,2 % bis +101,8 %).
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Die HDL-Werte und LDL-Werte zeigten je einen mittleren Anstieg von 6,7 % (range: -
23,8 % bis +29,8 %) und 12,0 % (range: -12,0 % bis +54,1 %). Alle Patienten dieser
Gruppe bekamen vor Umstellung Tac und MPA und danach Tac kombiniert mit Eve.
Aulerdem nahmen alle vor und nach Umstellung ein Statin (Fluvastatin oder Simvasta-
tin) ein.

In Bezug auf die Normwerte zeigt sich folgendes: Hinsichtlich des Chol lagen alle acht
Patienten sowohl vor Umstellung als auch 6 Monate danach unterhalb des Grenzwertes
von 200 mg/dl. Fur TG gilt ein Zielwert unter 180 mg/dl. Vor Umstellung lag ein Patient
(232 mg/dl) deutlich daruber und naherte sich nach 6 Monaten mit 206 mg/dl dem
Grenzwert. Nach 6 Monaten Uberschritt ein weiterer Patient mit 188 mg/dl den Normwert
nur knapp. Die anderen lagen im Normbereich. Alle Patienten hatten zudem erwtnschte
HDL-Werte von Uber 30 mg/dl mit steigender Tendenz nach 6 Monaten Eve-Einnahme.
Vor Umstellung Uberschritt kein Patient den LDL-Grenzwert von 100 mg/d|. Ein halbes

Jahr nach Eve-Beginn lagen drei Patienten mit Werten von 103 -106 mg/dl leicht Gber
diesem Wert.

Eine Analyse Uber 1 Jahr war bei den Patienten 6, 30 und 31 mdoglich.
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Abbildung 15: Entwicklung der Lipidwerte der Patienten 6, 30, 31 unter CNI-
haltiger Therapie; Gruppe A1
Chol = Cholesterin | TG = Triglycerid | HDL = High Density Lipoprotein |
LDL = Low Density Lipoprotein | t0 = vor bzw. Zeitpunkt der Umstellung (blauer Balken) |

t1= nach 6 Monaten (roter Balken) | t2 = nach 1 Jahr (griner Balken) | Obergrenzwerte von

Chol, TG, LDL: rote Linien (Normbereich unterhalb der Linie) | HDL (Zielbereich oberhalb
der Linie)
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Alle drei Patienten zeigten eine Zunahme der Chol-Werte nach 6 Monaten Eve-
Einnahme. Zwei prasentierten sich nach einem Jahr, Zeitpunkt t2, mit einer weiteren
Erhéhung. Ein Patient (Nr. 31) zeigte einen Abfall des mittleren Chol-Wertes. Das glei-
che Bild zeigt sich auch bei den TG-Werten. Die HDL-Werte stiegen bei allen dreien
nach 6 Monaten Eve-Einnahme. Bei den Patienten 30 und 31 kam es allerdings zu ei-
nem Abfall der Werte zum Zeitpunkt t2. Das LDL-Cholesterin nahm zu jedem Zeitpunkt

zu. Das Verhalten beziglich der Normwerte veranschaulicht Abbildung 15.

Aus Gruppe B1 konnte lediglich Patient 36 Uber ein Jahr analysiert werden. Tabelle 05
zeigt die einzelnen Werte und Abbildung 16 veranschaulicht den Verlauf. Sechs Monate
nach Umstellung war eine Verbesserung des mittleren Chol um 8,0 % sichtbar, wohin-
gegen die TG, HDL und LDL-Werte um 20,9 %, 9,3 % und 3,3 % anstiegen. Nach einem
Jahr Eve-Einnahme war der Chol-Wert im Vergleich zu tO um 5,6 %, der HDL-Wert um
14,0 % und der LDL-Wert um 2,5 % hoher, sowie der TG-Wert um 11,7 % niedriger. Pa-

tient 36 erhielt direkt mit Umstellung auf Eve ein Statin.
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Abbildung 16: Entwicklung der Lipidwerte des Patienten 36; Gruppe B1
Chol = Cholesterin | TG = Triglycerid | HDL = High Density Lipoprotein | LDL = Low Density
Lipoprotein | t0 = vor bzw. Zeitpunkt der Umstellung (blauer Balken) | t1= nach 6 Monaten
(roter Balken) | t2 = nach 1 Jahr (griiner Balken)| Obergrenzwerte von Chol, TG, LDL: rote
Linien (Normbereich unterhalb der Linie) | HDL (Zielbereich oberhalb der Linie)
Gruppe B2 lieferte zwei Patienten (Nr. 16 und 28). Beide zeigten nach sechs Monaten
Eve-Einnahme hoéhere TG-, HDL-, und LDL-Werte. Patient 16 stieg um 14,4 %, 50,0 %
und 62,4 %. Nummer 28 zeigte um 11,0 %, 119,8 % und 179,3 % erhdhte Werte. Hin-

sichtlich des Chol zeigte Nummer 16 eine Verbesserung des Wertes um 58,2 % und
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Nummer 28 eine Verschlechterung um 47,6 %. Im Schnitt sah man einen Abfall des
Chol um 12,7 % und einen Anstieg sowohl der TG um 11,9 % wie auch des HDL-
Cholesterins um 74,8 % und des LDL-Cholesterins um 112,9 %. Auch diese beiden er-
hielten wie Patient 36 mit Umstellung auf Eve ein Statin. Beide Patienten Uberschritten
zu jedem Zeitpunkt den LDL-Grenzwert von 100 mg/dl. Im Gegensatz dazu blieben sie
sowohl beim Chol, TG als auch HDL nach 6 Monaten im Normbereich. Die beiden Pati-
enten konnten Uber einen vierjahrigen Zeitraum betrachtet werden und zeigten die in
Abbildung 17 dargestellte Entwicklung.

mg/dl;
2400

200,0 -

160,0
120,0

80,0 -
40,0 -

0,0

[N)
Patient 16
Patient 16
Patient 28
Patient 16
Patient 28
Patient 16
Patient 28

Chol

—
Q@

H

=)

L LDL

Abbildung 17: Entwicklung der Lipidwerte der Patienten 16 und 28;Gruppe B2
Chol = Cholesterin | TG = Triglycerid | HDL = High Density Lipoprotein | LDL = Low Density
Lipoprotein | t0 = vor bzw. Zeitpunkt der Umstellung (blauer Balken) | t1= nach 6 Monaten
(roter Balken) | t2 = nach 1 Jahr (gruner Balken)| t3 = nach 2 Jahren (lila Balken)| t4 = nach
4 Jahren (oranger Balken) | Obergrenzwerte von Chol, TG, LDL: rote Linien (Normbereich
unterhalb der Linie) | HDL (Zielbereich oberhalb der Linie)

In Abbildung 17 ist kein eindeutiger Entwicklungstrend der Lipidstoffwechselwerte Uber 4

Jahre sichtbar. Es zeigt sich ein schwankender, aber ahnlicher Verlauf mit einer Ten-

denz zur Zunahme aller vier Parameter vor allem innerhalb des ersten Jahres. Aufgrund

nicht vollstandiger Werte kann keine sichere Aussage zum weiteren Verlauf getroffen

werden. Die Abbildung 17und die Zusammenschau der Werte ergeben aber einen Hin-

weis, dass es im Vergleich zum Basiswert t0O eher zu einem Anstieg der Werte unter Eve

kommt.

LDL- und HDL-Werte stiegen zu den betrachteten Zeitpunkten, auch bei einem norm-

wertigen Ausgangswert, Uber den Normwert, wobei dies bezuglich der HDL-Werte eine
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positive Entwicklung ist, da der Grenzwert der unterste Zielwert ist und Werte Uber
30mg/dl angestrebt werden. Die TG Uberschreiten diesen trotz ansteigender Werte
nicht. Beim Chol kam es im Verlauf zu Uberschreitungen der Normgrenze.Die Anderung
der Lipidstoffwechselwerte ist nicht nur interessant als eventuelle Nebenwirkung des
Medikamentes, sondern auch im Hinblick auf das kardiovaskulare Risiko (Plaques, Ste-
nosen etc.) sowie Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Besonderes Augenmerk sollte hier auf
HDL und LDL gelegt werden. Abbildung 18 und Abbildung 19 zeigen den Vergleich der
mittleren prozentualen Veranderung des herzkreislaufgunstigen HDL-Wertes mit der

mittleren Anderung des eher unglinstigen LDL-Wertes zu unterschiedlichen Zeitpunkten.
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Abbildung 18: mittlere prozentuale Veranderungen von HDL und LDL im
Vergleich; 6 Monate nach Umstellung
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Abbildung 19: mittlere prozentuale Veranderungen von HDL und LDL im
Vergleich; 12 Monate nach Umstellung
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Aus beiden Abbildungen ist zu entnehmen, dass in Gruppe A1 (= Eve plus CNI) und
Gruppe B2 (= Eve plus MPA, CNI-frei) sowohl nach 6 Monaten, als auch nach 12 Mona-
ten Eve-Einnahme LDL prozentual starker ansteigt als HDL. Ausnahme bildet hier die
Gruppe derer, die nach Umstellung mit einer Eve-Monotherapie (= CNI-frei) behandelt
wurden. Hier ist ein starkerer Anstieg des gunstigeren HDL-Cholesterins sichtbar. In die-

ser Gruppe konnte jedoch nur ein Patient analysiert werden.

Neben dem Verhaltnis von HDL zu LDL spielt die alleinige HOhe von LDL eine Rolle bei
der Entwicklung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Man verfolgt das Behandlungsziel
den LDL-Wert unter 100mg/dl zu halten, um das kardiovaskulare Risiko zu senken. Die
folgende Abbildung 20 zeigt die Entwicklung der LDL-Werte der einzelnen Patienten
nach Umstellung auf Eve. Je nach Patienten sind unterschiedlich lange Beobachtungs-
zeitraume (t0-t4) aufgezeigt. Die rote Querlinie stellt die 100 mg/dl Marke dar. In Tabelle
05 wurde aufgezeigt, dass in den betrachteten drei Behandlungsgruppen (A1, B1 und
B2) der LDL-Wert im Mittel nach Umstellung steigt. In Bezug zur 100 mg/dl Grenze kann
man sehen, dass mehr als die Halfte der elf betrachteten Patienten (54,5 %) diese nach
Umstellung tberschreiten. Betroffen sind vor allem Patienten, die nach Umstellung CNI-
frei behandelt wurden. Patienten, die Eve schon Uber vier Jahre einnahmen, zeigten ei-

nen Abfall des LDL-Cholesterins, allerdings nicht unter die 100 mg/dl Marke.
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Abbildung 20: LDL-Werte in Bezug zur Normgrenze(100mg/dl)
LDL = Low-density-Lipoprotein | t0 = vor bzw. Zeitpunkt der Umstellung (blauer Balken)
t1 = nach 6 Monaten (roter Balken) | t2 = nach 1 Jahr (griiner Balken) | t3 = nach 2 Jahren
(lila Balken) | t4 = nach 4 Jahren (oranger Balken) | Obergrenzwert von LDL: rote Linie
(Normbereich unterhalb der Linie)
Gruppe A1(Patienten 4, 6, 7, 9, 13, 25, 30, 31) | Gruppe B1(Patient 36)
Gruppe B2 (Patienten 16, 28)
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Vergleich von Patienten mit CNI-haltiger und CNI-freier Therapie

Aus Tabelle 05 ist ersichtlich, dass sich 6 Monate nach Umstellung keine grof3en Unter-
schiede in der Entwicklung der Werte bezlglich des Lipidstoffwechsels bei einer CNI-
haltigen oder CNI-freien Behandlung zeigen. Lediglich beim Chol zeigt sich eine Un-
gleichheit. Hier kommt es bei einer CNI-freien Therapie zu einer Verbesserung der Chol-
Werte. Auch im Verlauf verhalten sich die Werte der Patienten mit CNI-haltiger und CNI-
freier Therapie ahnlich. Eine Aussage ist aufgrund geringer Patientenzahlen allerdings
erschwert. Erwahnenswert ist aber, dass es bei allen Patienten mit CNI-freiem Thera-
pieschema (100 %) zu einem Anstieg der LDL-Werte Uber den Grenzwert von 100 mg/dl
kommt. Bei Patienten, die einen CNI erhalten ist dies im Verhaltnis seltener der Fall
(37,5 %). Trotz ahnlichem Ausgangslevel an t0. Betrachtet man die prozentuale Veran-
derung von HDL im Vergleich zu LDL ist festzuhalten, dass insgesamt LDL prozentual
starker ansteigt als HDL. Ausnahme bilden hier Patienten, die mit einer reinen Eve-
Monotherapie behandelt wurden. Hier zeigt sich ein umgekehrtes Bild. Im Vergleich CNI-
frei und CNI-haltig sind die prozentualen Anderungen bei CNI-frei behandelten Patienten

(Gruppe B2) deutlich grol3er als bei CNI-haltigen Therapien.

1.9 Vergleich der CMV-Status

Von den insgesamt 36 teilnehmenden Patienten konnten 25 bei diesem Vergleich mit
einbezogen werden. Vier Patienten (Nr. 17, 22, 26, 35) wurden wegen einer kurzen Eve-
Einnahmedauer von weniger als 6 Monaten (Mittlere Einnahmedauer 1,6 £ 1,1 Monate)
herausgelassen. Von sieben Patienten (Nr. 2, 5, 16, 18, 33, 34, 36) konnten nicht alle
notigen Informationen Gber den CMV-Status anhand der Akten eruiert werden und diese

Patienten wurden ebenfalls nicht betrachtet.

Gesamtergebnis:

Insgesamt gab es keine neuen CMV-Infektionen bzw. Reaktivierungen des Virus (0%).
Bei keinem der 25 Teilnehmer fand sich nach Umstellung auf eine Therapie mit Eve ein
positiver CMV-PCR-Status. Im Vergleich dazu lag die Zahl der positiven Befunde in dem
betrachteten halben Jahr vor Umstellung bei 5 (20,0 %).[1]

Tabelle 06 zeigt eine Ubersicht unter welcher Medikamentenkombination ein positiver

CMV-Status aufgetreten ist.
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Tabelle 06: Ubersicht CMV-Status gesamt; vor und nach Umstellung

Ohne Eve Mit Eve
Therapie | .. Tac | CyA| | Tac| | CyA| | MPA| | Eve-
MPA AZA MPA Eve Eve Eve Mono

Patienten-

anzahl 21 3 1 22 1 1 1

(n)

CMV-PCR 23,8 % 0 % 0 % 0 % 0 % 0 % 0 %

positiv (n=5) (n=0) (n=0) (n=0) (n=0) | (n=0) | (n=0)

Tac = Tacrolimus | MPA = Mycophenolsaure | AZA = Azathioprin | CyA = Cyclosporin A | Eve = Everolimus
Mono = Monotherapie | CMV = Cytomegalievirus | n = Anzahl der Patienten

Im Zeitraum vor Umstellung fand sich unter allen 25 Patienten bei 5 (20,0 %) Teilneh-
mern (Nr. 3, 7, 10, 12 und 19) ein positiver CMV-PCR-Befund und bei 20 Patienten
(80,0 %) war der CMV-Status negativ. Alle Patienten mit einem positiven Befund gehor-
ten Gruppe A1 an, bekamen vor Umstellung eine Therapie aus Tac und MPA und erhiel-
ten nach Umstellung Eve in Kombination mit dem CNI Tac. Die funf Betroffenen beka-
men ein Herz von einem CMV-positiven Spender, erhielten deshalb nach HTX eine
dreimonatige CMV-Prophylaxe und hatten zusatzlich im Zeitraum zwischen HTX und
sechs Monate vor Umstellung eine CMV-Infektion (inkl. Ganciclovir-Therapie).[1]

Unter den 20 Patienten, die weder vor noch nach Umstellung einen positiven CMV-
Befund aufwiesen, war bei sieben Patienten der Spender und bei einem der Empfanger
selbst vor TX positiv. Funf Patienten, die keinen positiven CMV-Status hatten, erhielten
aus anderen Grinden eine CMV-wirksame Therapie. Drei von diesen Patienten (Nr. 4,
24 und 30) bekamen eine Aciclovir-Therapie. Bei den Patienten 4, 24 und 29 gehorte die
CMV-Prophylaxe unabhangig vom CMV-Status zum Zeitpunkt der TX (Jahr 2003) zum
Standardprotokoll. Nummer 30 erhielt Aciclovir aufgrund einer Varizelleninfektion. We-
gen einmalig positiver CMV-Immunglobuline vor TX bekam Patient Nummer 25 eine

Ganciclovir-Prophylaxe.

Spender- und Empfanger-CMV-Status der Probanden:

Unter allen Patienten erhielten 12 (48,0 %) ein Herz eines CMV-positiven Spenders. Ein
Patient (Nr. 13) war als Empfanger CMV-positiv. Die restlichen zwolf Patienten hatten
einen negativen CMV-Status. In keinem Fall war Spender- und Empfanger-CMV-Status
gleichzeitig positiv. Tabelle 07 zeigt eine Ubersicht des Spender- und Empfanger-Status

der einzelnen Patienten.
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Tabelle 07: Spender- und Empfangerstatus der einzelnen Patienten vor TX

Patienten- CMV-Status
nummer Spender Empfanger
1 positiv negativ
3 positiv negativ
4 negativ negativ
6 positiv negativ
7 positiv negativ
8 negativ negativ
9 positiv negativ
10 positiv negativ
12 positiv negativ
13 negativ positiv
14 positiv negativ
Gruppe A1
15 negativ negativ
19 positiv negativ
20 negativ negativ
21 negativ negativ
23 negativ negativ
25 negativ negativ
27 negativ negativ
29 negativ negativ
30 negativ negativ
31 positiv negativ
32 positiv negativ
Gruppe A2 24 negativ negativ
Gruppe B1 11 negativ negativ
Gruppe B2 28 positiv negativ
Insgesamt 25 12 positive 1 positiver
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Von den 12 Patienten mit positivem Spender CMV-Status gehdren 11 der Gruppe A1 an
und erhielten nach Umstellung eine Immunsuppression bestehend aus Tac und Eve. Vor
Umstellung wurden davon 10 Patienten mit einer Kombination aus Tac und MPA behan-
delt und einer mit Tac und AZA. Ebenso ist der Patient, der als Empfanger einen positi-
ven Status hatte, ein Teil der Gruppe A1. Dieser erhielt vor Umstellung eine Kombination
aus Tac und MPA und danach Tac und Eve. Der zwolfte Patient mit positivem CMV-
Spender stammt aus Gruppe B2, wurde nach Umstellung mit Eve und MPA und vor
Umstellung mit Tac und MPA immunsuppressiv therapiert. Alle Patienten mit positiven
CMV-Status, seitens des Spenders oder des Empfangers, wurden nach TX einer drei-

monatigen Ganciclovir-Prophylaxe unterzogen.

Vergleich von Patienten mit CMV-wirksamen Medikamenten in der Vorgeschichte
mit Patienten ohne solche Medikamente:

Von den insgesamt 25 Patienten erhielten 72,0 % (n=18) eine CMV-wirksame Therapie
mit Ganciclovir oder Aciclovir und/oder CMV-Immunglobulinen (13 Patienten CMV-
Prophylaxe bei positiven CMV-Status, 1 Patient bei Varizelleninfektion, Nr.4, 24, 29 auf-
grund damaliger Standardtherapie und Nummer 25 bei CMV-IgG positiv vor TX). 33,3 %
(n=6) davon bekamen bei einer CMV-Infektion sogar ein zweites Mal Ganciclovir. Die
anderen 28,0 % (n=7) erhielten keine CMV-wirksamen Medikamente.

Unter den Patienten (Vortherapie Tac + MPA, Nachtherapie Eve + Tac, Spender CMV +;
CMV-Infektion in Vorgeschichte) mit CMV-wirksamer Therapie hatten 27,8 % (n=5) vor
Umstellung eine positive CMV-PCR, nach Umstellung waren aber alle CMV-PCR-
negativ.

In der Gruppe ohne CMV-gerichtete Behandlung gab es weder vor noch nach Umstel-
lung Falle von CMV-Infektionen. Hier fand sich auch kein positiver Empfanger- bzw.
Spenderstatus oder eine CMV-Infektion in der Vorgeschichte.

Zusammenfassend findet sich nach Umstellung in keiner der beiden Gruppen ein Hin-
weis auf eine CMV-Infektion oder Reaktivierung im Sinne einer positiven CMV-PCR oder
IgM.

1.10 Vergleich der Anzahl der PTLDs und Verlauf einer PTLD

Es wurde die Anzahl der PTLD-Falle in Abhangigkeit zur Immunsuppression, sowohl vor
als auch nach Umstellung auf Eve, untersucht. AuRerdem wurde das Verhalten einer

vorher aufgetretenen PTLD nach Umstellung auf Eve analysiert. Bei diesem Thema
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wurden alle Patienten (n=36) mit eingeschlossen, auch die, die eine Eve-Einnahme un-

ter 6 Monaten hatten.

Anzahl der PTLDs vor und nach Umstellung:

Unter den 36 Patienten trat insgesamt bei drei Patienten (8,3 %) eine PTLD auf, wovon
66,6 % (n=2) EBV-assoziiert waren. Die Diagnose PTLD wurde in allen Fallen vor Um-
stellung auf Eve gestellt und alle erhielten Tac als immunsuppressiven Therapiebau-
stein.

Zwei der drei Patienten (Nr. 11, 18) entwickelten eine PTLD unter einer Behandlung mit
Tac und AZA (Einnahmedauer Tac + AZA: 3 Jahre/ Nr. 11 und 3 Jahre, 10 Monate/ Nr.
18). Dies sind 50 % der Studienteilnehmer, die vor Umstellung Tac und AZA erhielten.
Die mittleren Tac-Spiegel der gesamten Einnahmedauer von Tac in Kombination mit
AZA lagen bei 7,6 = 2,6 ng/ml (3,5 — 16,3) (Nr. 11) nach 3 Jahren und 5,3 + 1,3 ng/ml
(3,7 — 8,6) (Nr. 18) nach 3 Jahren und 10 Monaten. Patient Nummer 11 wurde zuvor
bereits phasenweise mit einer Tac-Monotherapie sowie einer Kombination Tac und MPA
behandelt. Patient Nummer 18 wurde phasenweise mit einer Kombination aus CyA und
MPA sowie MPA und Tac sowie Tac und AZA behandelt. Der dritte Patient (Nr. 35) er-
hielt vor Umstellung eine Tac-Monotherapie mit mittlerem Spiegel von 9,2 £ 5,1 ng/ml
(4,4 — 30,0) uber die gesamten 8 Jahre und 8 Monate und bekam nach 8 Jahren und 8
Monaten die Diagnose PTLD. Sechs Monate vor Umstellung betrug der Tac-Spiegel im
Mittel 10,7 £ 7,0 ng/ml (5,8 -26,0). Patienten, die vor Umstellung mit einer Kombination
aus Tac und MPA oder CyA und MPA behandelt wurden, bildeten keine PTLD aus, noch
litten sie in der Vorgeschichte unter einer PTLD. Erstdiagnosen einer PTLD unter Eve
gab es weder bei Patienten, die nach Umstellung mit einer Basisimmunsuppression aus
einem CNI und Eve (Tac und Eve oder CyA und Eve) noch bei Patienten die CNI-frei

(Eve-Monotherapie oder Eve und MPA) behandelt wurden.
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Tabelle 08 gibt einen Uberblick liber das Auftreten der PTLDs unter den verschiedenen

immunsuppressiven Therapien.
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Tabelle 08: Ubersicht iiber das Auftreten einer PTLD; vor und nach Umstellung

Ohne Eve Mit Eve

Therapie Tac| | Tac| | CyA| | Tac- | Tac| | CyA| | MPA|| Eve-

MPA | AZA MPA | Mono | Eve Eve Eve | Mono

Patientenanzahl

27 4 2 3 29 2 2 3
(n)
Erstdiagnose
PTLD 0 2 0 1 0 0 0 0
Haufigkeit der

Erstdiagnose 0 50,0 0 33,3 0,0 0,0 0,0 0,0
PTLD in %

Tac = Tacrolimus | MPA = Mycophenolsaure | AZA = Azathioprin | CyA = Cyclosporin A | Eve = Everolimus
Mono = Monotherapie | PTLD = Post-transplant lymphoproliferative Disorder | n = Patientenanzahl

Verlauf einer PTLD nach Umstellung auf Eve:

Nach der Diagnose PTLD wurden die drei betroffenen Patienten mit einem gleichem
Therapieschema behandelt. Der erste Schritt war eine Reduktion der immunsuppressi-
ven Medikamente Tac und AZA bzw. nur Tac. Im zweiten Schritt wurden diese abge-
setzt. Es erfolgte zeitgleich eine Umstellung auf eine Eve-Monotherapie mit Zielspiegeln
zwischen 4-6 ng/ml. Zusatzlich erhielten alle drei ein mehrzyklisches Therapieschema
orientiert an der Ped-PTLD Pilot Studie 2005. Den Patienten wurden im Schnitt 3 — 6
Zyklen Rituximab verabreicht. Unter diesem Therapieschema kam es in allen Fallen zu
einer Regression der PTLD. (Tabelle 09)

Die Dauer der Eve-Monotherapie betrug im Schnitt 9,7 Monate. Die Therapie von Pati-
ent 11 wurde nach 7 Monaten wegen starker Neurodermitis unter Eve um Tac erganzt.
Um bei Patient 18 eine langerfristige Monotherapie mit Eve und die damit verbundenen
Risiken zum Beispiel einer akuten Absto3ungsreaktion zu vermeiden, bekam dieser
nach 20 Monaten Tac dazu. Patient 35 wurde aufgrund einer ausgepragten Stomatitis
nach 2 Monaten Eve wieder auf Tac-Monotherapie umgestellt.

Zu einer Rezidivbildung kam es weder unter der PTLD-Behandlung noch nach erneuter
Therapieanderung.
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Tabelle 09: Patienten mit PTLD und deren Entwicklung

— g (]
D g = . —
P = @ | Therapie der PTLD -
(2} — a . - o
c O © [0 N | (mehrzyklisches Therapieschema
oc o 5+ Q | orientiert an der Ped-PTLD Pilot =)
© g _g — -y o | Studie 2005/3 — 6 Zyklen Rituximab © >
X350l ©® g N = <, Eve-Monotherapie: Dauer g’ £ ]
T 5 - c c S § > | AnschlieRende Therapie T} N
0o P ©c O m e [}
S wo | w2 F c L o (14
Rituximab: ja
Pat.11 Tac | 3 7.6+2.6 Ja | Eve-Monotherapie: 5 Mon Ja | Nein
AZA (3,5-16,3) :
Tac-Monotherapie
Rituximab: ja
Pat.18 Tac| 13,8 53+13 Ja | Eve-Monotherapie: 20 Mon Ja | Nein
AZA (3,7 - 8,6)
Eve | Tac
Rituximab: ja
Pat.35 Tac- 8,6 9.2%5,1 nein | Eve-Monotherapie: 8 Wo Ja | Nein
Mono (4,4 - <30) :
Tac-Monotherapie

Tac-Spiegel (Mittelwert aus allen gemessenen Spiegeln des Patienten wahrend angegebener Einnahmedauer)
(x-x): minimalster und maximalster Tac-Spiegel | AZA = Azathioprin | Eve = Everolimus |Tac = Tacrolimus
Mono = Monotherapie | PTLD = Post-transplant lymphoproliferative Disorder |EBV = Epstein-Barr-Virus

Mon = Monate | Wo = Wochen

1.11 Vergleich der Anzahl akuter AbstoBungen

Zur Bewertung der Sicherheit des Eve-Einsatzes wurden retrospektiv bei allen Patienten
(n=36) die Anzahl der akuten AbstoRungen vor Umstellung auf Eve als Kombinations-

baustein und die Anzahl akuter AbstoRungen nach Umstellung analysiert.

Gesamtergebnis:

Insgesamt traten unter allen 36 betrachteten Patienten vor Umstellung auf Eve lediglich
2 (5,6 %) akute AbstoRungen auf. Die Vortherapie beider (Nr. 13 und 29) bestand zu
diesem Zeitpunkt aus Tac und MPA. Patienten, die Tac und AZA, CyA und MPA oder
eine Tac-Monotherapie bekamen hatten keine klinisch sichtbare AbstoRung. Nach Um-
stellung auf eine Kombination mit Eve blieben alle Patienten abstoRungsfrei. Auch CNI-
frei Behandelte (komplett oder Uber einen gewissen Zeitraum) zeigten keine klinischen

Zeichen einer akuten AbstoRungsreaktion.[1] (Tabelle 10)
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Tabelle 10: Vergleich der Anzahl akuter AbstoRungen; vor und nach Umstellung

Vor Umstellung Nach Umstellung
. Ohne Eve Mit Eve
Therapie
Tac| | Tac| | CyA| | Tac- | Tac| | CyA| | MPA| | Eve-
MPA | AZA | MPA | Mono | Eve Eve Eve | Mono
Patienten- | 7 | 4 2 3 | 28 2 2 4
anzahl (n)
Akute
AbstoRung 2 0 0 0 0 0 0 0
A T et 7.4 0 0 0 0,0 0,0 0,0 | 00
in %

AZA = Azathioprin | CyA = Cyclosporin A | Eve = Everolimus | Mono = Monotherapie | MPA = Mycophenolatmo-
fetil | Tac = Tacrolimus | n = Patientenanzahl

Patient 13 hatte eine akute Abstol3ung vom Grad 2-3 (nach ISHLT) und Nummer 29 bil-

dete im Abstand von 6 Monaten zwei Abstolungen vom Grad 1R (nach ISHLT) aus.

In der CNI-frei behandelten Patientengruppe (Gruppe B) trat wie oben erwahnt keine
klinisch sichtbare AbstoRung auf. Die Patienten der Gruppe B1 (Nr. 16 und 28) erhielten
nach Umstellung MPA und Eve und werden inzwischen finf und sechs Jahre absto-
Rungsfrei sowie CNI-frei therapiert. Patient 11 und 18 wurden aufgrund einer PTLD Uber
einen Zeitraum von sieben und 20 Monaten CNI-frei mit einer Eve-Monotherapie und
anschlieend an diese Zeit mit Tac und Eve behandelt. Patient 35 erhielt ebenfalls we-
gen einer PTLD eine Eve-Monotherapie, welche aber nach acht Wochen wieder auf eine
Tac-Monotherapie umgestellt wurde. Patient 36 bekam nach Umstellung wegen Nie-
reninsuffizienz unter CNI-Therapie fur 23 Monate eine Eve-Monotherapie und dann auf-
grund niedriger Leukozyten eine Kombination aus MPA und Eve. Auch in Gruppe B2
entwickelte keiner der Patienten eine AbstofRung.

1.12 Vergleich der Cardiac allograft Vaskulopathie (CAV)

Im Klinikum Gro3hadern wurden Herzkatheter ab Herbst 2011 mit gleichzeitiger IVUS-
/OCT-Untersuchung durchgefuhrt. Sodass neun (Nr. 3, 6, 9, 12, 13, 15, 20, 30, 31) aller
Patienten in den Vergleich mit einbezogen werden konnten. Bei diesen Patienten fand
sich ein IVUS-/ oder OCT-Befund vor Umstellung und nach Einsatz von Eve. Bei den

restlichen Patienten fehlte entweder ein Kontrollbefund oder es stand nur eine KA vor
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Umstellung zum Vergleich zu Verfugung. Wie unter dem Punkt 1.2.5.3 erwahnt, ist die
Aussagekraft einer KA limitiert und sehr friihe vaskulopathische Veranderungen kénnen
schlecht registriert werden. Mit einer KA hat man keine Mdglichkeit die GefalRwande zu
beurteilen, sondern lediglich das Lumen kann auf Stenosen untersucht werden. Der
IVUS lasst eine solche GefalBRwandbeurteilung zu. Aufgrund dieses Unterschiedes ist es
kaum mdglich Befunde einer KA und eines IVUS zur vergleichen. Deshalb wurde sich in
dieser Arbeit nur auf IVUS-/OCT-Befunde bezogen und Patienten mit fehlendem Befund

einer intravaskularen Untersuchung ausgeschlossen.

Alle 9 untersuchten Patienten stammen aus Gruppe A1 und erhielten nach Umstellung
den CNI Tac in Kombination mit Eve (Zielspiegel Eve 4-6 ng/ml; einzelne Spiegel der
Patienten siehe Tabelle 04). Vor Umstellung bestand die Kombination aus Tac und
MPA.[1]

Die 9 Patienten konnten in zwei Gruppen gegliedert werden:

Gruppe 1:  Patienten mit anderem Umstellungsgrund

Gruppe 2:  Patienten mit Umstellungsgrund CAV

Insgesamt war unter den 9 beobachteten Patienten bei 44,4 % (n=4) ein stabiler Befund,
bei 33,3 % (n=3) eine Verbesserung und bei 11,1 % (n=1) eine Verschlechterung der
CAV festzustellen. Zu einer CAV-Erstdiagnose kam es in 11,1 % (n=1) der Falle. (siehe
Abbildung 21, eine CAV-Erstdiagnose entspricht in der Grafik ebenfalls einer Ver-
schlechterung). Der mittlere Stanford-Grad betrug vor und nach Umstellung 1,9 bei ei-

nem mittleren Follow up von 2 Jahren.[1]

22.2%

44,4%

B Gleich
Verbesserung
mVerschlechterung

33,3% _—

Abbildung 21: Entwicklung der IVUS-Befunde und Cardiac allograft

Vaskulopathie
CAV-Grad stabil (blau) | CAV-Grad verbessert (griin) | CAV-Grad verschlechtert bzw.
Erstdiagnose (rot )
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In Gruppe 1 befanden sich 3 Patienten (Nr. 6, 20 und 30). Das mittlere Alter bei TX lag
bei 9,0 + 1,6 Jahren (range: 7,1-10,3)[1]. Als Umstellungsgrund war in zwei Fallen ein
medikamentds toxischer Diabetes (Nr. 6 und 30) aufgefihrt und Patient 20 wurde auf-
grund der Studienlage auf Eve umgestellt. Alle erhielten zusatzlich zur immunsuppressi-
ven Therapie sowohl vor als auch nach Umstellung ein Statin.

Die mittlere Eve-Einnahmedauer von Umstellung bis zum Kontroll-Herzkatheter betrug
23 Monate und der Abstand zwischen dem Ausgangsbefund und dem Kontroll-
IVUS/OCT (Optical Coherence Tomography) -Befund nach Umstellung betrug 24 Mona-
te. [1] In Tabelle 11 sind die IVUS- bzw. OCT-Ergebnisse der durchgeflhrten Herzkathe-
ter aufgeflihrt.

Tabelle 11: Vergleich der Stanford-Stadien; Gruppe 1; vor und nach Umstellung
(in Anlehnung an Grimm et al., 2020) [1]

(ohne Eve) (mit Eve)
Stanford-Stadium Stanford-Stadium
IVUS IVUS OCT
Patient 6 3 2 -
Patient 20 1 - 1
Patient 30 0 - 2

IVUS = Intravaskularer Ultraschall | OCT = Optical Coherence Tomography | Eve = Everolimus| CAV-Grad Ver-
besserung (griin) | CAV-Grad Verschlechterung / Erstdiagnose (rot) | stabiler CAV-Grad Befund (schwarz)

Bei Patient 6 ist eine Verbesserung einer bestehenden hohergradigen CAV eingetreten,
Patient 20 zeigt einen stabilen Befund und bei Nummer 30 kommt es nach 23 Monaten
Eve-Einnahme zu einer Neuentwicklung einer CAV.

Welche CAV beeinflussenden Risikofaktoren (wie im Grundlagenteil erwahnt) die Pati-
enten hatten ist in Tabelle 12 sichtbar. Es wurde sich hier auf die wichtigsten (akute Ab-
stolBungen, LDL-Wert, diabetische Stoffwechsellage und CMV-Status) beschrankt.

Seite | 67




Tabelle 12: CAV-Risikofaktoren der Gruppe 1

IVUS Risikofaktoren
st | Akute Diabetische
Stadi- Absto- cwvv LDL Stoffwechsel-
Rung lage
um
S22 |5 |2 | 22 |83 | @isse 2952
3053 |5 g% (88| =ige £
e | a o o o 55 €ab Eodf
E (S| £ |E | ag |2 222 223
= c = c &= o i IE 6z
> = - =5 =
Q Q c c OO0 c ol
Z e S NS
® D % 33
= =
Patient , . . 120,6 + 33,8 76+1,2
6 3 2 | Nein | Nein S+ Nein (range: 91-173) | (range: 6,5 -9,5)
Patient : : : 122,7 £ 40,5 54+0,1
20 | 1| 1 |Nein|Nein| S-/E-|Nein| 6 76-148)| (range: 53-5.6)
Patient : : . 107 £ 14,0 7,3+0,6
39 | 0 | 2 |Nein Nein| S-/E-|Nein| e 90-123)| (range: 6,2-7.9)

- (negativ) | ,+* (positiv) | S = Spender | E = Empfanger | IVUS = Intravaskularer Ultraschall | LDL = Low Density
Lipoprotein | CMV = Cytomegalievirus

Angabe der LDL-, HbA1c-Mittelwerte mit Standardabweichung, Minimum und Maximum zwischen den Herzkathe-
tern

In Gruppe 2 wurden Patienten eingeschlossen, bei denen eine festgestellte CAV aus-
schlaggebend fur eine Umstellung auf Eve war. Insgesamt betraf dies sechs Patienten
(Nr. 3,9, 12, 13, 15 und 31). Das mittlere Alter bei TX lag bei 5,8 £+ 6,3 Jahren (range:
1,2-14,9).[1] Vier Patienten erhielten zusatzlich zur Immunsuppression vor und nach
Umstellung ein Statin (Nr. 9, 13, 15 und 31). Patient Nummer 3 bekam erst nach Umstel-
lung ein Statin und Nummer 12 wurde zu keiner Zeit mit einem Statin behandelt.

Die mittlere Eve-Einnahmedauer von Umstellung bis zum Kontrollherzkatheter betrug
11,3 £ 4,6 Monate (range: 3-15). Der Abstand zwischen Ausgangsbefund und dem Kon-
troll-Befund nach Umstellung betrug im Mittel 12,8 + 2,8 Monate.[1]

Ausnahme ist Patient 13. Hier wurde alle 3 Monate ein Kontrollkatheter durchgefihrt
(insgesamt 3 Katheteruntersuchungen in 9 Monaten). In Tabelle 13 sind die Ergebnisse

der durchgefuhrten Herzkatheter aufgefuhrt.
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Tabelle 13: Vergleich der Standford-Stadien; Gruppe 2; vor und nach Umstellung
(in Anlehnung an Grimm et al., 2020) [1]

(ohne Eve)
Stanford-Stadium

(mit Eve)
Stanford-Stadium

IVUS IVUS OCT
Patient 3 1 1
Patient 9 3 3
Patient 12 2 1
Patient 13 3 4 (@)
Patient 15 2 2
Patient 31 2 1

IVUS = Intravaskularer Ultraschall | OCT = Optical Coherence Tomography | Eve = Everolimus | CAV-Grad Ver-

besserung (griin) | CAV-Grad Verschlechterung (rot) | stabiler CAV-Grad Befund (schwarz)
@ in 3 aufeinanderfolgenden Kontrollen

2 Patienten (33,3 %) zeigten Verbesserungen einer bestehenden CAV, bei dreien
(50,0 %) blieb der Befund unverandert. Bei einem Patienten (16,6 %) kam es nach 3

Monaten Eve-Einnahme zu einer Verschlechterung der CAV (Stadium 3 auf Stadium 4).

Im dreimonatigen Kontrollverlauf (insgesamt 3 Kontrollen in 9 Monaten), mittels [VUS,
blieb das Stanford-Stadium 4 vorhanden.

Welche CAV beeinflussenden Risikofaktoren die Patienten hatten, zeigt Tabelle 14. Es

wurde sich hier auf die wichtigsten (akute Abstoldungen, LDL-Wert, diabetische Stoff-

wechsellage und CMV-Status) beschrankt.
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Tabelle 14: CAV-Risikofaktoren der Gruppe 2

IVUS Risikofaktoren
Stan- Akute Diabetische
ford- Absto- cmv LDL Stoffwechsel-
Stadium Rung lage
S| E |5 | |53% 53| gsiz T L
= 3] = 3] ] o 6 ® c S o = c S o =
c = c = &2 ® = a200 a®o00
3 | c 3 c 5% |90 ® 030 ® 030
e | 3 o 3 Q 7 g3 32352 S2352
e | & = a 29 |&5 53abf 53
£ | 2 £ 2 b | = 383 e3>
@ |§ | @ g g |@ QP s 2xo
«Q «Q c QT 00 T o !
=1
Patient . . 114,3 £ 21,6 52+0,2
3 1 1 | Nein | Nein ) S+ Ja (range: 141-90) | (range: 5,0-5,4)
Patient . : . 90,5+13,4 56+0,3
9 3 3 | Nein | Nein| S+ | Nein (range: 81-100) | (range: 5,4-5,8)
Patient . : 80,0+2,8 54
12 2 1| Nein | Nein| S+ Ja (range: 78-82) (range: 5,4)
Patient . . 445+ 10,6 54+0,1
13 3 4 Ja | Nein | E+ | Nein (range: 37-52) | (range: 5,3-5,4)
Patient : .| S-/E . 74,0142 51+0,1
15 2 2 | Nein | Nein - Nein (range: 71-74) | (range: 5,0-5,2)
. 110,2 £ 10,7
Pa:t3|1ent 2 1 | Nein | Nein| S+ | Nein (range: (ran5’g'1501,?5 6)
101-125) g9e. 92, 1-9,

-~ (negativ), ,+“ (positiv) | S = Spender | E= Empfanger | IVUS = Intravaskularer Ultraschall [LDL = Low Density

Lipoprotein CMV = Cytomegalievirus

Angabe von LDL- und HbA1c-Mittelwert mit Standardabweichung, Minimum und Maximum zwischen den Herzka-

thetern

Patient 13: in 3 aufeinanderfolgenden Kontrolluntersuchungen (innerhalb von 9 Monaten) war ein gleichbleiben-
der CAV-Grad 4 sichtbar, bei durchgangigem HbA1c < 6,5 % und LDL-Wert < 100 mg/dI
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1.13 Vergleich der Nierenfunktion

Bei der Untersuchung der Entwicklung der Nierenfunktion unter Eve konnten von den 36
Teilnehmern insgesamt 23 Patienten (Nr. 1; 2; 4-9; 11; 13; 14; 16; 18; 20; 21; 24; 25; 28;
30-33; 36) mit einbezogen werden. Die restlichen 13 Patienten wurden aufgrund von
einer Eve-Einnahme weniger als ein halbes Jahr oder wegen fehlenden Kreatininwerten

zu den gewunschten Zeitpunkten herausgelassen.

Die Auswertung der Veranderung der Nierenfunktion unter Eve erfolgte einmal als Ge-
samtergebnis und zusatzlich wurden die Patienten in zwei Gruppen gegliedert und ge-

sondert betrachtet:

Gruppe 1:  Patienten mit anderem Umstellungsgrund

Gruppe 2: Patienten mit Niereninsuffizienz als Umstellungsgrund

Gesamtergebnis (gruppenunabhangig):

Insgesamt war nach Umstellung auf Eve zu fast allen Zeitpunkten (11, t3 und t4) bis auf
t2 eine positive Entwicklung der Nierenfunktion sichtbar. An t2 zeigte sich insgesamt
eine leichte Abnahme der Werte.

Die folgende Tabelle 15 gibt eine Ubersicht tiber die Veranderung der Krea-Cl aller Pati-

enten zu den verschiedenen Zeitpunkten.

Tabelle 15: Gesamtiibersicht liber die Entwicklung der Nierenfunktion

mittlere Krea-Cl
(ml/min/1,73m?) Anderung in %
ohne Eve mit Eve
t0 vs. t1 88,7 + 29,1 101,6 + 33,9 46
(n=19) (38,6 — 155,4) (49,1 — 185,0) ’
t0 vs. t1 95,5 + 25,8 99,6 + 32,9
(ohne AusreiBer; 4,3
n=16) (43,5 - 155,4) (49,1 - 185,0)
{0 vs. t2 96,8 + 37,2 96,0 + 33,5 08
(n=12) (38,6-168,0) (49,7-158,0) ’
t0vs. t2 102,1 £ 34,0 97,2 +34,9
(ohne AusreiBer; -4,8
n=11) (43,5-168,0) (49,7-158,5)
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e 59,2 + 16,6 72,2 +17,8 22.0
(n=6) (38,6-81,3) (49,7-96,6)
t0vs. t3 63,3+ 14,7 71,1 £19,7
(ohne Ausreiller; 12,4
n=5) (43,5-81,3) (49,7-96,6)
{0 vs. t4 49,9+ 155 70,4 £ 25,6 19
(n=3) (38,6-67,6) (44,9-96,1) P
t0vs. t4 55,5 + 17,1 57,5+17,8
(ohne AusreiBer; 3,6 %
n=2) (43,5-67,6) (44,9-70,1)

Eve = Everolimus | n = Anzahl der Patienten | Krea-Cl = Kreatinin-Clearance | Verbesserung der Nierenfunktion
(gruin) | Verschlechterung der Nierenfunktion (rot) | t0 = Umstellung | t1 = nach 6 Monaten | t2 = nach 1 Jahr
t3 = nach 2 Jahren | t4 = nach 4 Jahren

Die Betrachtung der einzelnen Zeitpunkte ergab folgendes: Ein Vergleich der Werte zwi-
schen t0 und t1 war bei 19 Patienten durchfuhrbar. Die mittlere Krea-Cl aller 19 Patien-
ten lag zu t0 bei 88,7 £ 29,1 ml/min/1,73m? (range: 38,6-155,4). Nach 6 Monaten Eve-
Einnahme nahm diese den Wert 101,6 + 33,9 ml/min/1,73m? (range: 49,1-185,0) an. Es
kam also zu einer Verbesserung der Clearance im Mittel um 14,6 % (range: -28,2 % bis
+207,7 %). Bei der gesonderten Betrachtung des Mittelwertes aller prozentualen Einze-
landerungen ergab sich eine Zunahme um 22,3 % (range: -28,2 % bis +207,7 %). Der
Unterschied ist durch grof3e prozentuale Veranderungen einzelner Patienten erklarbar.
Durch Interquartilsabstandsberechnung wurden drei Patienten (Nr. 5, 11 und 28) als
Ausreil3er identifiziert. Nach Herausnahme der Ausreil3er zeigte das Gesamtergebnis
weiterhin eine positive Tendenz der Nierenfunktion. Die Krea-Cl zu t0 lag in diesem Fall
bei 95,5 + 25,8 ml/min/1,73m? (range: 43,5-155,4). Zu t1 war diese im Mittel um 4,3 %
(range: -28,2 % bis +25,0 %) hdher und nahm einen Wert von 99,6 + 32,9 ml/min/1,73m?
(range: 49,1-185,0) an. Bei der gesonderten Betrachtung des Mittelwertes aller prozen-
tualen Einzelanderungen ergab sich eine Zunahme von 4,2 % (range: -28,2 % bis
+25,0 %).

Bei 12 Patienten war eine Untersuchung der Werte nach einer einjahrigen Eve-
Einnahme mdglich. Hier zeigte sich im Mittel eine minimale Verschlechterung der Werte
um 0,8 % (range: -36,2 % bis +115,0 %). Die mittlere GFR der 12 Patienten lag zum
Zeitpunkt t0 bei 96,8 + 37,2 ml/min/1,73m? (range: 38,6-168,0). Nach einem Jahr nahm
diese einen Wert von 96,0 + 33,5 ml/min/1,73m? (range: 49,7-158,0) an. Trotz eines
niedrigeren Wertes zu t1 war unter den Patienten eine gemittelte Zunahme der Einzel-

prozentwerte um 6,7 % (range: -36,2 % bis +115,0 %) vorhanden. Die positive gemittelte
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prozentuale Zunahme im Vergleich zur eigentlichen Abnahme der Clearance kommt am
ehesten dadurch zustande, dass Patient Nummer 28 einen hohen prozentualen Anstieg
der GFR von 115 % hatte. Diese Zahl hat gro3en Einfluss auf den Mittelwert der prozen-
tualen Veranderungen. Der Patient wurde als Ausreil3er identifiziert. Ohne den Ausreil3er
Nummer 28 war somit eine Verschlechterung der mittleren Krea-Cl und der prozentualen
Veranderung sichtbar. Zu t2 war der Wert 97,2 + 34,9 ml/min/1,72m? (range: 49,7-
158,5). Im Vergleich dazu war die mittlere GFR zu t0 (102,1 + 34,0 ml/min/1,73m?; ran-
ge: 43,5-168,0) im Mittel um 4,8 % (range: -36,2 % bis +17,5 %) hoher.

Bei Analyse des Mittelwertes aller prozentualen Einzelanderungen ergab sich eine Zu-
nahme 3,1 % (range: -36,2 bis +17,5), auch hier hervorgerufen durch die unterschiedli-
chen Einzelveranderungen der Nierenfunktion der Patienten.

Uber die Eve-Einnahmedauer von zwei Jahren konnten sechs Patienten in den Ver-
gleich mit einbezogen werden. Auch hier wurden die Ergebnisse einmal mit und einmal
ohne Ausreilder betrachtet. In beiden Fallen zeigte sich ein mittlerer Anstieg der Krea-Cl
und somit eine Verbesserung der Nierenfunktion. Ohne Ausreil3er lag die mittlere GFR
zu t0 bei 59,2 + 16,6 ml/min/1,73m? (range: 38,6-81,3) und zu t3 im Mittel um 22,0 %
(range: -7,8 % bis +101,0 %) hoher bei 72,2 £ 17,8 ml/min/1,73m? (range: 49,7-96,6).
Bei der gesonderten Betrachtung des Mittelwertes aller prozentualen Einzelanderungen
ergab sich aufgrund gréRerer prozentualer Anderungen einzelner Patienten eine etwas
héhere Zunahme um 27,0 % (range: -7,8 % bis +101,0 %). Ohne Ausreiler war der mitt-
lere Unterschied 12,4 % (range: -7,8 % bis +28,0 %) bzw. bei Analyse des Mittelwertes
aller prozentualen Einzelanderungen 12,2 % (range: -7,8 % bis +28,0 %). tO war in die-
sem Fall 63,3 £ 14,7 ml/min/1,73m? (range: 43,5-81,3) und t3 lag bei 71,1 + 19,7
ml/min/1,73m? (range: 49,7-96,6).

Drei Patienten nahmen bereits seit vier Jahren Eve ein. Im Vergleich zum Basiswert t0
zeigte sich hier eine Verbesserung der Nierenfunktion um 41,1 % (range: +3,4 % bis
+149,1 %). An t0 lag die mittlere Krea-Cl bei 49,9 + 15,5 ml/min/1,73m? (range: 38,6-
67,6) und an t4 bei 70,4 + 25,6 ml/min/1,73m? (range: 44,9-96,1). Auch hier ist bei Be-
trachtung des Mittelwertes aller prozentualen Einzelanderungen eine groRere Zunahme
der Clearance aufgrund einer gréReren Differenz und somit groRReren prozentualen An-
derung der Vergleichswerte (t0 und t4) bei Einzelpatienten sichtbar (52,1 % (range: +3,4
% bis +149,1 %)). Mit einer Erhéhung der Einzelwerte um bis zu 149,1 % war auch hier
Patient Nummer 28 ein Ausreiler und hatte somit gro3en Einfluss auf das Ergebnis.

Ohne ihn war die positive Entwicklung der Nierenfunktion wesentlich geringer, 3,6 %.
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Die beiden anderen Patienten (Nr. 1 und 16) zeigten je eine Verbesserung der Werte um
3,4 % und 3,7 %. Der Verlauf Uber die 4 Jahre ist in Abbildung 22 veranschaulicht.

110,0

—
o
o
o

90,0

70,0 g
60,0 ——Patient 1

50,0 —7&« ¢~  ~=Patient16

40,0 ) 4 Patient 28

30,0
20,0
10,0

O N O T T T 1
t0 t1 12 t3 t4

Kreatinin.Clearace in ml/min/1,73m?

Abbildung 22: Entwicklung der Kreatinin-Clearance bei vierjahriger Eve-

Einnhame; Patienten 1, 16 und 28
t0 = vor bzw. Zeitpunkt der Umstellung | t1 = nach 6 Monaten | t2 = nach 1 Jahr | t3 = nach

2 Jahren | t4 = nach 4 Jahren | untere Normgrenze der GFR bzw. Kreatinin-

Clearance (rote Linie; Werte < 90ml/min/1,73m? Hinweis auf Funktionseinschrankung)
Ergebnis Gruppe 1: Patienten mit anderem Umstellungsgrund:
13 Patienten aus Gruppe A1 (Nr. 4-9, 13, 20, 21, 25, 30-32) und 2 Patienten (Nr. 11 und
18) aus Gruppe B1 bildeten diese Gruppe.
Aus Gruppe A1 konnten zehn Patienten (Nr. 4-7, 9, 13, 21, 25, 30, 31) nach 6 Monaten
Eve-Einnahme analysiert werden. Alle erhielten vor Umstellung Tac und MPA und da-
nach eine Kombination aus Tac und Eve. Die mittlere Krea-Cl lag vor Umstellung bei
107,4 £ 22,0 ml/min/1,73m? (range: 65,2-155,4). Im Vergleich dazu war die mittlere GFR
nach einem halben Jahr um 7,7 % (range: -28,2 % bis +56,7 %) héher und nahm einen
Wert von 115,7 + 33,0 ml/min/1,73m? (range: 54,3-185) an. 9,1 % (range: -28,2 % bis
+56,7 %) betrug die prozentuale Anderung bei Betrachtung des Mittelwertes aller pro-
zentualen Einzelanderungen. In der folgenden Abbildung 23 sind die prozentualen An-
derungen der einzelnen Patienten dargestellt. Die rote Linie kennzeichnet die 0,0 %

Marke, also keine Veranderung.
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‘%Anderung 16,0% | 56,7% | -6,8% | 18,2% | 19,0% | 3,7% |-28,2%|-1,6% | 1,3% |12,9%

Abbildung 23: Prozentuale Veranderung der Kreatinin-Clearance der Patienten
4-7,9, 13, 21, 25, 30 und 31 unter CNI-haltiger Therapie;
6 Monate nach Umstellung; Gruppe A1

rote Line = 0 % (keine Veranderung)
Wie aus Abbildung 23 oder Abbildung 24 ersichtlich ist, kam es bei sieben Patienten zu
einer positiven Entwicklung der Nierenfunktion. Drei Patienten hatten eine Abnahme der
GFR.
Die Patienten 5 und 21 scheinen im Vergleich zu den anderen Patienten eine starkere
Anderung der Nierenfunktion erfahren zu haben. Bei Patient 21 ist auffallig, dass die
Tac-Dosis an t1 mit 0,7 mg/d (=0,05 mg/kg KG/d) hoher, als zum Umstellungszeitpunkt
t0 mit 0,5mg/d (=0,04 g/kg KG/d) lag. Die Tac-Spiegel verhielten sich umgekehrt (t0: 7,2
ng/ml; t1: 6,2 ng/ml). Die anderen Patienten erfuhren eine Reduktion der Tac-Dosis nach
Umstellung auf Eve. Die Daten von Patient 5 lieferten keinen Hinweis auf einen be-
stimmten Grund, der die so deutliche Veranderung erklaren kdonnte. Wie bei allen Pati-
enten wurde auch bei Patient 5 die Tac-Dosis nach Umstellung in gleichem Mal}e ver-
ringert. Ohne diese beiden Patienten kam es zu einer Verbesserung der mittleren GFR
nach einem halben Jahr Eve-Einnahme um 8,4 % bzw. bei Analyse des Mittelwertes der
prozentualen Einzelveranderungen um 7,9 % (range: -6,8 % bis +19,9 %). Die mittlere
Krea-Cl vor Umstellung betrug 112,9 + 18,3 ml/min/1,73m? und zum Zeitpunkt t1 nahm
sie den Wert 122,4 + 27,6 ml/min/1,73m? (range: 75,8-185,0) an.
Wie sich die mittlere Krea-Cl der einzelnen Patienten in Bezug auf den Normwert (keine
eingeschrankte Nierenfunktion bei GFR > 90ml/min/1,73m? [111]) nach einem halben
Jahr Eve-Einnahme verhielt, zeigt Abbildung 24. Die blauen Balken entsprechen der

mittleren GFR der einzelnen Patienten zum Zeitpunkt vor Umstellung. Die grinen Bal-
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ken spiegeln die Krea-Cl nach 6 Monaten wieder. Die rote Linie stellt die Grenze von 90
ml/min/1,73m? dar.
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Abbildung 24: Veranderung der Kreatinin-Clearance der Patienten 4-7, 9, 13,
21, 25, 30 und 31 unter CNI-haltiger Therapie;
6 Monate nach Umstellung; Gruppe A1;
in Bezug zur Normgrenze (90ml/min/1,73m?)

t0 = vor bzw. Zeitpunkt der Umstellung | t1 = nach 6 Monaten | untere Normgrenze der

GFR bzw. Kreatinin-Clearance (rote Linie, Werte < 90ml/min/1,73m? Hinweis auf

Funktionseinschrankung)
Vor Umstellung zeigte ein Patient (Nr. 5) eine Funktionseinschrankung der Niere mit
Clearance-Werten von unter 90 ml/min/1,73m?2 Bei den anderen neun Patienten lag eine
normale Nierenfunktion vor. Im Vergleich dazu war ein halbes Jahr spater erneut bei
neun Patienten die mittlere GFR tUber 90 ml/min/1,73m? und somit im Normbereich.
Auch Patient 5 wies nach einem halben Jahr nach Umstellung eine im Normbereich lie-
gende Nierenfunktion auf. Bei einem Patienten (Nr. 21) war allerdings eine Verschlech-

terung mit Unterschreitung des Normwertes sichtbar.

Aus der gleichen Gruppe (A1) konnte bei sieben Patienten (Nr. 6, 8,9, 20, 21, 30-32) ein
Vergleich der Nierenfunktion vor Umstellung und ein Jahr nach Umstellung angestellt
werden. Sechs von diesen wurden vorher mit Tac und MPA behandelt. Ein Patient (Nr.
32) erhielt AZA. Durchschnittlich kam es nach einem Jahr Eve-Einnahme bei den 7 Pati-
enten zu einer Verminderung der Nierenfunktion. Die prozentuale Abnahme in Bezug
zur gemittelten GFR aller Patienten der Gruppe betrug 5,5 % (range: -36,2 % bis +16,9

%). Die Betrachtung des Mittelwertes aller prozentualen Einzeldanderungen ergab eine

Seite | 76



Abnahme von 5,7 %. Zu 10 lag die gemittelte GFR bei 121,3 + 23,2 ml/min/1,73m? (ran-
ge: 103,1-168,0) und im Vergleich dazu die gemittelte Krea-Cl zu t2 bei 114,6 £ 31,4
ml/min/1,73m? (range:67,4-158,5). Die folgende Abbildung 25 veranschaulicht die pro-
zentuale Veranderung der Nierenfunktion nach einer einjahrigen Eve-Einnahme. Die

rote Linie stellt wieder die 0,0 % Marke dar, also keine Veranderung.
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-40,0%
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‘% Anderung| 4.8% -266% | -57% | -362% 2,0% 16,9% 4,9%

Abbildung 25: Prozentuale Veranderung der Kreatinin-Clearance der Patienten

6, 8, 20, 21, 30-32; 12 Monate nach Umstellung; Gruppe A1
t0 = vor bzw. Zeitpunkt der Umstellung | t1 = nach 6 Monaten | t2 = nach 1 Jahr

rote Line = 0 % (keine Veranderung)

Auch hier ist bei Patient 21, wie nach 6 Monaten, mit einer Verschlechterung von 36,2 %
eine starkere Veranderung der Nierenfunktion im Vergleich zu den anderen Teilnehmern
sichtbar. Ohne ihn zeigt sich unter den sieben Patienten eine geringere mittlere Abnah-
me der GFR von -1,2 % (range: -26,6 % bis +16,9 %) bzw. bei Betrachtung des Mittel-
wertes aller prozentualen Einzelanderungen eine Abnahme von 0,6 % (range: -26,6 %
bis +16,9 %). Die gemittelte Krea-Cl lag hier zu t0 bei 123,9 + 24,3 ml/min/1,73m? (ran-
ge: 103,1-168) und im Vergleich dazu die GFR zu t2 bei 122,5 + 25,7 ml/min/1,73m?
(range: 88,0-158,5). Insgesamt zeigen sich 4 Verbesserungen im Vergleich zu 2 Ver-
schlechterungen der Nierenfunktion. Jedoch wirken sich die prozentualen Verschlechte-
rungen starker in der Gesamtbewertung aus als die positiven Entwicklungen.

Wie sich die Nierenfunktion in Bezug auf die Grenze von 90ml/min/1,73m? (gekenn-
zeichnet durch rote Line) nach einem Jahr Eve-Einnahme anderte, veranschaulicht Ab-
bildung 26.
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Abbildung 26: Veranderung der Kreatinin-Clearance der Patienten 6, 8, 20, 21,
30-32; 2 Jahre nach Umstellung; Gruppe A1;

in Bezug zur Normgrenze (90mi/min/1,73m?)

t0 = vor bzw. Zeitpunkt der Umstellung | 2 = nach 1 Jahr | untere Normgrenze der GFR
bzw. Kreatinin-Clearance (rote Linie, Werte < 90ml/min/1,73m? Hinweis auf
Funktionseinschrankung)
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Vor Umstellung hatten alle sieben Patienten eine normale Nierenfunktion ohne Ein-
schrankung. Nach zwei Jahren zeigten zwei (Nr. 8 und 21) eine eingeschrankte Nieren-
funktion (Abnahme um 26,6 % und 36,2 %) und bei finf Patienten kam es zwar zu Ver-
anderungen, allerdings unterschritt keiner die Normgrenze. Von diesen flnf Patienten
verschlechterte sich bei einem weiteren Patienten, Nummer 20, die Nierenfunktion, fiel
aber nicht unter den Normwert. Die restlichen 4 Patienten zeigten eine Verbesserung

zwischen 2,0 % und 16,9 %. Die Einzelwerte der prozentualen Anderung sind Abbildung
25 zu entnehmen.

Nach Veranschaulichung der Vergleiche der Zeitpunkte tO und t1 und t0 und t2 ist der
Verlauf der Nierenfunktionsveranderung tber das Jahr interessant. Bei vier Patienten

(Nr. 6, 21, 30, 31) war eine Verlaufsbeobachtung (mit Werten zu t0, t1 und t2) mdglich.
(Siehe Abbildung 27)
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Abbildung 27: Entwicklung der Kreatinin-Clearance der Patienten 6, 21, 30, 31
bei zweijahriger Eve-Einnahme

t0 = vor bzw. Zeitpunkt der Umstellung | t1 = nach 6 Monaten | t2 = nach 1 Jahr

untere Normgrenze der GFR bzw. Kreatinin-Clearance (rote Linie, Werte

<90ml/min/1,73m?2 Hinweis auf Funktionseinschrankung)
Es sind unterschiedliche Verlaufe mit einer Tendenz zur positiven Nierenfunktionsent-
wicklung sichtbar.
Zwei Patienten, (Nr. 30 und Nr. 31), (50,0 %) zeigten zu beiden Zeitpunkten nach Um-
stellung eine Verbesserung der Nierenfunktion. In Bezug auf den Normwert lag deren
mittlere GFR immer Uber der 90 ml/min/1,73m? Grenze. Normwertig, aber schwankend
war der Verlauf von Patient Nummer 6. Nach einer Verschlechterung der Nierenfunktion
ein halbes Jahr nach Umstellung kam es ein Jahr nach Umstellung wieder zu einer Ver-
besserung. Die mittlere GFR stieg in diesem Fall sogar Uber den Wert vor Umstellung.
Von den vier betrachteten Fallen lieferte im Verlauf lediglich einer eine negative Entwick-
lung der Krea-Cl. Die GFR des Patienten 21 sank nach einem halben Jahr unter die
Normgrenze und zeigte nach einem Jahr eine noch gréfliere Funktionseinschrankung
der Niere. Die Abnahme der Nierenfunktion nach 6 Monaten kann, wie oben schon er-
wahnt, durch eine Dosis-Steigerung von Tac hervorgerufen worden sein. Zum Zeitpunkt
1 Jahr nach Umstellung entsprach die Tagesdosis von Tac mit 0,04 mg/kg Kg/d wieder
der Dosis zum Umstellungsdatum. Allerdings litt die Patientin kurz zuvor an einer Pneu-
monie und wurde antibiotisch mit Cefaclor, mit moglicher nephrotoxischer Wirkung, be-
handelt.
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Die Entwicklung der Nierenfunktion der beiden Patienten (Nr. 11 und Nr. 18) aus Gruppe
B1 zeigt Abbildung 28. Beide erhielten vor Umstellung eine Therapie aus Tac und AZA

und wurden auf eine CNI-freie Behandlung mit Eve als Monobaustein umgestellt.
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Abbildung 28: Veranderung der Kreatinin-Clearance Patient 11 und 18;
Gruppe B1

t0 = vor bzw. Zeitpunkt der Umstellung | t1 = nach 6 Monaten | t3 = nach 2 Jahren

untere Normgrenze der GFR bzw. Kreatinin-Clearance (rote Linie,

Werte < 90ml/min/1,73m? Hinweis auf Funktionseinschrankung)
Beide CNI-frei behandelten Patienten zeigen nach einem halben Jahr Eve-Einnahme
eine Verbesserung der Nierenfunktion. Die mittlere GFR des Patienten 11 stieg um
207,7 %. Erwahnenswert ist hier, dass der Patient zum Zeitpunkt t0 eine Antikorperthe-
rapie bei PTLD erhielt und zum Zeitpunkt t1 frei von dieser Antikdrpertherapie war. Die
GFR des Patienten 18 stieg um 14,2 %. Auch dieser erhielt zum Zeitpunkt tO eine Anti-
korpertherapie bei PTLD und war zu t1 Antikérpertherapie frei. Zusatzlich konnte bei
diesem Patienten ein Vergleich der Werte vor Umstellung und zwei Jahre nach Umstel-
lung gemacht werden. Dieser zeigt eine Steigerung der Krea-Cl um 18,8 %. Beide Pati-
enten hatten vor Umstellung eine Clearance von unter 90 ml/min/1,73m?, wurden aber
nicht wegen einer chronischen Niereninsuffizienz umgestellt, sondern aufgrund einer
PTLD. Nach Therapie der PTLD mittels Antikdrpertherapie und gleichzeitiger Einfihrung
von Eve stiegen die berechneten glomerularen Filtrationsraten tber die Normgrenze und

die Nierenfunktion war in keinem der Falle eingeschrankt.
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Ergebnis Gruppe 2: Patienten mit Niereninsuffizienz als Umstellungsgrund:
Diese Gruppe besteht insgesamt aus zehn Patienten und setzt sich aus flnf Patienten
(Nr. 1,10, 14, 33, 34) der Gruppe A1, zwei (Nr. 2 und 24) der Gruppe A2, einem (Nr. 36)
aus Gruppe B1 und zwei (Nr. 16 und 28) aus Gruppe B2 zusammen.

Vor Umstellung erhielten sechs Patienten eine Kombination aus Tac und MPA, zwei be-
kamen CyA und MPA, und zwei Patienten wurden mit einer Tac-Monotherapie behan-
delt. Von diesen zehn konnten aufgrund fehlender Werte zu den Zielzeitpunkten und
wegen teilweise aul3erklinischer Betreuung letztendlich nur acht in der Auswertung be-
rucksichtigt werden. Die Patienten 10 und 34 fielen aus der Betrachtung heraus. Wel-
cher Patient welche Medikamentenkombination bekam, enthehmen sie bitte Tabelle 04.
Die folgende Abbildung 29 zeigt die Entwicklung der Krea-Cl der Patienten, die wegen
einer bestehenden Niereninsuffizienz auf Eve umgestellt worden sind. In der darunter
stehenden Tabelle 16 sind die einzelnen gemittelten prozentualen Veranderungen der

Werte nach unterschiedlich langer Eve-Einnahme (6 Monate, 1 Jahr, 2 Jahre, 4 Jahre) in
Bezug auf t0 aufgelistet.
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Abbildung 29: Veranderung der Kreatinin-Clearance der Patienten mit

Niereninsuffizienz als Umstellungsgrund

t0 = vor bzw. Zeitpunkt der Umstellung | t1 = nach 6 Monaten | t2 = nach 1 Jahr | t3 = nach
2 Jahren | t4 = nach 4 Jahren | untere Normgrenze der GFR bzw. Kreatinin-

Clearance (rote Linie, Werte < 90ml/min/1,73m? Hinweis auf Funktionseinschrankung) |
Kreatinin-Clearance vor Umstellung (blaue Balken) | Kreatinin-Clearance nach 6 Monaten
(hellgrine Balken) | Kreatinin-Clearance nach 1 Jahr (orange Balken) | Kreatinin-Clearance
nach 2 Jahren (dunkelgriine Balken) | Kreatinin-Clearance nach 4Jahren (violette Balken)
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Tabelle 16: Anderung der Kreatinin-Clearance; im Vergleich zu t0

Therapie
nach Patient t0-t1 t0-t2 t0-t3 t0-t4
Umstellung
1 25.0 % 14.3 % 14.3 % 3.4 %
_ A1 .
3 Eve | Tac 14 7.5 %
= 33 128% | -271%
[}
o e 2 12.3 %
Eve | CYA
| Cy 24 -26.8 %
=z B1 36 5.8 % 0,6 % 7.8 %
o Eve-Mono o 70 o 70 "o o
2
5 16 15,7 % 175% | 28.0% 3.7 %
S | E BfVIPA
] i 28 911% | 1155% | 101.0% | 1491 %

Tac = Tacrolimus | MPA = Mycophenolsaure | CyA = Cyclosporin A | Eve = Everolimus | Mono = Monotherapie
CNI = Calcineurininhibitor | t0 = vor bzw. Zeitpunkt der Umstellung | t1 = nach 6 Monaten | t2 = nach 1 Jahr
t3 = nach 2 Jahren | t4 = nach 4 Jahren

Wie aus Abbildung 29 und Tabelle 16 ersichtlich ist, lassen sich keine einheitlichen

Trends sondern schwankende Verlaufe im Verlauf nach Umstellung auf Eve sehen.

Ergebnis Eve in Kombination mit CNI:

Patienten (Nr. 1, 2, 14, 24, 33), die nach Umstellung Eve in Kombination mit einem CNI,
wie Tac oder CyA, erhalten haben, zeigten im Laufe der Einnahmezeit unterschiedliche
Entwicklungen der GFR. Nach sechs Monaten Eve-Umstellung war bei zwei Patienten
eine Verbesserung um 25,0 % und 12,3 % (Nr. 1 und 2) und bei den Anderen eine Ver-
schlechterung von 26,8 % und 12,8 % (Nr. 24 und 33) im Vergleich zum Umstellungs-
zeitpunkt tO feststellbar. Die Patienten 1 und 33 nahmen Eve auch noch nach einem
Jahr ein. Hier zeigten beide Falle eine Abnahme der Werte im Vergleich zum Vorwert
(t1). In Bezug zu t0 war die Krea-Cl des Patienten 1 noch verbessert, Patient 33 zeigte
allerdings eine weitere Abnahme der Nierenfunktion.

Eine Beurteilung nach zwei Jahren war bei Patient 1 und 14 mdglich. Beide hatten nach
zwei Jahren Eve hohere Krea-Cl als zu t0. Bei Patient 1 konnte sogar ein Vergleich nach
4 Jahren angestellt werden. Hier zeigte sich eine Zunahme der Werte um 3,4 % im Ver-
gleich zu t0, allerdings ist eine Abnahme der Nierenfunktion um 9,5 % im Vergleich zum
Zeitpunkt t3 sichtbar.
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Ergebnis Eve ohne eine Kombination mit CNI.

Die Patienten 16, 28 und 36 wurden nach Umstellung CNI-frei behandelt. Beim Ver-
gleich der Krea-Cl zu t0 und t1 zeigte sich eine einheitliche Veranderung. Es waren Ver-
besserungen um 5,8 % (Nr. 36), 15,7 % (Nr. 16) und sogar 91,1 % (Nr. 28) zu verzeich-
nen. Der weitere Verlauf der Nierenfunktion zeigte wie in Gruppe A auch hier unter-
schiedliche Entwicklungen. Die beiden Patienten, die in Kombination mit MPA behandelt
wurden, hatten im Gegensatz zu Patient 36 (Eve-Monotherapie) bei Betrachtung des
Zeitpunktes t3 eine weitere Verbesserung der Krea-Cl. Die GFR von Patient 36 sank in
etwa auf den Wert zu t0 zurlck.

Die Patienten der Gruppe B2 (Nr. 16 und 28) konnten auch noch nach vier Jahren ana-
lysiert werden. Der Vergleich t0 und t4 zeigte in beiden Fallen hohere Werte zum Zeit-
punkt t4. Im Vergleich zu den Werten zu t3 war sowohl eine positive (Nr. 16, Zunahme
um 23,9 %) als auch eine negative (Nr. 28, Abnahme um 19,0 %) Entwicklung sichtbar.
Neben der Entwicklung der Nierenfunktion im Allgemeinen ist auch interessant, ob eine
Eve-Einnahme eine eingeschrankte Nierenfunktion in den Normbereich (= GFR > 90
ml/min/1,73 m?) anheben kann. Von den mit einbezogenen acht Patienten, die wegen
einer bestehenden Niereninsuffizienz umgestellt wurden, hatten zwei (Nr. 2 und Nr. 33)
zum Zeitpunkt der Umstellung eine normwertige Krea-Cl. Die Nierenfunktion von einem
der beiden (Nr. 2) hielt sich im Normbereich und verbesserte sich zusatzlich, die des
anderen fiel mit einem Wert von 81,0 ml/min/1,73m? unter den Normwert und war leicht
eingeschrankt. Auch nach einem Jahr Eve-Einnahme stieg seine Nierenfunktion nicht
mehr Uber den gewlinschten Zielwert von 90ml/min, sondern fiel sogar um 16,9 % weiter
ab.

Die anderen sechs Patienten hatten sowohl bei Umstellung und funf davon auch zu den
anderen Zeitpunkten eine eingeschrankte Funktion. Eine Umstellung flihrte somit bei
keinem dieser funf Patienten zu einem Anstieg Uber den Normwert. Bei einem Patienten
(Nr. 28) zeigt sich nach vier Jahren Eve-Einnahme (in Kombination mit MPA) ein Uber-

gang von eingeschrankter zu normaler Nierenfunktion.
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1.14 Abbruch und Unterbrechung der Eve-Einnahme

Von den 36 in der Studie eingeschlossenen Patienten mussten 10 Patienten (27,7 %)
den ersten Einsatz von Eve in einer Kombinationstherapie abbrechen. Neun davon we-
gen Nebenwirkungen [1] und eine Person aufgrund einer nétigen Retransplantation.
Folgende Patienten waren betroffen: Nummer 1, 5, 11, 14, 17, 19, 22, 26, 32 und 35.
Tabelle 17 zeigt einen Uberblick tiber die Abbruchsgriinde, das Verhalten nach Abset-

zen von Eve und ob ein zweiter Versuch durchgeflhrt wurde.

Tabelle 17: Abbruchsgrinde und Zweitversuch einer Everolimus-Einnahme
(in Anlehnung an Grimm et al., 2020) [1]

Anzahl Besserung nach 2. Eve-Versuch
Abbruchs- Patien- Absetzten von Eve 2. Eve- erfolgreich
grund Versuch
ten (n) ja nein ja nein
Atopisches 3 1(@) 16@) (@) (@) 0@
Ekzem
Verande- 3 3 0 2 1 (NF. 17)
rung
Stomatitis / 1
Mukositis 2 2 0 1 0 (Nr. 15)
Bauch- 1 1 0 1 1 0
schmerz
Re-TX 1() - - 1 1 -
Summe 10 7 1 7 5 2

n= 1-10 = Anzahl der Patienten | Eve = Everolimus | Re-TX = Retransplantation | Nr. = Nummer
(@ ohne Patient Nr. 22 (Akten lieferten keine ausreichenden Informationen wéhrend des Studienzeitpunktes)

() Sonderfall (kein typischer Abbruch wegen Nebenwirkung, sondern Listung Retransplantation)
) Patient Nr. 17 entwickelte Gingivitis und Anamie;

Abbruchsgrund: atopisches Ekzem. Nach Umstellung auf eine Kombinationstherapie
mit Eve kam es bei 3 Patienten (Nr. 11, 19, 22) zu einem Aufflammen bzw. zu einer Ver-
schlechterung eines atopischen Ekzems. Bei den Patienten 11 und 19 war ein solches
schon vor Umstellung aufgetreten. Ausreichende Informationen Uber den Verlauf des
Patienten Nummer 22 konnte in den Akten nicht gefunden werden und lieRen deshalb
keine genauen Ruckschlisse zu. Im weiteren Behandlungsverlauf von Nummer 22, wel-
cher Uber den Studienendzeitpunkt hinausging wurde allerdings ein zweiter Versuch mit
Eve gestartet, dieser musste wegen Durchfallen erneut abgebrochen werden.
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Patient Nummer 19 erhielt eine Kombinationstherapie aus Eve und Tac mit einem Ziel-
spiegel von jeweils 4-6 ng/ml. Im Mittel lagen die letzten sechs gemessenen Spiegel
(Zeitraum ca. 3 Monate) etwas unter dem gewtnschten Zielbereich (3,5 ng/ml). Patient
11 erhieltim Gegensatz dazu eine Eve-Monotherapie. Sein angestrebter Spiegel beweg-
te sich im Bereich von 4-6 ng/ml, jedoch lag er mit durchschnittlichen Werten von 3,5
ng/ml etwas darunter. Die Spiegel direkt vor Eve-Abbruch waren im Mittel bei beiden
Patienten in den angestrebten Bereichen. Die Eve-Einnahmedauer betrug bei den zwei
Patienten im Mittel 11 £ 5,7 Monate. Es erfolgte ein Absetzen von Eve nach 7 Monaten
bei Patient 11 und nach 15 Monaten bei Patient Nummer 19.

Patient Nummer 11 zeigte nach Absetzen von Eve, einer Umstellung auf Tac-
Monotherapie und einer dermatologischen Therapie einen raschen Ruckgang des atopi-
schen Ekzems, allerdings keine komplette Abheilung. Im Gegensatz dazu erbrachte das
Absetzen von Eve bei Nummer 19 nicht den gewlnschten Effekt einer Hautverbesse-
rung, es trat aber auch keine Verschlechterung auf.

Bei beiden Patienten (Nr. 11, 19) wurde ein zweiter Einsatzversuch von Eve durchge-
fuhrt. Die Grunde waren eine Verhinderung einer Tac-Monotherapie und eine sich da-
runter entwickelnden CAV (Nr. 11) und ein weiter bestehendes atopisches Ekzem (Nr.
19) unter Tac- und AZA-Therapie. Im zweiten Versuch zeigte Patient Nummer 11 kein
Ekzem mehr und Nummer 19 hatte zwar immer noch ein neurodermitisches Hautbild,
allerdings kam es zu keiner weiteren Verschlechterung und Eve wurde deshalb beibe-
halten.

In beiden Fallen konnte letztendlich der zweite Versuch einer Kombinationstherapie aus
Tac und Eve ohne starkes Aufflammen des atopischen Ekzems und ohne weiteren Ab-

bruch im Studienzeitraum fortgefuhrt werden.

Abbruchsgrund: Stomatitis / Mukositis. 2 Patienten (Nr. 5 und 35) entwickelten nach
Umstellung auf Eve im Rahmen einer Kombinationstherapie mit Tac eine Stomatitis aph-
tosa. Bei Nummer 5 kam zusatzlich eine Mukositis des Gastrointestinaltraktes hinzu.
Beide erhielten als neue Therapie Eve und Tac. Die angestrebten Zielspiegel lagen bei 5
ng/ml (Nr. 5) und 4-6 ng/ml (Nr. 35). Bei Patient 5 waren die letzten sechs Spiegel im
Mittel bei 4,5 ng/ml und somit minimal unter dem Zielbereich, wohingegen bei Nummer
35 ein mittlerer Spiegel von 7,2 ng/ml diesen Uberschritt. Direkt vor Abbruch der Eve-
Einnahme lagen die Spiegel bei 8 ng/ml (Nr. 5) und 5,4 ng/ml (Nr. 35). Die Einnahme-
dauer von Eve betrug im Mittel 4 £ 2,8 Monate. Es erfolgte ein Absetzen von Eve nach 2
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Monaten bei Patient 35 und nach 6 Monaten bei Patient 5. In beiden Fallen kam es nach
Absetzen zur Besserung der Symptomatik und Abklingen der Aphten.

Bei einem der Patienten (Nr. 5) wurde zur Verhinderung einer Tac-Monotherapie erneut
ein Versuch mit Eve gestartet. Trotz eines niedrigen Eve-Spiegels von durchschnittlich
2,75 ng/ml musste nach etwa 4 Wochen die Therapie abgebrochen werden. Grund hier-
fur war ein erneutes Auftreten von nicht abheilenden Aphten und einer Entziindung des
Magen-Darm-Traktes. Nach Umstellung der Therapie auf Tac und MPA kam es zur

Besserung der Symptomatik.

Abbruchsgrund: abdominelle Beschwerden. Bei einem Patienten (Nr. 32) traten un-
ter der Therapie Eve und Tac rezidivierende Bauchschmerzen auf. Er erhielt Eve mit
einem Zielspiegel von 4-6 ng/ml und die letzten 6 Spiegel lagen im Mittel mit 6,1 ng/ml
im oberen Bereich. Bei Abbruch hatte der Patient einen im Zielbereich liegenden Spiegel
von 5,8 ng/ml. Die wiederkehrenden Bauchschmerzen erforderten nach einer 7-
monatigen Einnahme von Tac und Eve das Absetzen von Eve. Nach einer dreitagigen
Pause, die eine Besserung der Symptome mit sich brachte, wurde Eve erneut mit einem
niedrigeren Zielspiegel angesetzt. Der neue angestrebte Spiegel betrug nun 3-4 ng/ml.
Unter Einhaltung dieses Zielspiegels traten keine erneuten Bauchschmerzen auf und der
zweite Eve-Versuch konnte erfolgreich fortgesetzt werden. Anzumerken ist hier, dass
dieser Patient schon unter anderen immunsuppressiven Therapien immer wieder gastro-
intestinale Probleme aufwies, eine abdominelle Grunderkrankung wurde nicht nachge-

wiesen.

Abbruchsgrund: Blutbildveranderungen. In drei Fallen (Nr. 14, 17 und 26) fihrten
Blutbildveranderungen in Form einer Leukozytopenie zum Abbruch der Eve-Einnahme.
Patient Nummer 17 entwickelte zusatzlich eine Anamie und Nummer 26 litt auRerdem
unter starken Wassereinlagerungen. Alle drei erhielten als Vortherapie Tac und MPA
und nach Umstellung eine Kombination aus Eve und Tac. Bei Nummer 14 wurde ein
Eve-Zielspiegel von 5-6 ng/ml und bei Patient 17 ein Spiegel von 3-6 ng/ml angestrebt.
Der Mittelwert der letzten sechs gemessenen Eve-Spiegel lag bei Nummer 14 bei 5,3
ng/ml und der letzte Spiegel vor Abbruch bei 3,6 ng/ml. Somit lag er durchschnittlich im
Zielbereich, jedoch unterschritt der letzte Wert diesen deutlich. Patient Nummer 17
konnte trotz vierwochiger Eve-Einnahme keinen richtigen Spiegel (Messungen <0,2
ng/ml) aufbauen, entwickelte dennoch Nebenwirkungen. Der gewunschte Therapiespie-

Seite | 86



gel, sowie gemessene Spiegel waren beim dritten Patienten (Nr. 26), aufgrund von teil-
weiser auler Haus Betreuung nicht aus der Akte ersichtlich.

Der Abbruch der Eve-Einnahme erfolgte wegen der oben genannten Griinde bei Num-
mer 14 nach 5 Monaten, bei Nummer 17 nach einem Monat und bei Nummer 26 nach
12 Tagen. Bei den Patienten 14 und 17 wurde ein zweiter Versuch mit Eve gestartet.
Erfolgreich konnte dieser bei Patient 14 fortgeflhrt werden. Patient 17 entwickelte nach
etwa 4 Wochen eine Gingivitis und eine Anamie und Eve musste wieder abgesetzt wer-

den.

Folgender Text und Grafiken beschreiben die Patienten und deren Blutwerte genauer.

Patient 14. Abbruch wegen Leukopenie unter Eve

Die letze Messung der Leukozyten vor Umstellung auf Eve ergab normwertige Leukozy-
tenzahlen (7,1 G/I). Wahrend der 5-monatigen Eve-Einnahme lag die Leukozytenzahl im
Mittel bei 4,1 + 1,6 G/I. Wie Abbildung 30 zeigt, war der Werte-Verlauf stark schwankend
bis hin zu einem Abfall auf 1,7 G/I. Eve wurde daher abgesetzt, bei Erhdhung des Tac-
Zielspiegels. Diese MalRnahme flihrte zu einer Zunahme der Leukozyten innerhalb von 4
Wochen um 76,5 % (auf 3,0 G/I). Beim zweiten Versuch Eve ins Therapieschema zu
integrieren kam es erneut zu einem leichten Abfall bis einmalig auf 1,9 G/I. Eve wurde

daher beibehalten.
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Abbildung 30: Entwicklung der Leukozyten von Patient 14
Leukozytenzahl unter einer Therapie ohne Everolimus (blau) | Leukozyten unter Eve
(orange) | 2 G/I-Grenze Leukozytengrenze (schwarz, Erwagung einerTherapiemodifikation)
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Patient 26. Abbruch aufgrund Leukopenie unter Eve

Die letzte Messung der Leukozyten von Patient 26 vor Umstellung auf Eve lieferte einen
schon unterhalb des Normbereichs (4,5-10,5 G/I) liegenden Wert von 3,9 G/I. Innerhalb
einer 12 tagigen Eve-Einnahme war ein Leukozyten-Abfall um 38,5 % (auf 2,4 G/1) sicht-
bar. Obwohl die Leukozyten keine Werte unter 2 G/| annahmen, wurde Eve abgesetzt.
Unter einer folgenden Tac-Monotherapie stiegen die Leukozyten innerhalb von 4 Wo-
chenum 54,2 % auf 3,7 G/l an und erreichten fast den Wert vor Umstellung. Der Verlauf
der Leukozyten wird in Abbildung 31 dargestellt.Ein zweiter Versuch mit einer Eve-
Kombinationstherapie wurde wegen zusatzlicher starker Wassereinlagerungen und auf
Wunsch des Patienten nicht durchgeflihrt. In diesem Fall ist zu erwahnen, dass auch

schon unter der Vortherapie (Tac und MPA) rezidivierende Leukopenien auftraten.
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Abbildung 31: Entwicklung der Leukozyten von Patient 26
Leukozytenzahl unter einer Therapie ohne Everolimus (blau) | Leukozyten unter Eve
(orange) | 2 G/I-Grenze Leukozytengrenze (schwarz, Erwagung einerTherapiemodifikation)
Patient 17. Abbruch wegen Leukopenie und Anamie unter Eve
Der Patient entwickelte unter der Kombination MPA und Tac dreimalig eine schwere
Anamie und wurde deshalb auf Eve und Tac umgestellt. Die Kombination Eve und Tac
fUhrte ebenfalls zu rezidivierenden Veranderungen im Blutbild mit folgendem Abbruch.
Der erste Eve-Versuch musste wegen einer sich entwickelnden Leukopenie und Anamie
abgebrochen werden. Die letzte Messung vor Umstellung auf Eve ergab einen Leukozy-
tenwert von 3,1 G/I (unterhalb des Normbereichs; 4,5-10,5 G/I). Wahrend der dreiwdchi-
gen Eve-Einnahme lagen die Leukozyten im Mittel bei 2,9 + 0,3 G/I. Einem anfanglichen,

leichten Anstieg folgte ein Abfall um bis zu 26,0 %. Nach Absetzen von Eve und unter
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einer Tac-Monotherapie erholte sich die Anzahl der Leukozyten. Sie stieg um das 2,1-

fache an. Abbildung 32 veranschaulicht diesen Verlauf.
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Abbildung 32: Entwicklung der Leukozyten von Patient 17
Leukozytenzahl unter einer Therapie ohne Everolimus (blau) | Leukozyten unter Eve
(orange) | 2 G/I-Grenze Leukozytengrenze (schwarz, Erwagung einerTherapiemodifikation)

Ein zweiter Eve-Versuch Eve zeigte keine Auswirkungen auf die Leukozytenzahlen.

Beim roten Blutbild war nach der ersten Umstellung auf Eve anfanglich, trotz Erythrozy-
ten-konzentrat, ein Erythrozytenabfall um 20,4 % sichtbar. Wahrend der dreiwdchigen
Eve-Einnahme stieg im Verlauf die Zahl der Erythrozyten unter Tac und Eve wieder an.
Der Hamoglobin-Wert (Hb-Wert) verhielt sich wie die roten Blutkdrperchen. Obwohl bei-
de Parameter unterhalb der Normwerte lagen, kam es zu einer Verbesserung im Ver-

gleich zu den Werten vor Umstellung (Verlauf, Abbildung 33).

Seite | 89



14,00

A
. NS

N
/ N A

6,00 .\J

4,00

)
)

Erytrhozytenin T/l und Hb-WErt in gfdl

C
>

2,00

4
N

Erythrozythenzahl

0,00

13.07.2010

14.07.2010+
15.07.2010
16.07.2010
17.07.2010
19.07.2010
23.07.2010+
02.08.2010+
12.08.2010+
13.08.2010+
24.08.2010+
31.08.2010
13.09.2010
29.09.2010 4
13.10.2010
26.10.2010 4
04.11.2010
17.11.2010
06.12.2010
14.12.2010 4
20.12.2010
04.01.2011
17.01.2011+
26.01.2011+
14.02.2011
21.01.2011+
04.03.2011+
10.03.2011+
21.03.2011+
05.04.2011
19.04.2011+
02.05.2011
17.05.2011+
30.05.2011
10.06.2011
20.06.2011
27.06.2011+
19.07.2011-

Abbildung 33: Entwicklung der Erythrozyten und des Hb-Wertes von Patient

17

Hb-Werte-Verlauf (rote Linie) | Erythrozytenzahlen (blau) | Werte unter einer Therapie mit
Eve (orange)
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Abbildung 34: Entwicklung der Retikulozyten von Patient 17

Retikulozytenzahlen unter einer Therapie ohne Everolimus (blau) | Die Retikulozyten unter
einer Therapie mit Eve (orange)

Bei Betrachtung der Retikulozyten in Abbildung 34 sah man nach Umstellung auf Eve

einen schwankenden Verlauf mit Absinken weit unter den Normwert. Das Verhalten der
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Retikulozyten fuhrte letztendlich zum Abbruch des ersten Versuches. Hb-Wert und
Erythrozyten spielten dabei eine weniger grof3e Rolle. Nach Absetzen von Eve stiegen
der Hb-Wert, die Erythrozytenzahl und die Retikulozyten im Verlauf wieder weiter an.
Eine erneute Eve-Gabe kam nach enormem Abfall der Retikulozyten zum Einsatz. Die
Leukozyten blieben hier stabil. Allerdings entwickelte sich, trotz Erythropoetin-Gabe und
Ferritin-Substitution, erneut eine Anamie. Ein im Normbereich liegender Hb bei starkem
Retikulozytenabfall, sowie eine aufgetretene Gingivitis flhrten zum erneuten Eve-
Abbruch. Unter der folgenden Tac-Monotherapie erholten sich die Werte. Da das Blut-
bild immer noch instabil und daher die Ursache nicht alleine auf Eve zurickzuflhren
war, wurde ein dritter Versuch mit der Kombination Eve und Tac gestartet, jedoch ohne
Erfolg. Insgesamt zeigte das rote Blutbild einen sehr instabilen Verlauf. In allen drei Ver-
suchen kam es immer wieder zu einem Wechsel von Anstieg und Abfall der Werte nach

Umstellung und Absetzen von Eve.

Sonderfall: Retransplantation. Bei Patientin Nummer 1 setzte man aufgrund einer Lis-
tung zur Retransplantation des Herzens eine bereits etablierte Behandlung mit Eve bei
bestehender und zunehmender CAV ab, um eine mogliche Wundheilungsstorung direkt
nach TX zu vermeiden. Nach Retransplantation wurde standardmaRig mit MPA (Myfor-
tic®) und Tac behandelt und nach 36 Wochen wieder auf Tac und Eve umgestellt. Im

weiteren Verlauf kam es zu keinen relevanten Problemen unter der Therapie mit Eve.
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Diskussion

FUr Kinder mit einem Herzfehler oder einer Herzerkrankung im Endstadium ist trotz aller
konventionellen TherapiemalRnahmen eine HTX die derzeit einzige Therapie um die
Mortalitat zu senken. Allerdings bedeutet dieses Therapieverfahren keine Heilung auf-
grund der lebenslang notwendigen Immunsuppression zur Vermeidung einer Transplan-
tatabstoBung. Laut dem ISHLT Report 2017 liegt derzeit weltweit die 1-Jahres-
Uberlebensrate, bei Kindern unter 18 Jahren, nach HTX tiber 80 % und die 5-Jahres-
Uberlebensrate nahe 75 % [16]. 33 % der Transplantierten leiden 10 Jahre nach TX an
einer CAV und 14,3 % von 266 analysierten Patienten verstarben innerhalb des ersten
Jahres an einer CAV. In 16,9 % der Falle fihrten akute Abstof3ungen im ersten Jahr
nach TX zum Tode und die Wahrscheinlichkeit einer Nierenfunktionsverschlechterung
nimmt mit steigendem Abstand zur TX zu.[16]

Laut dem ISHLT Report von 2017 wurde 1 Jahr nach HTX vor allem eine immunsupp-
ressive Kombination aus Tac und MPA/MMF in der Padiatrie eingesetzt. Eve/Sir kam bis
zur Entlassung nach TX nur in 2 % der Falle zum Einsatz, ein Jahr spater war die An-
wendung schon um 10 % hoher.[16] Bezuglich dem Einsatz neuerer Immunsuppressiva,
wie dem mTOR-Inhibitor Eve, gibt es noch wenige Langzeitergebnisse und Datenanaly-
sen. Besonders im Kindes- und Jugendbereich sind diese selten. Die meisten Studien
wurden, aufgrund einer eingeschrankten Zulassung neuerer Medikamente bei Kindern,
bisher bei Erwachsenen durchgefuhrt. Gerade aber der bei jungen Menschen noch vor-
handene Wachstums- und Reifungsprozess setzt eine optimale und innovative Therapie
voraus. Fur den Proliferationssingalinihibitor Eve wurde bereits in einigen Studien eine
Verringerung der Inzidenz an akuten Absto3ungsreaktionen und CAV nach HTX nach-
gewiesen [14, 112]. Weiterhin zeigen Daten, dass eine Umstellung auf Eve mit Absetzen
oder Reduktion der CNI zu einer Stabilisierung der Nierenfunktion bei Nierenfunktions-
einschrankung oder sogar Funktionsverbesserung fihren kann [113].

Um einen Teil zu dieser Thematik beizutragen, befasste sich diese retrospektive, be-
obachtende Einzelzentrumsstudie mit einem padiatrischen Patientengut des Klinikum
GrolRhaderns, welches zwischen Januar 2007 und Dezember 2012 nach HTX auf Eve
umgestellt wurden. Die Herztransplantationen wurden zwischen 1993 und 2012 durch-
geflhrt, das mittlere Intervall zwischen Konversion und TX betrug 6,3 *+ 4,7 Jahre bei
einem mittleren Alter von 11,2 + 6,2 Jahren. Zweck dieser Arbeit war es die Entwicklung
der Werte nach einer Umstellung auf Eve zu analysieren und vorhandene Studien, die
sich vor allem auf de novo Transplantierte und den sofortigen Einsatz von Eve beziehen,

Zu erganzen.
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Folgende Fragen sollten geklart werden:

1) Was waren die Grunde fur die Umstellung auf eine Therapie mit Eve?

2) Fordert eine Umstellung auf Eve eine diabetogene Stoffwechsellage?

3) Fuhrt die Umstellung zu einer Hyperlipidamie oder einem Anstieg der Blutfettwerte?

4) Kommt es unter Eve zu weniger CMV-Infektionen?

(

(

(

(

(5) Ist das Risiko flr die Entwicklung einer PTLD unter Eve reduziert?

(6) Hat sich die Anzahl der akuten Abstol3ungen unter Eve verandert?

(7) Hat Eve einen positiven Einfluss auf die Entwicklung der CAV?

(8) Hat Eve einen positiven Einfluss auf die Entwicklung der Nierenfunktion?
(

9) Was sind die Griinde fur den Abbruch einer Therapie mit Eve?

1.15 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Die Hauptergebnisse dieser retrospektiven, beobachtenden Studie mit 36 (23 mannli-
che, 13 weibliche) teilnehmenden padiatrischen Herztransplantierten (Umstellungszeit-
raum 01.01.2007 bis 31.12.2012) waren folgende: (1) Als Hauptgriinde fir den Eve-
Einsatz wurden am haufigsten die CAV, gefolgt von der Niereninsuffizienz gefunden. (2)
Eine Forderung einer diabetogenen Stoffwechsellage zeigte sich bei im Mittel sinkenden
Glukosewerten nicht. Daneben war ein positiver Einfluss auf einen PTD in Form einer
Werteverbesserung sichtbar. (3) Die Umstellung fuhrte teils zu einem Anstieg der Lipid-
werte bis hin zu einer klinisch relevanten Hyperlipidamie. (4) Vor Umstellung trat bei 5
Patienten eine CMV-Infektion auf. Nach Umstellung war dies bei keinem Patienten der
Fall, sodass eine Umstellung wahrscheinlich zu weniger CMV-Infektionen flhrt. (6) Vor
Umstellung erlitten 2 Patienten eine akute Abstol3ungsepisode. Im Beobachtungszeit-
raum nach Umstellung kam es in keinem Fall dazu, sodass sich die Absto3ungsrate re-
duzierte. (7) Bezuglich einer CAV veranderte sich der mittlere Stanford Grad von 1,9 bei
einem mittleren Follow up von 2 Jahren durch eine Umstellung der 9 beobachtbaren Pa-
tienten nicht. Insgesamt war jedoch ein positiver Einfluss der Umstellung auf Eve sicht-
bar (44,4 %/stabiler Befund; 33,3 %/Verbesserung; je 11,1 %/Verschlechterung und
CAV-Erstdiagnose). (8) Die Gesamtanalyse der Daten deutet an, dass eine Umstellung
auf Eve in Verknupfung mit Reduzierung oder Absetzen eines CNI die Nierenfunktion
auch bei padiatrischen Transplantierten glinstig beeinflussen kann, bei teils jedoch sehr
unterschiedlichen Einzelverlaufen. Zu den einzelnen Zeitpunkten waren folgende Krea-
Cl Werte sichtbar: t0-t1: 95,5 + 25,8 vs. 99,6 £ 32,9 ml/min/1,73m?; t0-t3: 63,3 £ 14,7 vs.
71,1 £19,7 ml/min/1,73m?; t0-t4: 55,5+ 17,1 vs. 57,5+ 17,8 ml/min/1,73m?. Ausnahmen
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sind nicht ausgeschlossen. (9) Als Hauptabbruchsgrunde kristallisierten sich Blutbild-,

Hautveranderungen und orale Aphten heraus.

1.16 Diskussion der Ergebnisse

1.16.1 Indikation zur Umstellung

Als Hauptgrinde fur den Eve-Einsatz kristallisierten sich im Patientengut des Klinikum
GroRhaderns mit 33,3 % am haufigsten die CAV, gefolgt von der Niereninsuffizienz mit
16,7 % heraus. Daneben fanden sich Diarrh6 (13,9 %), PTD (8,3 %), PTLD (8,3 %),
Blutbildveranderungen (5,6 %; Anamie und Leukopenie), Colitis (2,8 %) und Studienlage
(2,8 %) als Indikationen. Es fanden sich auch mehrfache Umstellungsgrinde, wie CAV
und Niereninsuffizienz (n=1), Niereninsuffizienz und Diarrhoe (n=1) oder Niereninsuffizi-
enz und rezidivierenden EBV-Parotiden (n=1). Bilbao et al. (2014 ) beschaftigten sich in
ihrer Studie ebenfalls mit der Umstellung auf Eve bei 74 Lebertransplantierten. Im Ver-
gleich zu dieser Studie waren die haufigsten Umstellungsindikationen AbstoRungsreak-
tionen (31,1 %), Tumorneubildungen (17,6 %), CNI-abhangige Neurotoxizitat (10,8 %)
und bei jeweils 8,1 % eine Nierenfunktionsstdérung beziehungsweise das Wiederauftre-
ten eines Hepatocelulares Carcinom (HCC) [114]. Eine andere Studie bei 240 Leber-
transplantierten lieferte folgende haufige Umstellungsindikationen: Nierenfunktionsein-
schrankung (48,6 %), Pravention eines HCC-Rezidivs (15,8 %), Tumorneubildung (14,2
%). Ein sich unter Immunsuppression entwickelnder Diabetes war in 4,6 % der Falle der
Grund flr eine Umstellung.[115] Bei 222 Herztransplantierten (>18 Jahre) waren die
zahlreichsten Grunde fur eine Therapieumstellung auf Eve, eine Nephrotoxizitat (30 %)
unter der vorherigen immunsuppressiven Therapie, CAV (20,5 %), sowie in 9,8 % eine
Kombination aus Nierenfunktionseinschrankung und CAV [116]. Ahnlich den aktuellen
Ergebnissen.

1.16.2 Effekt auf die Blutzuckerparameter

In wie weit eine Umstellung auf einen mTOR-Inhibitor, wie Eve oder Sir, eine diabetoge-
ne Stoffwechsellage férdert ist in der Literatur noch umstritten [117-119]. Daher sollte
dieser Fragestellung in der aktuellen Studie genauer nachgegangen werden, ebenso
dem Effekt der Umstellung auf Patienten mit PTD. Fur CNI konnte eine Entwicklung ei-
ner diabetogenen Stoffwechsellage und eines insulinpflichtigen Posttransplantationsdia-
betes bereits gezeigt werden. Maes et al. (2001) berichteten Uber das Risiko fur Diabe-
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tes und einer IGF Persistenz im ersten Jahr nach TX bei139 nierentransplantierten Pati-
enten, ohne vorherige Stérungen des Glukosemetabolimsus, wahrend des Einsatzes
von Tac mit einem Spiegel Uber 15 ng/mlim ersten Monat nach TX [120]. Wahrend der
Untersuchung der Entwicklung der Glukosewerte nach Umstellung von 21 Patienten
konnte eine, wie bei CNI auftretende, diabetogene Wirkung in dieser Studie nicht gefun-
den werden. Auch nicht bei der Betrachtung des Verhaltens des medikamentos toxi-
schen Diabetes nach Umstellung auf Eve. Unter den Teilnehmern war bis ein Jahr nach
Umstellung im Mittel ein geringerer Glukosewert als vor Umstellung festzustellen. Der
Basiswert lag bei 103,2 £ 31,0 und bei 99,8 + 24,0 mg/dl nach einem halben Jahr. Auch
bei einer langerfristigen Einnahme wirkte sich, trotz schwankender Verlaufe die Umstel-
lung auf Eve kombiniert mit dem CNI (Tac) im Gesamten positiv auf die Serum-
Glukosewerte aus. Dies zeigten Werte nach einer einjahrigen Einnahme auf (111,6 £
49,4 vs. 96,4 £ 27,4 mg/dl (n=5)). Bei keinem der Patienten wurden eine spezielle Er-
nahrungsumstellung, Gewichtsreduktion oder antidiabetische Medikamente durchge-
fuhrt, sodass die Abnahme der Werte entweder auf Eve oder wahrscheinlicher auf die
Reduktion des CNI-Spiegels zurtckzufihren ist. Die geringe Fallzahl liefert allerdings
nur Tendenzen und keine signifikanten Ergebnisse. Ausreilder (nicht erklarbar durch
Prednison-Therapie, hohe CNI-Spiegel) mit groRem Einfluss auf das Gesamtergebnis
wurden in die Auswertung nicht mit einbezogen. Maglicherweise erfolgte hier die Blutab-
nahme nicht nlichtern, was retrospektiv nicht geklart werden konnte. Dennoch stehen
die aktuellen Ergebnisse im Einklang mit anderen Studien [117, 118]. Und insgesamt
scheint es, dass eine Umstellung auf Eve inklusive einer CNI-Spiegel Reduktion bei vor-
her normoglykamen Patienten nur in seltenen Fallen zu einer klinisch relevanten Erho-
hung der Blutzuckerwerte flhrt. FUr Patienten mit bereits zum Basiszeitpunkt die Norm-
grenze (100 g/dl) Uberschreitenden Werten, waren Entwicklungen in Richtung
Normoglykamie sichtbar, aber auch in die andere Richtung. Die Mehrheit dieser Patien-
ten wies jedoch fallende Werte auf, sodass eine Umstellung auf Eve mit Reduktion von
Tac trotzdem sinnvoll erscheint. Der Trend der aktuellen Ergebnisse ahnelt auch den
retrospektiven Daten von Ayala et al. (2008), wo sechs Nierentransplantierte (Alter 61 £
5 Jahre), die circa 60 Monate nach TX von einem CNI-haltigen Therapieregime auf ein
Regime mit Eve (Zielspiegel 3 bis 5 ng/ml) jeweils in Kombination mit MMF, Prednisolon
oder CyA umgestellt wurden, analysiert wurden. Hier zeigte sich ein Abfall der Serum-
Glukosewerte (128 + 41 vs. 99 £ 33 mg/dl) nach Umstellung [121]. Allerdings beziehen
sich die Daten auf nierentransplantierte, erwachsene Patienten, welche bereits 1 Jahr
umgestellt waren. Im Widerspruch dazu demonstrierten Teutonico et al. (2005) anhand
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eines Glukosetoleranztests, dass eine Umstellung auf einen mTOR-Inhibitor, hier Sir, bei
Nierentransplantierten auch zu einer erhohten Insulinresistenz und einer geringeren In-
sulinantwort fihren kann [122]. Somit bleibt der Effekt einer Umstellung auf Eve zur Er-
haltungstherapie insgesamt und bei padiatrischen Herztransplantierten weiterhin strittig.
Eine nach Umstellung CNI-freie durchgefuhrte Behandlung, besonders eine Kombinati-
on bestehend aus Eve und MPA, wies keinen eindeutigen Trend auf. Eine Eve-
Monotherapie war eher mit einem negativen Entwicklungstrend und hauptsachlich
schwankenden Verlaufen bei einer langeren Beobachtungzeit verbunden. Im Gegensatz
dazu ist aber auch eine Stabilisation der Werte mdglich, wie ein Gber ein Jahr analysier-
ter Patient zeigte. Die unterschiedlichen Entwicklungen weisen aber auch darauf hin,
dass ein begonnener Trend nach Umstellung sich nicht dauerhaft fortsetzen muss. Wie
auch bei einer CNI-haltigen Kombination fuhrt die Umstellung aber wahrscheinlich nurin
wenigen Fallen zu einer klinisch relevanten Erhdhung der Blutzuckerwerte. Der Ver-
gleich des Blutzuckerverhaltens einer CNI-freien und CNI-haltigen Kombination mit Eve
lieferte, bei einer kleinen Fallzahl, keinen deutlichen Unterschied der Gruppen. Patienten
mit beibehaltenem CNI wiesen jedoch im Mittel vor und nach Umstellung wesentlich
grenzwertnéhere Blutzuckerwerte auf bis hin zur Uberschreitung nach 4 Jahren. Erklar-
bar ist dies moglicherweise durch die antiinsulinerge Wirkung der CNI.

PTD ist eine Komplikation nach einer Organtransplantation und flhrt zu einer gering er-
hohten Mortalitat. Unterschiedlichste Faktoren spielen bei der Entwicklung eine Rolle.
Wie zum Beispiel Alter bei TX, Kérpergewicht, Familienanamnese und die immunsupp-
ressive Therapie. Besonders Tac ist mit einem hoheren Risiko an einem PTD zu erkran-
ken vergesellschaftet.[123] Bezuglich Patienten, die unter einem medikamentods toxisch
assoziierten Diabetes leiden, konnte diese Studie aufzeigen, dass eine Umstellung auf
Eve scheinbar profitabel ist, da es in allen drei Fallen (medikamentds toxischem Diabe-
tes (HbA1c > 6,5 %) (n=2) / grenzwertigen Glukosetoleranz (n=1)) nach Umstellung in-
klusive einer Tac-Dosis-Reduktion zu einer Abnahme der Serum-Glukosewerte, bis Uber
einen 1-jahrigen Beobachtungszeitraum hinaus, kam. Gleichzeitige erfolgte hier eine
Ernahrungsumstellung in Kombination mit einer Metformin-Gabe bzw. einer Erhéhung
einer bestehenden Medikation (Metformin +/- Insulin). Den abnehmenden Trend der
Glukosewerte spiegelte auch die Analyse der HbA1c-Werte, trotz schwankender Verlau-
fe, wieder. Beim Glukosetoleranzstérungsfall zeigte sich eine geringe Zunahme der
HbA1c-Werte nach 6 Monaten Eve-Einsatz, jedoch bisher ohne klinische Relevanz. Die
Werteschwankungen sind moglicherweise durch zeitgleiche Gewichtszunahmen erklar-
bar. Eine Kortikosteroid-Therapie, wie z.B. Prednison, lag nicht vor. Entwickelt hatte sich
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die diabetische Stoffwechsellage unter einer Vortherapie aus Tac und MPA. Die geringe
Patientenzanhl liefert allerdings keine signifikanten Ergebnisse, sondern Erkenntnisge-
winne. Berichte hierzu sind limitiert und auch beim ahnlichen Wirkstoffklassenvertreter
Sirolimus sind die Auswirkungen bezuglich eines New-onset Diabetes mellitus (NOD)
noch nicht etabliert. Eine unsere Theorie stitzende Studie ist die von Veroux et al.
(2013). Die Autoren zeigten, dass eine Umstellung von einem CNI auf einen alternativen
mTOR-Inhibitor, hier Sir, bei einer kleinen Gruppe von Nierentransplantierten mit einem
sich entwickelnden NOD nach TX die glykamischen Stoffwechselparameter signifikant
verbessern konnte, ohne das Risiko einer akuten TransplantatabstoRung zu erhéhen
[124]. Im Widerspruch dazu deuten Datenanalysen aus dem United States Renal Data
System auf ein erhdhtes Diabetesrisiko nach Nierentransplantation bei Verwendung von
Sirolimus, als Vertreter der mTOR-Inhibitoren, nach TX an. Johnston et al. (2008) be-
richten namlich, dass Sir mit einem PTD assoziiert ist. Insgesamt wurden 20.124 Nie-
renersttransplantierte ohne vorbekannten Diabetes mellitus untersucht. Patienten, die
eine Kombination aus Sir und einem CNI (Tac und CyA) erhielten, hatten die grofite 3
Jahres kumulativ Inzidenz eines posttransplantations Diabetes (21,5 % ; 21,9 %), gefolgt
von einer Kombination bestehend aus Tac und MMF/AZA (19,0 %) sowie Sir und
MMF/AZA (17,8 %).[119]

Zusammenfassend konnte diese Studie eine Férderung einer diabetogenen Stoffwech-
sellagenach Umstellung auf Eve bei einem padiatrischen Patientengut nicht nachweisen.
Sie zeigte auch, dass Patienten mit PTD unter CNI mdglicherweise von einer Umstel-
lung auf Eve profitieren kdnnten. Weitere prospektive Langzeitstudien mit einem grofie-
ren Patientenkollektiv waren winschenswert, um den Einfluss von Eve / mTOR-
Inhibitoren nach einer Umstellung der Therapie besser beurteilen zu kdbnnen. Regelma-
Rige Bestimmungen der Blutzuckerparameter (Glukose, Hba1c), um im Falle eines Dia-

betes eine Behandlung beginnen zu kdnnen waren daher sinnvoll.

1.16.3 Effekt auf die Lipidparameter

Wie sich der Lipidstoffwechsel nach einer Umstellung auf Eve bei einem padiatrischen
Patientengut verhalt ist noch wenig erforscht. Die aktuelle Arbeit beschaftigte sich des-
halb mit der Thematik, ob eine Umstellung auf Eve eine Hyperlipidamie bzw. einen An-
stieg der Blutfettwerte hervorrufen kann. Wahrend der Datenauswertung wurde im Ge-
samten 6 Monate nach Umstellung, bei einem Eve-Einsatz in Kombination mit einem

CNI (Tac), ansteigende mittlere Blutfettwertkonzentrationen (Chol- (+9,0 %), TG-
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(+36,1 %), HLD- (+7,2 %) und LDL- (+13,8 %)) festgestellt. Untersuchungen, wie die
prospektive Studie von Eisen et al. (2003), wiesen bereits auf eine signifikante Erhéhung
der TG- und Chol-Konzentration nach 12 Monaten Eve-Einnahme (1,5 mg/d oder 3,0
mg/d) gegenuber einer Therapie mit AZA hin, allerdings bei de novo Herztransplantier-
ten (18 bis 68 Jahre bei TX) [14]. Auch in einem Vergleich Eve versus MPA bildeten sich
héhere Blutfettwerte nach 12 Monaten unter Eve aus [112]. Trotz Zunahme, waren 6
Monate nach Umstellung die Verschlechterungen der Lipidwerte der aktuellen Studie
nicht gravierendend und bis dato wahrscheinlich nicht klinisch relevant. Lediglich ein
Patient zeigte eine geringe Uberschreitung des TG-Grenzwertes (180 mg/dl) um 8
mg/dl. Den festgesetzten LDL-Grenzwert von 100 mg/dl tGberschritten in dieser Thera-
piegruppe drei Patienten mit maximal 3 mg/dl nur knapp. Beides bleibt héchstwahr-
scheinlich ohne klinische Relevanz. Wenige Ausnahmen mit gegensatzlicher Entwick-
lung sind maoglich. Als positiv kann aber eine erkennbare Zunahme des kardiovaskular
gunstigen HDL-Wertes auf Gber 30mg/dl bewertet werden, welche sich auch tber einen
langeren Zeitraum nach Umstellung hinaus zeigte. Uber eine halbjahrige Einnahme hin-
aus setzte sich der Zunahme-Trend der restlichen Lipidwerte bei den drei analysierten
Teilnehmern fort und flhrte leider haufiger zu Uberschreitungen der Normwerte. Ein kli-
nisch relevanter Werteanstieg konnte sich moglicherweise erstim Langzeitverlauf entwi-
ckeln. Einen ahnliches Verhalten prasentierten nach Umstellung auch CNI-frei behandel-
te (Eve-Monotherapie oder Eve + MMF) Patienten, sodass sich beide Gruppen wohl
nicht voneinander unterscheiden. Die Chol-Entwicklung dieser CNI-freien Gruppe war
allerdings gegensatzlich. Die Veranderungen der CNI-freien Gruppe flihrten auch hier zu
keiner Uberschreitung der Normwertgrenze und blieben somit wahrscheinlich ohne klini-
sche Auswirkung. Keine eindeutige Aussage kann uber einen langerfristigen CNI-freien
Eve-Einsatz getroffen werden. Es waren bei einem Uber ein Jahr analysiertem Einzelfall
eines Eve-Monotherapie (CNI-frei) behandelten Patienten schwankenden Werteverlaufe
erkennbar, ebenso bei zwei mit Eve und MMF behandelten Patienten innerhalb einer
vierjahrigen Einnahme. Bezuglich LDL und HDL ist erwahnenswert, dass es bei allen
Patienten mit CNI-freiem Therapieschema (100 %) zu einem Anstieg der LDL-Werte
uber den Grenzwert von 100 mg/dl im Vergleich zu Patienten, die einen CNI erhielten
(37,5 %) kam. Trotz ahnlichem Basislevel. Die prozentuale Veranderung von HDL im
Vergleich zu LDL wies ein prozentual starker ansteigendes LDL bei CNI-frei Behandel-
ten auf mit Ausnahme der Eve-Monotherapie Therapierten. Hier zeigt sich ein umge-
kehrtes Bild. Im Vergleich CNI-frei und CNI-haltig sind also die prozentualen Anderun-
gen bei CNI-frei behandelten Patienten (Gruppe B2) deutlich grofRer als bei CNI-haltigen
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Therapien. Ein starkerer Anstieg des LDL-Cholesterins im Verhaltnis zum gunstigen
HDL konnte ein erhohtes Risiko kardiovaskularer Ereignisse mit sich bringen. Diese Er-
gebnisse lassen folgern, dass eine Umstellung auf eine Kombination Eve mit einem CNI
gunstiger, bezlglich der LDL-Entwicklung, ist, als eine Umstellung auf eine CNI-freie
Therapie. Insgesamt liegen hier zu wenige Daten vor, sodass es sich hier um keine sig-
nifikanten Ergebnisse handelt, sondern um mdgliche erste Erkenntnisgewinne. Die Stu-
die von Manito et al. (2015) kam zu ahnlichen Ergebnissen, allerdings bei erwachsenen
Herztransplantierten. 12 Monate nach Umstellung auf Eve war ein signifikanter Anstieg
des Chol (175,4 +40,3 vs. 189,3 £ 41,9 mg/dl), des HDL-Wertes (52,0 + 18,5 vs. 57,5 ¢
18,9 mg/dl) sowie des LDL-Wertes (94,2 £ 31,01 vs. 105,6% 74,5 mg/dl) sichtbar. Die TG
zeigten, im Gegensatz zu unseren Patienten keine signifikante Erhéhung.[116] Auch in
Manitos Studie scheinen die LDL-Werte starker zugenommen zu haben als die HDL-
Werte. Der ungunstige Effekt von Eve auf die Blutfettwerte ist also wahrscheinlich nicht
nur bei erwachsenen Transplantierten, sondern auch bei padiatrischen Patienten zu fin-
den. Eine Umstellung auf Eve sollte daher bei Patienten, die nahe der Grenzwerte der
Blutfette liegen, gut abgewogen werden. Regelmallige Kontrollen der Blutfettwerte sind
notwendig, um mogliche nétige MaRnahmen wie den Einsatz von Statinen oder eine
Erhéhung einer bestehenden Statintherapie (unsere Patienten bekamen sowonhl vor als
auch nach Umstellung ein Statin) einleiten zu kénnen. Wobei eine Umstellung auf Eve
nicht immer mit einer Zunahme der Lipide einhergehen muss. Bei Michel et al. (2013)
erschienen nach Umstellung auf Eve Chol, TG und LDL stabil. Wobei geeignete Mal3-
nahmen wie eine angepasste Statintherapie dafir verantwortlich sein kdnnten. Hier wur-
den 24 Herztransplantierte auf Eve als Therapiebaustein umgestellt und tber 12 Monate
betrachtet [125]. Rothenburger et al. (2007) veroffentlichten ahnliche Ergebnisse wie
Michel et al. (2013). 60 Herztransplantierte wurden aufgrund einer Nierenfunktionsein-
schrankung und Nebenwirkungen unter CNI auf eine CNI-freie Therapie mit Eve umge-
stellt. Nach Umstellung kam es zu einem initialen Anstieg von Chol und TG. Im weiteren
Verlauf konnten die Werte durch eine geeignete Statintherapie wieder auf hochnormale
Levels gebracht werden.[113] Die Zusammenschau der aktuellen Werte legt nahe, dass
sich eine Umstellung auf Eve in einem padiatrischen Patientengut unglnstig auf die
Konzentrationen der Blutfettwerte auswirken kann, bis hin zur Hyperlipidamie. Die klini-
sche Relevanz kann sich aber auch erst bei langerfristiger Einnahme zeigen. Eine re-
gelmalige Kontrolle der Blutfettwerte scheint daher bei einer Eve-Einnahme sinnvoll.

Allerdings sollte dies kein Ausschlusskriterium fur eine Umstellung auf Eve sein, denn,
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wie es scheint, kann man diesem Effekt durch eine lipidsenkende Therapie entgegen-

wirken. Letztendlich muss aber im Einzelfall entschieden und abgewogen werden.

1.16.4 Effekt auf die CMV-Status

Der CMV ist einer der Risikofaktoren eine CAV zu entwickeln [78, 80, 84]. Eine optimale
immunsuppressive Therapie sollte Neuinfektionen oder Reaktivierungen mit diesem Vi-
rus verhindern. In dieser Arbeit wurde daher der Frage nachgegangen, ob es nach Um-
stellung auf Eve bei padiatrischen Patienten zu weniger CMV-Infektionen im Vergleich
zur Vortherapie kommt. Bezogen auf ein auswertbares Patientenkollektiv von 25 Patien-
ten ergab die Auswertung, dass nach Umstellung bei keinem der Patienten (0 %) ein
positiver CMV-PCR-Status zu finden war. Als CMV belastet wurden Patienten mit einer
positiven CMV-PCR gesehen. Es kam also zu keiner Neuinfektion oder Reaktivierung
des Virus. In den 6 Monaten vor Umstellung war hingegen insgesamt bei 5 Patienten
(20 %) ein positiver CMV-PCR-Status zu finden. Diese wurden mit Tac und MPA im-
munsuppressiv behandelt. Zuvor hatte Eisen et al. (2003) bereits diesen Vorteil von Eve
gezeigt. Die Rate an CMV-Infektionen war bei Patienten, die 1,5 mg Eve bzw. 3,0 mg
Eve, in Kombination mit CyA bekamen, im Vergleich zu Patienten, die anstelle von Eve
AZA erhielten, niedriger. In der 1,5 mg Eve-Gruppe hatten 7,7 %, in der 3,0 mg Gruppe
7,6 % eine CMV-Infektion. Im Gegensatz dazu 21,5 % in der AZA-Gruppe.[14] Auch
Vigano et al. (2010) veroffentlichten Daten von 176 de novo Herztransplantierten, bei
denen Patienten, die Eve als Therapiebaustein erhielten, weniger CMV-Infektionen aus-
bildeten als in der MPA-Gruppe [126]. Diese Daten gelten fir Erwachsene de novo
Herztransplantierte, die Eve direkt nach TX bekamen. Imamura et al. (2012) publizierten
ebenfalls Daten Uber einen Herztransplantierten mit CMV-Infektion. Unter der zur Be-
handlung eingesetzten Valganciclovir-Therapie entwickelte der Patient eine Neutrope-
nie. Infolgedessen wurde er auf Eve umgestellt und anschlielend abgenommene Blut-
proben zeigten keine CMV-Antigene mehr, auch nach Absetzen von Valganciclovir. Zu-
satzlich dazu waren auch unter weiteren 14 Herztransplantierten, die Eve aus unter-
schiedlichsten Grunden erhielten, keine CMV-Antigene in Blutproben mehr
sichtbar.[127] Laut unseren Daten geht Eve wahrscheinlich auch mit einer niedrigeren
Rate an CMV-Infektionen einher, wenn es erst im Verlauf einer immunsuppressiven
Therapie eingesetzt wird, wie bei Imamura et al. (2012). Da bei keinem der betrachteten
Patienten ein positiver Nachweis einer CMV-PCR mehr auftrat, kdnnte man folgern,

dass Eve sogar einen protektiven Effekt haben kdnnte. Studien zu diesem Thema bei
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padiatrischen Transplantierten sind selten. Eine der Wenigen wurde an der Charité Ber-
lin von Wu, H. (2015) durchgefuhrt. Hier war die CMV-Inzidenz der Eve-Gruppe mit4 %
niedriger als in der Mycophenolsauregruppe (14 %) [128]. Auch diese Ergebnisse wer-
den von unseren gestutzt. In Zusammenschau unserer Daten konnte gezeigt werden,
dass es unter Eve zu weniger CMV-Infektionen kam. Es kénnte zudem sinnvoll sein,
Patienten, die im Verlauf der immunsuppressiven Therapie eine CMV-Infektion entwi-
ckeln dementsprechend mit einem Virostatikum wie Ganciclovir zu behandeln und an-
schliefend auf Eve umzustellen. MAglicherweise ist auch ein friherer Einsatz von Eve

bei CMV-negativen Patienten sinnvoll, um einer CMV-Infektionen entgegenzuwirken.

1.16.5 Effekt auf die Anzahl der PTLDs und den Verlauf einer PTLD

Es gibt begrenzt veroffentlichte Daten zum Thema PTLD und Eve-Einsatz bei herztrans-
plantierten Kindern. In dieser Studie wurde daher der Frage nachgegangen, ob sich das
Risiko einer PTLD-Entwicklung nach Umstellung auf Eve verandert. Aulderdem versuch-
te man herauszufinden, wie sich eine bereits bestehende PTLD, die sich unter einem
anderen Therapieregime entwickelt hat, nach Umstellung auf Eve verhalt. Die oben be-
schriebene PTLD ist eine nicht zu unterschatzende Komplikation nach Organtransplan-
tation. Dem mTOR-Inhibitor Eve wird ein antimaligner Effekt zugewiesen [129]. Auch
Pascual J. (2007) demonstrierte in seiner Arbeit, dass eine Umstellung auf einen Prolife-
rationssingalinhibitor, wie Eve oder Sir, bei gleichzeitigem Absetzen des CNI eine mogli-
che sinnvolle Therapie einer PTLD sein kann und dass es unter diesem Therapieregime
zu einem Abklingen der PTLD kommen kann [130]. Allerdings beziehen sich seine Da-
ten auf Nierentransplantierte und nicht auf Herztransplantierte. Die Auswertung der ak-
tuellen Daten ergab, dass es unter den 36 betrachteten Patienten zu keiner Neuentwick-
lung einer PTLD nach Umstellung auf Eve unabhangig der Kombination mit CyA, AZA,
MPA oder als Monotherapie kam. Vor Therapieumstellung waren hingegen insgesamt
drei Patienten an einer PTLD erkrankt, alle unter Verwendung von Tac. Zwei von ihnen
entwickelten diese im Zeitraum einer circa dreijahrigen Einnahme von Tac (Spiegel 5-9
ng/l) und AZA. Fall Drei trat nach circa 8 Jahren Tac-Monotherapie (Spiegel 9 ng/ml)
auf. Mehrere Hinweise spielen darauf an, dass Art und Intensitat der Imnmunsuppression
Einfluss auf die Entwicklung einer PTLD nehmen [131-134]. Tac scheint aber bei Nieren-
transplantierten mit einem hoheren Erkrankungsrisiko in Verbindung zu stehen [135].
Und AZA kann laut Schubert et al. (2008) mit einer erhdhten EBV-Last verbunden sein,

welche indirekt als Marker fur ein erhdhtes PTLD Risiko stehen kann [136]. Die drei be-
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troffenen Patienten wurden bezuglich des Krankheitsverlaufs genauer betrachtet. Fest-
zuhalten ist hier, dass die PTLD-Falle mit dem gleichen mehrzyklischen Therapiesche-
ma, orientiert an der Ped-PTLD Pilot Studie 2005, behandelt wurden. Tac und AZA wur-
den schrittweise reduziert und anschlielend abgesetzt, zusatzlich wurde eine Antikor-
pertherapie mit Rituximab eingesetzt. Als dritte Therapiesaule wurde die abgesetzte
Immunsuppression durch eine Eve-Monotherapie mit einem Zielspiegel von 4-6 ng/ml
ersetzt. Ergebnis dieser Behandlung war in allen drei Fallen ein Abklingen der PTLD.
Die Dauer der Eve-Einnahme lag bei zwei der drei Patienten bei 5 und 20 Monaten. In
diesem Zeitraum kam es zu keiner Rezidiventwicklung. Der dritte Patient nahm Eve le-
diglich 8 Wochen ein und wurde mit Tac weiterbehandelt.

Aus diesen Ergebnissen konnte man folgern, dass Eve ein geeignetes Immunsuppressi-
vum fur Patienten mit einer PTLD ist und sich gunstig auf den Krankheitsverlauf aus-
wirkt. Da aber zusatzlich zur Umstellung der immunsuppressiven Therapie auch eine
Antikorpertherapie und ein Absetzen der wahrscheinlich auslosenden Immunsuppressi-
va stattfanden, kann man Eve allein nicht den positiven Verlauf der PTLD zuschreiben.
Die anderen beiden Mallinahmen kdnnen ebenso zu einem Abklingen des Befundes ge-
fuhrt haben, ohne dass Eve Einfluss genommen hat. Diese Frage ist mit dieser Studie
nicht zu beantworten. Das Fehlen einer Rezidiventwicklung unter Eve, besonders in ei-
nem Fall nach 20-monatiger Einnahme, lasst moglicherweise aber einen protektiven Ef-
fekt von Eve auf eine PTLD vermuten. Zusammenfassend lasst sich annehmen, dass
die Kombination aus Absetzen der Immunsuppressiva mit gleichzeitiger Umstellung auf
Eve-Monotherapie in Verbindung mit einer Antikdrpertherapie eine sinnvolle sowie ziel-
fuhrende Therapie einer PTLD zu sein scheint. Unsere Ergebnisse scheinen denen von
Pascual (2007) bei Nierentransplantierten zu entsprechen. Somit eréffnet sich nicht nur
im Bereich von Nierentransplantierten, sondern auch bei padiatrischen Herztransplan-
tierten eine Moglichkeit der Therapie einer PTLD. Trotz der fUrsprechenden Studie von
Pascual bezuglich einer Therapie einer bestehenden PTLD, gibt es auch Arbeiten, die
einen ungunstigen Effekt von Eve zeigen. Ein Fallbericht von Nitta et al. (2015) Uber ei-
nen 24-jahrigen Herztransplantierten zeigt, dass es auch unter einer Therapie mit Eve in
Kombination mit Tac zu einer Entwicklung einer PTLD kommen kann [137]. Dieser Fall
beschreibt allerdings die Entwicklung einer noch wenig bekannten Form der PTLD -
.early PTLD® welche innerhalb des ersten Jahres nach TX auftritt und sich von der ,late
PTLD® unterscheidet [134]. Die in der aktuellen Arbeit aufgefuhrten PTLD—Falle traten
alle weit nach der Herztransplantation auf und sind somit keine early PTLD-Falle. Au-

Seite | 102



Rerdem ist nochmals hervorzuheben, dass in unserer Studie kein Patient unter einer
Therapie mit Eve eine PTLD entwickelte, weder Erstmanifestation noch Rezidiv.

Zusammengefasst konnten wir keine Risikoerhéhung flr die Entstehung einer PTLD
nach Umstellung auf Eve wahrend des Studienzeitraumes nachweisen. Desweiteren
fand sich der Hinweis, dass sich eine Umstellung auf Eve gunstig auf die Entwicklung
und den Krankheitsverlauf einer bestehenden PTLD auswirken kann. Die Daten dieser
Arbeit sind vorsichtig zu interpretieren, da keine signifikanten Ergebnisse vorliegen. Was
mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit auf die geringe Patientenzahl zurlckzufuhren ist. Ak-
tuell liegen noch unterschiedliche Meinungen zu diesem Thema vor. Um verlassliche
Daten zu erhalten, sind zuklnftig weitere und grél3ere Studien nétig. Diese sollten sich
zum einen mit dem Einsatz von Eve als Therapiebaustein einer PTLD-Behandlung als

auch mit der Entstehung unter Eve beschaftigen.

1.16.6 Effekt auf die akuten AbstoRungen

Akute AbstoRungen sind eine haufige Komplikation im Langzeitverlauf herztransplantier-
ter Patienten, deshalb wurde in dieser Studie die Frage bearbeitet, ob sich die Anzahl
akuter AbstoRungsepisoden nach Umstellung auf Eve verandert. Daten von Eisen et al.
(2003 und 2013) demonstrieren bereits bei de novo Herztransplantierten, dass unter Eve
in Kombination mit einem CNI weniger haufig CAV als auch akute AbstoRungen auftra-
ten [14, 112]. Wahrend dem in der aktuellen Studie angestellten Vergleich (Anzahl der
AbstoRRungen vor und nach Umstellung auf Eve) konnte ebenso gezeigt werden, dass
das Risiko eine Abstol3ung zu entwickeln sehr gering ist, da die aktuellen Daten bei ins-
gesamt 36 betrachteten Patienten nach Umstellung keinen Fall einer akuten Abstof3ung
aufwiesen. Weder bei Patienten, die eine Kombination aus einem CNI und Eve beka-
men, noch bei Patienten, die keinen CNI erhielten. Vor Umstellung war bei 2 Patienten
(5,6 %) eine akute Absto3ung unter Tac und MPA aufgetreten. Insgesamt scheint es im
Klinikum GroBhadern an sich eine geringe Anzahl solcher Ereignisse zu geben. Nen-
nenswert ist, dass zwei Patienten Uber funf und sechs Jahre CNI-frei sowie abstol3ungs-
frei mit einer Kombination aus Eve und MPA therapiert wurden. Sogar ein Patient, der
23 Monate mit einer Eve-Monotherapie behandelt wurde, blieb abstoRungsfrei. So
scheint eine CNlI-freie Therapie mit Baustein Eve oder eine Eve-Monotherapie bei aus-
gewabhlten herztransplantierten jungen Patienten eine attraktive Behandlungsmaoglichkeit
zu sein, mit ausreichender Sicherheit vor akuten AbstoRungen. Insgesamt gibt es zum

Thema CNI-freie Therapie und Eve-Monotherapie nur wenige Daten. In einer prospekti-
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ven Studie von Franco-Esteve et al. (2012) wurde allerdings ebenso beschrieben, dass
es beim Einsatz einer Eve-Monotherapie bei 47 ausgewahlten erwachsenen Nieren-
transplantierten (mittleres Alter 45 £ 10 Jahre) zu einer sehr geringen akuten Absto-
Rungsrate 2,1 % nach einer 18-monatigen Monotherapie kam [138]. Rothenburger et al.
(2007) beschaftigten sich mit einer CNI-freien Therapie und dem Einsatz von Eve bei
erwachsenen Herztransplantierten. Die Autoren berichteten von einer geringen bioptisch
nachgewiesenen akuten Absto3ungsrate. Ein wegen rezidivierender akuter Absto3un-
gen (Grad 3A/B) umgestellter Patient wies allerdings nach Umstellung auf Eve weiterhin
AbstoRungsepisoden auf.[113] Eine 2014 verdffentlichte retrospektive Studie von Wu, H.
mit 52 de novo Herztransplantierten padiatrischen Patienten zeigte beim Vergleich einer
Patientengruppe (n=24), die mit Eve und CyA therapiert wurde und einer Gruppe (n=28),
die mit CyA und MMF behandelt wurde, dass innerhalb der ersten zwei Jahre nach TX
die Rate an klinisch sichtbaren Abstol3ungsreaktionen in der Eve-Gruppe niedriger war
als in der MMF-Gruppe [128]. Diese Ergebnisse beziehen sich wie bei Eisen et al. (2003
und 2013) auf de novo Herztransplantierte. Trotzdem legen diese und die jetzigen Daten
in Kombination nahe, dass unter einer Therapie mit Eve weniger AbstoRungen auftreten
als unter anderen Therapieregimen beziehungsweise die Therapie mindestens genauso
sicher ist. Eine Monotherapie ist bei ausgewahlten Patienten scheinbar auch erfolgsver-
sprechend. Moglicherweise unabhangig vom Therapiebeginn. Die aktuellen Daten be-
ziehen sich alle auf einen Eve-Zielspiegel von > 3 ng/ml (min: 3 ng/ml; max: 8 ng/ml). Ob
dies auch bei Spiegeln unter 3 ng/ml der Fall ist, kann mit den aktuellen Daten nicht ge-
klart werden, wobei unter dem therapeutischem Bereich liegende Spiegel zu einer nicht
ausreichenden immunsuppressiven Wirkung fihren kénnen. Dies zu klaren misste Ge-
genstand einer grofderen Studie sein. Diesen Gedanken unterstitzen Studien wie von
Romagnoli et al. (2007) und Chan et al. (2010) bei de novo Nierentransplantierten. Sie
verdeutlichen, dass die Sicherheit von Eve bezliglich akuter AbstoRungen abhangig vom
Eve-Spiegel ist. Niedrigere Spiegel als 3 ng/ml, vor allem in den ersten Wochen nach
TX, gehen anscheinend mit einer hoheren Rate von akuten Abstof3ungen einher.[139,
140] Zusammenfassend konnte eine Veranderung der Anzahl akuter AbstoRungen im
positiven Sinne gefunden werden. Die aktuellen Ergebnisse sollten aber mit Vorsicht
interpretiert werden. Zum einen liegt auch hier eine geringe Patientenzahl vor, welche
die allgemeine Ubertragbarkeit limitiert. Zum anderen wurden lediglich klinisch auffallige
AbstoRungsreaktionen dokumentiert. Klinisch unauffallige Befunde, die eventuell nur

uber eine Biopsie detektiert hatten werden konnen, wurden in die Auswertung nicht mit
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einbezogen, da im Studienzeitraum keine routinemaliigen Biopsien am Transplantat

vorgenommen wurden.

1.16.7 Effekt auf die Cardiac allograft Vaskulopathie (CAV)

Ob eine Umstellung auf Eve wahrend der Erhaltungstherapie nach HTX die Progression
einer CAV reduziert ist noch wenig erforscht und unklar. Eve wird aber ein antiproliferati-
ver Effekt zugesprochen (Hirt et al. (2013)), der sich gunstig auf eine CAV bei Herz-
transplantierten auswirken kann. Die jetzige Studie befasst sich daher mit padiatrisch
transplantierten Patienten im Alter von 1 bis 24 Jahren um zu beurteilen, ob eine Um-
stellung auf Eve einen positiven Effekt auf eine CAV nimmt. Bei 9 von den insgesamt 36
Patienten lagen mindestens zwei Vergleichsuntersuchungen (Herzkatheter inkl. IVUS)
vor. Wegen der geringen Fallzahl sind die Ergebnisse nur als Tendenzen zu sehen. Ins-
gesamt zeigen die Ergebnisse, nach Umstellung auf Eve mit einem Zielspiegel von 4-6
ng/ml in Kombination mit Tac, einen positiven Entwicklungstrend bezlglich einer Pro-
gression einer bestehenden CAV. Zurtckzufihren auf 4 (44,4 %) stabile und 3 (33,3 %)
verbesserte Befunde. Zwei sich negativ entwickelnde Falle, darunter eine Neuentwick-
lung auf Standford-Grad 2, weisen aber darauf hin, dass Eve wahrscheinlich keinen
100 %en Schutz vor einer CAV liefert und je nach Einzelfall eingesetzt werden sollte. Ein
sich nicht veranderter Befund kann, wie eine Verbesserung, als ein positives Ereignis
gesehen werden, da laut der ISHLT eine CAV in der Mehrzahl der Falle rasch progre-
dient ist. Insgesamt sieben positive Ereignisse, stehen lediglich zwei negativen Ereignis-
sen gegenuber, was darauf hinweist, dass sich Eve als neuer Therapiebaustein gunstig
auf eine bestehende CAV und deren Entwicklung auswirken kann. Die antiproliferative
Eigenschaft von Eve, wie auch schon von Eisen et al. 2003 und 2013 demonstriert,
konnte auch in dieser aktuellen Studie zu den Ergebnissen gefuhrt haben. Eisen et al.
demonstrierten dies in einer 2003 veroffentlichten doppelblinden, prospektiven Studie
mit 634 erstmalig Herztransplantierten aus 52 Transplantationszentren. Er verglich Pati-
enten, die eine Kombination aus Eve (mit einer Dosis von 1,5 mg/d bzw. 3,0 mg/d) und
CyA erhielten, mit Patienten, die statt Eve AZA in gleicher Dosis bekamen. Die Patienten
der Eve-Gruppe wiesen in dieser Studie eine durchschnittlich geringere Zunahme der
Intimadicke und ein selteneres Auftreten einer Vaskulopathie auf.[14] Eine weitere pros-
pektive, randomisierte Studie von Eisen et al. (2013) bestatigte den glnstigen Effekt auf
die Entwicklung einer Vaskulopathie bei de novo Herztransplantierten. Auch hier zeigte

sich eine geringere durchschnittliche Zunahme der maximalen Intimadicke und gleich-
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zeitig ein wenig haufigeres Auftreten einer CAV unter Eve in Kombination mit CyA (in
reduzierter Dosis) diesmal im Vergleich zu MPA und CyA (Standarddosis) [112]. Beide
Studien betrachten de novo Herztransplantierte mit initialer Eve-Therapie nach TX und
schlossen nur Patienten im Alter von 18 bis ca. 70 Jahren, also Erwachsene, ein. Eben-
so unterstutzen die aktuellen Ergebnisse die von Watanebe et al. (2015). Sie demons-
trierten anhand IVUS-Indizes, dass eine Umstellung auf Eve mit einem geringeren An-
stieg im Plaque-Volumen und gleichzeitig mit einem geringen Abfall des Lumen-
Volumens in Verbindung gebracht werden kann als in der Vergleichsgruppe, die mit
MPA behandelt wurde, sodass eine Umstellung auf Eve eine geringere Progressionsrate
bei einer CAV zu Folge haben kann [141]. Auch die Ergebnisse von Andreassen et al.
(2014) stehen mit unseren im Einklang. Hier stand eine Therapie mit Eve bei einer CNI-
Eliminierung in Zusammenhang mit einer signifikanten Reduktion des CAV-
Progressions- und Inzidenzniveaus nach 12 Monaten nach der TX. Einhergehend mit
einer Verbesserung der Nierenfunktion [118].

Es scheint auch als ware der Effekt nicht auf bestimmte Stanford Grade, vor allem ge-
ringeren Schweregrades CAV, begrenzt. Unter den Patienten mit gleichbleibenden und
verbesserten Befunden finden sich die Stadien eins bis drei. Also auch bei hohergradi-
gen CAV koénnen ein Aufhalten der Verschlechterung und eine Abnahme der Intimadicke
madglich sein. Aufgrund der geringen Fallzahl ist allerdings kein klarer Unterschied in der
Entwicklung der CAV abhangig vom CAV-Stadium darstellbar. Risikofaktoren, wie posi-
tiver CMV-Status oder erhohte LDL-Werte (>100 mg/dl) scheinen keine Rolle zu spielen.
Ebenso der Einsatz von Statinen, dies zeigte auch eine Studie von Greenway et al.
(2016) [142]. Ist das Endstadium 4 allerdings erreicht, so scheint eine Umstellung auf
Eve im Verlauf keinen verbessernden Effekt mehr zu haben. Dies legt der Verlauf von
Patientin 13 nahe, welche vor Umstellung einen CAV Schweregrad von 3 und nach Um-
stellung einen Grad von 4 aufwies. Im sieben monatigen Eve-Einnahme-Zeitraum wurde
alle drei Monate eine intravaskulare Kontrolluntersuchung durchgefihrt, leider ohne
sichtbare Befundverbesserung. Mdglicherweise war das Herz bei diesem Verlauf durch
eine behandlungsbedurftige AbstoRungsreaktion Grad 2-3 (ca. 3 Jahre vor Umstellung)
und einen positiven CMV-Empfangerstatus, als negative Einflussfaktoren, zu stark vor-
belastet. Interessant ware hier noch das Spenderherzalter, da das Risiko kardiovaskula-
rer Veranderungen mit dem Alter steigen kann. Dies ist lediglich ein Einzelfall unter einer
geringen Anzahl an betrachteten Probanden und liefert einen Hinweis. Ob sich dies auf
mehrere Patienten Ubertragen lasst, muss anhand groRerer Fallzahlen untersucht wer-

den.
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Bei einer weiblichen Patientin (Nr. 30) fuhrte die Umstellung der Therapie zu einer Neu-
entwicklung einer CAV unter Eve. Zwei Jahre nach Umstellung zeigte sich im Kontrollbe-
fund eine CAV Grad 2. Aus diesem Fall kdnnte man schlie3en, dass eine Therapie mit
Eve als Baustein eine CAV-Entwicklung nicht verhindern kann, beziehungsweise, dass
die antiproliferative Eigenschaft von Eve nicht vor einer Vaskulopathie schutzt. Dieses
Ergebnis wird von Wus Studie von 2014 unterstitzt. Hier entwickelten 4 Patienten unter
einer de novo Therapie mit Eve in Kombination mit CyA nach HTX eine CAV [128]. Eine
der sehr wenigen Studien bei padiatrischen Herztransplantierten. Interessant waren der
Langzeitverlauf und die Weiterentwicklung des Befundes. Risikofaktoren wie CMV, ein
extrem erhdhtes LDL oder akute Abstoldungen, die eine CAV beeinflussen, lagen bei
dieser Patientin nicht vor und kdnnen nicht als Erklarung herangezogen werden. Auch
das Alter des Transplantats mit ca. zwei Jahren erklart die Entwicklung nicht. Allerdings
litt die Patientin an einem medikamentds ausgelosten Diabetes, welcher als mdglicher
Entstehungsfaktor fir die Neuentwicklung der CAV in Frage kdme. Die diabetische
Stoffwechsellage entwickelte sich unter Vortherapie mit Tac und MPA. Unter Tac und
Eve, Ernahrungstherapie sowie Metformin verbesserte sich zwar die Stoffwechsellage,
aber sowohl Blutzuckerwerte und HbA1c lagen im Zeitraum bis zum Kontroll-IVUS noch
uber den Normwerten. Ob dies der alleinige Grund ist, kann nicht sicher gesagt werden,
denn eine Entwicklung einer CAV ist multifaktoriell, wodurch eine klare Ursachenfindung
einer Verschlechterung oder Neuentwicklung erschwert ist. AuRerdem ist es auch mog-
lich, dass Begleitmedikamente, wie Antihypertensiva, Einfluss auf eine Neuentstehung
einer CAV nehmen kénnen.

Zusammenfassend konnte diese Studie auf einen positiven Einfluss auf die Progression
einer CAV nach Umstellung auf Eve hinweisen. Alle hier aufgefuhrten Resultate sind
nicht signifikant, was auf die zu geringe Patientenzahl zurickzuflhren ist. Um weitere
Informationen Uber dieses Thema zu erhalten, waren weitere prospektive Studien zu
diesem Thema sinnvoll, da sich der IVUS und OCT in Zukunft mehr etablieren wird. Fur
bessere Ergebnisse waren auch Herzkatheteruntersuchungen in festem Intervall win-
schenswert. Die aktuellen Daten erstrecken sich Uber eine Eve-Einnahmedauer von 1
bis 2 Jahren. Uber den Einfluss von Eve im Langzeitverlauf sollten weitere Daten erho-
ben werden. Trotz allem kénnten die aktuellen Ergebnisse fiir den klinischen Alltag rele-
vant sein. Anhand dieser aktuellen Studie kann zwar nicht sicher gesagt werden, ob Eve
eine CAV verhindert, da es unter neun Patienten zu einer Neuentwicklung kam. Aller-
dings kann aufgrund einer multifaktoriellen Genese der CAV auch eine andere Ursache
fur die Neuentwicklung verantwortlich sein. Man sollte daher die Moglichkeit einer Neu-
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entwicklung bzw. Verschlechterung einer CAV bei einer Umstellung bzw. dem Einsatz
von Eve mit in die therapeutischen Uberlegungen einbeziehen. Bei Fallen in denen sich
aber unter einer anderen Therapie eine CAV entwickelt hat, kann es durchaus Sinn ma-
chen Eve als Therapiebaustein einzufigen, um den gunstigen Effekt, also die Chance
einer Ruckentwicklung oder zumindest Stabilisierung des Befundes, zu nutzen. Letzt-

endlich muss aber im Einzelfall entschieden werden.

1.16.8 Effekt auf die Nierenfunktion

Immunsuppressiva, besonders die CNI, kdnnen sich bei Herz- und Nierentransplantier-
ten aufgrund eines nephrotoxischen Effekts negativ auf die Nierenfunktion auswirken
und das Langzeitiberleben der Patienten reduzieren [21, 143, 144], und die Lebensqua-
litat vermindern. Zudem setzen erhohte Kreatininwerte das Risiko eines Verlustes des
Herztransplantats herauf [145]. Ob sich eine Umstellung auf Eve bei padiatrischen Herz-
transplantierten positiv auf die Nierenfunktion auswirkt ist noch wenig erforscht. Bei
transplantierten Erwachsenen (> 18 Jahre), die aus unterschiedlichsten Grinden auf
Eve umgestellt wurden, gibt es einige Daten die nach Umstellung auf Eve und Aus-
schleichen des CNI eine Erhohung der Krea-Cl zeigen [125, 146, 147]. In dieser Studie
sollte daher auch diese Fragestellung genauer betrachtet werden. Die aktuelle Studie
beurteilte daher die Entwicklung der Nierenfunktion nach Umstellung auf Eve bei einem
padiatrischen Patientenkollektiv anhand der mittels der Formel nach Schwartz [109] (fur
die Zeitpunkte t0= Umstellung, t1= nach 6 Monaten, t2= nach 1 Jahr, t3 = nach 2 Jahren
und t4= nach 4 Jahren) berechneten Krea-Cl.

Wahrend der Gesamtanalyse der Daten gab es Hinweise darauf, dass eine Umstellung
auf Eve in Verknupfung mit Reduzierung oder Absetzen eines CNI die Nierenfunktion
auch bei padiatrischen Transplantierten gunstig beeinflussen kann. Die einzelnen Ver-
laufe kdnnen sich jedoch sehr unterschiedlich darstellen. 23 mdgliche auswertbare Pati-
enten lieferten zu fast allen Zeitpunkten im Vergleich zum Basiswert (t0-t1: 95,5 + 25,8
vs. 99,6 + 32,9 ml/min/1,73m?; t10-t3: 63,3 + 14,7 vs. 71,1 £ 19,7 ml/min/1,73m?; t0-t4:
55,5+ 17,1 vs. 57,5 £ 17,8 ml/min/1,73m?) eine verbesserte gemittelte Krea-Cl. Aus-
nahmen sind nicht ausgeschlossen, wie die Entwicklung 1 Jahr nach Umstellung auf-
zeigt (t0-t2: 102,1 + 34,0 vs. 97,2 £ 34,9 ml/min/1,73m?). Demungeachtet steht unser
Ergebnistrend mit einigen Studien im Einklang, die andeuten, dass der Einsatz von Eve
eine Erniedrigung der Dosis von CNI ermdglicht und gleichzeitig guinstige Effekte, wie

eine Verbesserung oder zumindest Erhaltung der Nierenfunktion mit sich bringen kann
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[148-150]. Die Studie von Michel et al. (2013) legte ebenfalls einen signifikanten Anstieg
der Krea-Cl nach 12 Monaten nach Umstellung der Immunsuppression dar. Es wurden
24 erwachsene herztransplantierte Patienten (mittleres Alter 50,6 £ 16,2 Jahre) mit einer
Krea-Cl unter 60ml/min von Tac und MPA auf eine Tac/Eve Kombination (HTX fand vor
< 1 Jahr statt; Gruppe 1) und eine MPA/Eve Kombination (die HTX fand vor > 1 Jahr
statt; Gruppe 2) umgestellt. In beiden Gruppen war eine bessere Nierenfunktion sicht-
bar. Gruppe 1 verbesserte sich von 45,1 + 26,7 ml/min auf 60,5 £ 29,7 ml/min und
Gruppe zwei von 34,1 + 13,8 ml/min auf 55,7 + 19,6 ml/min.[125] Andreassen et al.
(2014) zeigten auch eine signifikante Verbesserung der Nierenfunktion bei einer Thera-
pie mit Eve inklusive einer CNI- Eliminierung bei de novo Herztransplantierten [118]. Ei-
sen et al. (2003) zeigen allerdings einen gegenteiligen Effekt von Eve auf die Nieren-
funktion auf, bei dafir hdherem Nutzen und Wirksamkeit bei einer CAV. Sie verglichen
den Einsatz von Aza mit Eve, beide kombiniert mit Cyclosporin, bei De novo Herztrans-
plantierten. [14] Sodass das Thema noch strittig bleibt.

Die Betrachtung aller Patienten zusammen lasst aber keine Aussage Uber einen mogli-
chen Unterschied bei der Entwicklung der Nierenfunktion bei Patienten mit oder ohne
vordiagnostizierter Niereninsuffizienz zu. Auch die Medikamentenkombination wird in der
Gesamtschau nicht mit bedacht. Die Einteilung in zwei Gruppen (Gruppe 1/ anderer
Umstellungsgrund; Gruppe 2 /Umstellungsgrund diagnostizierte Niereninsuffizienz) und
Analyse ergab, dass moglicherweise ein Unterschied bezuglich des Einflusses von Eve
auf die Nierenfunktion bei Patienten mit Niereninsuffizienz und ohne Niereninsuffizienz
besteht.

Sieben nicht niereninsuffiziente Patienten, die Eve kombiniert mit einem CNI (hier Tac)
erhielten, wiesen 6 Monate nach Umstellung eine Verbesserung der Nierenfunktion auf;
in drei Fallen kam es zu einer Verschlechterung. Nach einem Jahr Eve-Einnahme glich
sich das Verhaltnis der Anzahl von Verbesserungen und Verschlechterungen der Krea-
Cl an. Es deutet sich also an, dass sich eine Umstellung auf Eve in Kombination mit ei-
nem CNI moglicherweise in den ersten 6 Monaten nach Umstellung guinstig auf die Nie-
renfunktion auswirken kann und der Effekt bei einer langeren Einnahmezeit abnimmt. Im
Langzeitverlauf (bis vier Jahre) waren schwankende Verlaufe ohne einheitlichen Trend
der Nierenfunktion sichtbar. Bei zwei nach Umstellung CNI-frei behandelten Patien-
ten(anderer Umstellungsgrund) mit vor Umstellung vorliegender eingeschrankter Nieren-
funktion (<90 ml/min/1,73m?; ohne diagnostizierte Niereninsuffizienz), zeigte sich nach
einem halben Jahr Eve, sowie bei einem der beiden nach zwei Jahren eine Verbesse-
rung der Nierenfunktion bis auf Normwerte. Es scheint als konne ein Eve-Einsatz die
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Nierenfunktion bis auf Normalwerte anheben, jedoch sind dies hier nur eine Einzelfallbe-
trachtungen und weitere gezielte Studien zur Verifizierung sind nétig. Allerdings ist zu
erwahnen, dass beide Patienten aufgrund einer PTLD auf Eve umgestellt wurden. Die
eingeschrankte und verschlechterte Nierenfunktion vor Umstellung kdnnte daher durch
die Tumorerkrankung an sich und die zur Behandlung herangezogene Antikorperthera-
pie hervorgerufen worden sein. Daher kann man nicht sicher sagen, ob Eve verantwort-
lich fur die Nierenfunktionsverbesserung war oder ob der Wegfall der nephrotoxischen
Antikorpertherapie und/oder die erfolgreiche Tumorbehandlung die Nierenfunktionsver-
besserung mit sich brachte. Die Werte der Krea-Cl nach 6 Monaten und 2 Jahren lagen
aulerhalb des Zeitpunktes der Antikorpertherapie. Zusammenfassend scheint es aber,
dass sowohl eine Umstellung auf Eve in Kombination mit einem CNI als auch eine Um-
stellung auf eine CNI-freie Behandlung (Eve-Monotherapie) mit einer Verbesserung der
Nierenfunktion in Verbindung steht, solange keine diagnostizierte Niereninsuffizienz im
Vorfeld bestanden hat. Ausnahmen in die andere Richtung sind ebenso maglich.

Bei Patienten, mit Umstellungsgrund Niereninsuffizienz (Gruppe 2), deutete sich ahnlich
Gruppe 1 an, dass die Umstellung durchaus sinnvoll sein kann, vor allem wenn Eve in
einer CNI-freien Behandlung, eingesetzt wird. Besonders eine Eve/MPA-Kombination
konnte eine geeignete Umstellungsvariante bei niereninsuffizienten padiatrischen Herz-
transplantierten sein, um die Nierenfunktion zu begtinstigen, da es trotz schwankender
Verlaufe, im Gesamten zu einer langerfristigen Zunahme der Krea-Cl kam. In einem die-
ser Falle fuihrte die Anderung der Immunsuppressiva 4 Jahre nach Umstellung auf Eve
zu einer Normalisierung Nierenfunktion. Gestlitzt wird unsere Theorie durch Moro Lépez
etal. (2009), welche Ahnliches in ihrer Studie bezliglich des positiven Effekts einer Um-
stellung auf Eve heraus fanden. In Moro Lopez Untersuchungen fuhrte eine Beendigung
einer CNI-haltigen Immunsuppression, aufgrund einer eingeschrankten Nierenfunktion,
bei 56 herztransplantierten erwachsenen Patienten und ein anschlieRender Einsatz von
Eve kombiniert mit MMF (45 Patienten erreichten den Studienendzeitpunkt) zu einer
signifikanten Zunahme der Krea-Cl nach 6 und 12 Monaten in Bezug auf den Aus-
gangswert (43,9+17,0vs. 52,5+ 23,0 and 51,3 £ 22,3 ml/min) [150]. Unter den auf eine
CNiI-freie Behandlung umgestellten Patienten kristallisierte sich im Gesamten ein positi-
ver Trend der Nierenfunktion heraus. Eine Umstellung niereninsuffizienter Patienten auf
eine Eve-Monotherapie scheint bezlglich der Nierenfunktion weniger gunstig zu sein, da
sich ein anfanglicher Verbesserungstrend der Nierenfunktion in der Langzeitbeobach-

tung Uber 2 Jahre in eine Abnahme umwandelte. Aber eine Eve kombiniert mit MPA eine
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Alternative fur eine langerfristige Verbesserung der Werte sein, wie zwei Patienten unter
einer CNI-freien nach vierjahriger Eve-Einnahme zeigten.

Die Auswertung funf CNI-haltiger Kombinationen mit Eve bei vordiagnostizierter Nie-
reninsuffizienz lies keine einheitliche Aussage Uber die Entwicklung der Nierenfunktion
nach Umstellung zu. Es waren schwankende Verlaufe der Nierenfunktion mit leicht posi-
tivem Trend in einer moglichen Langzeitverlaufsbetrachtung Gber 4 Jahre zu verzeich-
nen. Die Nierenfunktion war nicht unter das Ausgangsniveau t0 gesunken. Jedoch ist
auch ein Fall mit gegenteiligem Effekt moglich, wie Patient 33 aufzeigt. Zu beiden Zeit-
raumen (11, t2) war die Nierenfunktion schlechter als zum Umstellungszeitpunkt. Sodass
man daraus schliel3en kénnte, dass die Umstellung auf Eve in diesem Fall keinen giins-
tigen Effekt auf die Niere nahm.

In Zusammenschau aller Ergebnisse scheint es also, dass sowohl eine Umstellung auf
eine CNI-haltige als auch CNI-freie Kombination mit Eve mit einem positiven Einfluss auf
die Nierenfunktion in Verbindung steht, solange keine Niereninsuffizienz im Vorfeld be-
standen hat. Bei niereninsuffizienten Patienten lieferte diese Studie Entwicklungen in
beide Richtungen mit leicht positivem Trend. Eine Besserung der Nierenfunktion blieb
bei niereninsuffizienten Patienten unter Umstanden aus, da moglicherweise mehr kom-
plexe, pathologische, teils irreversible Nierenveranderungen (wie Nephrosklerose, Glo-
merulitis, diabetische/hypertonische Nephropathie) ursachlich fir die Einschrankung wa-
ren, und nicht eine durch IS ausgeldste Nephrotoxizitat.[151] Eine weitere Studie, die
sich mit dem Thema Wirksamkeit und Sicherheit nach Umstellung auf Eve bei herz-
transplantierten Patienten beschaftigte ist die EVERODATA Studie, eine Substudie der
Epi-transplant Studie in Spanien. Die Ergebnisse dieser retrospektiven Studie (n=222
Transplantierte; >18 Jahre (mittleres Alter 53 + 10,5 Jahre); Studienzeitraum 12 Monate)
stehen in Grundzigen im Einklang mit unseren Ergebnissen. Zwolf Monate nach Um-
stellung war unter allen Teilnehmern der EVERODATA Studie ein Anstieg der Krea-Cl
von 49,6 £ 21,2 auf 51,9 + 21,1 ml/min sichtbar, auch bei Patienten, die vor allem wegen
einer Nierenfunktionseinschrankung umgestellt wurden, war eine Verbesserung der Nie-
renfunktion (34,9 + 10,1 auf 40,4 + 1,4 ml/min) zu verzeichnen .[116]

Leider liefern die Ergebnisse dieser aktuellen Studie keine signifikanten Daten, was
wahrscheinlich auf die geringe Patientenzahl zuriickzufihren ist. Es kann deshalb nur
von Einzelfallen und Hinweisen gesprochen werden. Da es aber zum Thema Entwick-
lung der Nierenfunktion nach Umstellung auf Eve als Therapiebaustein noch wenige und
teils sehr kontroverse Daten gibt, konnten diese Ergebnisse helfen, in Kombination mit
weiteren Studien, die Sicherheit und den Effekt von Eve bei padiatrischen Herztrans-
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plantierten zu bewerten und geeignete Patienten auszuwahlen. Um signifikante Ergeb-

nisse zu erhalten sind Studien mit gréReren Patientenzahlen notwendig..

1.16.9 Abbruch und Unterbrechung der Eve-Einnahme

Eve werden positive Eigenschaften, wie Verbesserung der Nierenfunktion, Verminde-
rung von CMV-Infektionen und Vorbeugung vor akuten AbstoRungsreaktionen zuge-
sprochen [13, 14, 152, 153]. Allerdings ist eine solche Therapie auch mit Nebenwirkun-
gen assoziiert, die zu einem Abbruch der Therapie fihren konnen [14]. Welche Grinde
beim aktuellen Patientenkollektiv zum Abbruch fihrten sollte mit dieser Studie geklart
werden.

Haufige Nebenwirkungen von Eve sind Knochenmarksuppressionen, welche sich vor
allem durch eine Leukopenie aul3ern. Daneben kdnnen auch eine Anamie und Throm-
bozytopenie auftreten. Weitere haufige unerwiinschte Wirkungen sind Wundheilungssto-
rungen, orale Aphten, bakterielle Infektionen und periphere Odeme. Eine Reduktion von
Eve, Einnahmepause und/oder eine entsprechende Therapie kdnnen diese Probleme
beherrschen.[47] Auch in der aktuellen Studie war bei insgesamt 10 Patienten (27,8 %)
ein Pausieren von Eve bzw. ein Therapieabbruch nétig. Als Hauptabbruchgriinde des
Eve-Einsatzes sind vor allem Blutbildveranderungen (n=3), Hautveranderungen, wie
atopische Ekzeme (n=3) und orale Aphten (n=2) zu nennen. Desweiteren kam es zu
abdominellen Beschwerden (n=1) und einem Sonderfall (Retransplantation bei CAV
Grad 4). In einem Fall traten zusatzlich zu einer Anamie periphere Odeme auf. Moro et
al. (2007) untersuchten 23 Herztransplantierte (52 + 9 Jahre). In Moros Untersuchungen
waren vor allem Infektionen, besonders antibiotikabedtirftige Pneumonien, als haufigste
Nebenwirkung zu finden [154]. Im Zeitraum nach Umstellung auf Eve waren in der jetzi-
gen Studie im Gegensatz zu Moro et al. (2007) keinerlei Infektionen als Nebenwirkung
aufgetreten. Auch nicht bei Patienten, die Eve Gber 4 Jahre einnahmen. Manito et al.
(2015) verodffentlichten Daten von 222 herztransplantierten Patienten (53 + 10,3 Jahre),
die auf Eve umgestellt wurden. 97 Patienten wiesen insgesamt 152 Nebenwirkungen
auf. Am haufigsten vertreten waren in aufsteigender Reihenfolge abdominelle Be-
schwerden (6 %), Infektionen (9 %) und Odeme (12 %). In 20 % der Falle musste die
Eve-Einnahme abgebrochen werden, vor allem wegen Knochenmarksuppression (9 %),
abdominellen Beschwerden (18 %), Odemen (29 %) und die Entwicklung einer Pneu-
monitis (9 %) sowie in seltenen Fallen wegen Hauterkrankungen (5 %). In 32 % der Fal-

le lagen andere nicht naher bezeichnete Grunde vor.[116] Zahlenmalig und bezuglich
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der Haufigkeit unterscheiden sich die aktuellen Daten von Manito et al. In der aktuellen
Studie tauchten keine Pneumonitis oder Odeme als Abbruchsgrund auf. Lediglich ein
Patient entwickelte zu einer Blutbildveranderung (Leukopenie) Odeme, dies war fiir den
Therapieabbruch von Eve aber nicht alleine ausschlaggebend. Abdominelle Beschwer-
den fuhrten in der aktuellen Studie weniger haufig zum Eve-Abbruch. Im Gegensatz zu
Manito et al. standen in dieser Studie vor allem Hauterkrankungen in Form eines atopi-
schen Ekzems, neben Blutbildveranderungen, an vorderster Stelle und nicht wie oben
beschrieben Odeme und abdominelle Beschwerden. In sieben Fallen kam es nach dem
Absetzen von Eve, teils in Kombination mit einer entsprechenden Therapie, zu einer
Verbesserung der Symptome. Lediglich bei einem Patienten kam es zu keiner Besse-
rung. Bei sieben Patienten, von ursprunglich 10, wurde ein zweiter Versuch Eve als The-
rapiebaustein zu integrieren gestartet und verlief in finf Fallen erfolgreich. Lediglich zwei
Patienten (Abbruch wegen Blutbildveranderungen und Entwicklung einer Stomatitis/ Mu-
kositis), wiesen auch im zweiten Versuch entsprechendes Symptom auf, welche erneut
zum Abbruch der Therapie fuhrten. Diese Daten liefern zwar keine signifikanten Ergeb-
nisse, sehr wahrscheinlich aufgrund geringer Patientenzahlen, dennoch scheint ein
zweiter Einsatz von Eve, trotz Abbruch wegen Nebenwirkungen, nach einer Pause mog-
lich zu sein. Manito et al. (2010) beschreiben ahnliche Ergebnisse, somit lehnen sich die
aktuellen Daten an bisher bekannte an. Dies ist erfreulich flir Patienten, die von Eve und
vor allem seinen Eigenschaften profitieren kdnnen. Geeignete Kandidaten fir einen

zweiten Versuch waren somit zum Beispiel Patienten mit CAV oder PTLD.

Atopisches Ekzem. Bei drei Patienten erforderte ein Aufflammen bzw. eine Verschlech-
terung eines atopische Ekzems einen Eve-Einnahme-Abbruch. An zu hohen Eve-
Spiegeln lag dies wahrscheinlich nicht, da diese bei beiden Patienten eher unter dem
Zielbereich von 4-6 ng/ml lagen bzw. direkt vor Abbruch im Zielbereich waren. In einem
Fall trat nach Absetzen von Eve eine Besserung der Symptome auf, woraus man
schlussfolgern kdnnte, dass Eve fur die Verschlechterung der Symptome verantwortlich
war. Die zusatzlich angewandte dermatologische Therapie kdnnte allerdings ebenso den
Rickgang des Ekzems erklaren. Eve kann daher kein sicherer kausaler Effekt zuge-
schrieben werden. Der zweite Versuch verlief ohne Entwicklung eines neuen Ekzems,
was gegen Eve als ausldsenden Faktor spricht. Der zweite Fall zeigte sowohl nach Ab-
setzen von Eve als auch im 2. Versuch keine Veranderung der Symptome, auch nichtin
Kombination mit einer dermatologischen Therapie. Inwieweit Eve nun verantwortlich fur

ein atopisches Ekzem ist oder nicht, kann in der aktuellen Studie nicht geklart werden.
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Dafur waren weiterfiUhrende Arbeiten zum Thema Nebenwirkungen unter Eve notig. Zu-
sammengefasst zeigen diese Falle jedoch, dass Eve zumindest wohl keinen glinstigen
Effekt auf ein atopisches Ekzem nimmt. Insgesamt sind hierzu wenige Literatur- und Er-
fahrungsbeispiele zu finden.

Van Velsen et al. (2009) legten anhand zweier Fallbeispiele ebenso dar, dass eine Be-
handlung mit Eve in Kombination mit Prednison oder mit CyA, bei schwerer atopischen
Dermatitis zu keiner Verbesserung der Krankheitsaktivitat flihrte und Eve wohl keinen
gunstigen Behandlungseffekt auf eine solche Erkrankung ausubt. In einem der beiden
Fallbeispiele kam es, wie in der aktuellen Studie, auch unter niedrigen Eve-Spiegel (1,3
pg/l) zu einer kurzfristigen Verschlechterung des Ekzems [155]. Wohingegen ein Einsatz
von Eve in Kombination mit Tac nach Wei et al. (2015) zu einer Verringerung der Krank-
heitsaktivitat bei Psoriasis beizutragen scheint. In dessen Fallbeispiel (55-jahriger Nie-
rentransplantierter mit seit dem 18. Lebensjahr diagnostizierter Psoriasis) fuhrte aus kili-
nischer Sicht die Gabe von Eve zu Tac zur Auflésung der rezidivierenden psoriatischen
Manifestationen, wahrend gangige Psoriasistherapieschemen ohne Erfolg blieben [156].
Ebenso scheint eine Behandlung einer Psoriasis mit Makroliden wie Sir und Eve effektiv

zu sein [157].

Stomatitis/ Mukositis. Stomatitis ist eine bekannte Nebenwirkung von mTOR-
Inhibitoren, wie urspringliche Studien von EXIST-1, RADIANT-3 und BOLERO-2 auf-
zeigten [158]. Eine Meta-Analyse offenbarte bei der Anwendung von Eve als Therapie-
baustein bei soliden Tumoren eine Inzidenzrate einer Stomatitis von 67 % sowie von
70 % bei tuberdser Sklerose [158]. Zwei Patienten der jetzigen Studie bildeten nach
Umstellung eine nichtabheilende Stomatitis aphtosa aus. Michel et al. (2013) machten
ahnliche Beobachtungen. Von 24 auf Eve umgestellten Herztransplantierten entwickel-
ten ebenfalls 2 Patienten Aphten, welche durch eine Dosisreduktion behandelt wurden
[125]. Auch bei Nierentransplantierten sind Falle bekannt, wo nach Umstellung sich eine
Stomatitis als Nebenwirkung manifestierte. Hier kann ein Fallbeispiel von Ji, Yisi Di et al.
(2016) genannt werden. Eine 48-jahrige weibliche Nierentransplantierte wurde aufgrund
einer CMV-Viramie und Colitis von einer zweimal taglich verabreichten Tac-Therapie auf
eine zweimal taglich verabreichte Eve-Therapie (mit Spiegeln zwischen 3-8 ng/ml) um-
gestellt. Nach ca. 6-wochiger Einnahme entwickelte sie eine ausgepragte Stomatitis, bei
im therapeutischen Bereich liegendem Eve-Spiegel von 6,1 ng/ml. Die Behandlung er-
folgte durch Triamcinolon sowie topischem Clobetasol Gel 0,5 %. Eine Dosisreduktion
war nicht notwendig.[159]
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Die Aphten der beiden aktuellen Falle klangen rasch nach Absetzen von Eve ab. Bei
einem Patient wurde ein zweites Mal versucht Eve in die Therapie zu integrieren. Leider
kam es trotz niedrigem Eve-Spiegels (2,74 ng/ml) nach circa vier Wochen erneut zu
nichtabheilenden Aphten mit einem folgenden Eve-Abbruch. Beide Ereignisse sind ein
indirekter Nachweis, dass Eve wahrscheinlich ursachlich fur die Entwicklung der Aphten
war. Grund hierfur ist hdchstwahrscheinlich der antiproliferative Effekt, der mTOR-
Inhibitoren zugesprochen wird. Diese Aussage wird auch durch den Verlauf nach Abset-
zen von Eve unterstutzt. Der Patient wurde im Anschluss an den 2. Eve-Versuch mit Tac
und MPA behandelt, unter dieser Therapie kam es zu einer Besserung der Symptomatik
und zu keiner neuen Aphtenbildung. Auch das Fallbeispiel von Ji, Yisi Di unterstutzt un-
sere Ansicht. Differentialdiagnosen wie Leukopenie, Herpes-Simplex assoziierte Ulcera
wurden anhand des zeitlichen Eintretens der oralen Ulcera nach Eve-Start ausgeschlos-
sen [159].

Ein Zusammenhang mit einer bestimmten Hohe des Eve-Spiegels war in dieser Studie,
bei geringer Fallzahl, nicht ableitbar. Somit kann nicht gesagt werden, dass ein durch-
schnittlich erhdhter Eve-Spiegel eher zu Aphten fuhrt. Daftr spricht auch der niedrige
Spiegel im zweiten Versuch. Ebenso zeigt das Fallbeispiel von Ji, Yisi Di et al (2016),
siehe oben, dass auch im therapeutischen Bereich liegende Spiegel eine Stomatitis

nicht ausschlielRen.

Abdominelle Beschwerden. Ein Patient litt unter Eve an rezidivierenden Bauch-
schmerzen. Die letzten sechs Spiegel lagen im Mittel im oberen Zielbereich (6,1 ng/ml;
bei Ziel 4-6 ng/ml). Ein 2.Versuch nach einer 3-tagigen Eve-Pause mit einem niedrigeren
Zielspiegel (3-4 ng/ml) war erfolgreich. Es traten keine abdominalen Beschwerden mehr
auf. Eve muss in diesem Fall, aber nicht ursachlich fur die abdominalen Beschwerden
sein, da der Patient auch unter anderen immunsuppressiven Therapiekombinationen
solche entwickelt hatte. Trotzdem scheint eine Verringerung des Zielspiegels moglich zu
sein, um Nebenwirkungen einzudammen, und um andererseits Eve weiterhin als Im-
munsuppressivum einsetzen zu kdnnen. Allerdings muss man nattrlich den ausreichen-
den Schutz von Eve bezlglich AbstoBungsreaktionen bedenken und kann den Spiegel
nicht beliebig weit senken.

Blutbildveranderungen. mTOR-Inhibitoren, wie Eve, werden mit Myelosuppression in
Verbindung gebracht [45, 152]. In 3 Fallen wirkte sich in dieser Studie die Umstellung
auf das Blutbild aus. Alle drei Patienten erhielten nach Umstellung eine Kombination aus
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Eve und Tac, wobei der Zielspiegel von Eve den Wert 6 ng/ml nicht dberschritt. Ab-
bruchsgrund waren vorrangig eine deutliche Abnahme der Leukozytenzahl, sowie eine
Anamie. Zweitversuche waren teils erfolgreich. Im Anamie-Fall entwickelte sich nach
etwa 4 Wochen eine Gingivitis und erneut eine Anamie, ein erneutes Absetzen von Eve
war die Folge. Der dritte Patient verweigerte aufgrund starker Wassereinlagerungen ei-
nen zweiten Versuch. Bei beiden Patienten, die eine vorubergehende Abnahme der
Leukozyten nach Umstellung auf Eve zeigten, war nach Absetzen wieder ein Leukozy-
ten-Anstieg sichtbar. Der Einsatz von Eve kann somit mit der Abnahme der Leukozyten
in Verbindung gebracht werden (Abfall der Werte nach Umstellung um bis zu 76,1 %
bzw. 38,5 %; Anstieg nach Absetzen von Eve um bis zu 76,5 % bzw. 54,2 %). Andere
Grinde wie Knochenmarkserkrankungen, Infektionskrankheiten waren anhand der
Krankheitsgeschichten nicht ersichtlich. Im Fall der sich entwickelnden Anamie zeigte
sich ein sehr instabiles Werte-Bild. Letztendlich waren niedrige Retikulozyten-Werte der
Abbruchsgrund von Eve. Ob hier Eve alleine ursachlich ist, ist schwer zu sagen. Diffe-
rentialdiagnostisch muss man bei diesem Patienten vor allem eine spater nachgewiese-
ne Parvovirus B19 Infektion, eine Infektanamie, eine Eisenmangelanamie oder einen
Erythropoetinmangel bei Niereninsuffizienz in Betracht ziehen. Alle Punkte kdnnen ne-
ben der eventuell vorliegenden medikamentds toxischen Wirkung das Verhalten des
Blutbildes beeinflusst haben.

Tenderich et al. (2007) verglichen bei erwachsenen Herztransplantierten retrospektiv die
Auswirkungen einer Umstellung auf Sir bzw. Eve in Kombination mit Tac auf hamatolo-
gische Paramater sowie die Blutfettwerte. Die Umstellung erfolgte aufgrund einer Nie-
reninsuffizienz unter Vormedikation, das mediane Zeitintervall der Umstellung zur HTX
betrug 238d in der Sir-Gruppe und 981d in der Eve-Gruppe [160]. Bezlglich der hamato-
logischen Parameter kam es in Tenderichs Studie, gegensatzlich zu den aktuellen Er-
gebnissen, zu keiner Leukopenie-Entwicklung (Leukozyten < 4 G/I) in beiden Gruppen,
jedoch ebenfalls zu einer signifikanten Abnahme der Leukozytenzahlen [160]. Jedoch
weniger bedeutend als in den hier aufgefuhrten padiatrischen Fallen. Moglicherweise
spielt das Alter des Patienten bei Umstellung bezuglich der Starke der Abnahme eine
Rolle. Zum Bestatigen dieser Aussage waren weitere prospektive Studien mit deutlich
héheren Fallzahlen zum signifikanten Nachweis notwendig. Die aktuelle sowie die Stu-
die von Tenderich zeigen jedenfalls, dass das Blutbild bei Einsatz von mTOR-Inhibitoren
beeinflusst werden kann, jedoch kdnnen beide keinen sicheren Nachweis geben, ob Eve
alleine dafur die Verantwortung tragt. Ein Einfluss auf die Hamoglobinkonzentration, an-
ders wie in einem Fall dieser Studie, war in der Eve-Gruppe nicht sichtbar gewesen.
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1.17 Allgemeine limitierende Faktoren der Arbeit

Ein limitierender Faktor der Arbeit konnte die Rekrutierung der Patienten aus lediglich
einem Transplantationszentrum, hier dem Klinikum Grofl3hadern, sein. Dies bedingt ein
relativ kleines Patientenkollektiv, was wiederum die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf
die Allgemeinheit erschwert.[1] In weiterfUhrenden Studien ware es daher sinnvoll meh-
rere Kliniken mit einzubeziehen, um gréRere Patientengruppen zu erhalten. Bei der In-
terpretation unserer Daten ist wegen geringer Patientenzahlen, bis minimal 2 Patienten,
in manchen Einzelgruppen Vorsicht geboten. Es konnten keine statistischen Auswertun-
gen durchgeflhrt werden und somit keine signifikanten Ergebnisse erhoben werden. Die
Arbeit liefert jedoch erste Erkenntnisgewinne, Tendenzen, Hinweise und eventuelle Hil-
fen fir Einzelfallentscheidungen. Dennoch schloss die Studie die meisten Falle des Kii-
nikum Grof3haderns ein.

Ein dritter Faktor, der sich negativ auf die Arbeit auswirken kdnnte, ist die retrospektive
Bearbeitung der Daten. Dieses Studiendesign flhrte teils zu fehlenden Werten zu den
gewunschten Zeitpunkten, was wiederum eine Einschrankung der Teilnehmer mit sich
brachte. Grund daflr ist, dass die Patienten in unterschiedlichen Intervallen zu Kontroll-
terminen, je nach Gesundheitszustand und aktuellen Problemen in der Klinik erschei-
nen. Zusatzlich wurden manche Patienten teilweise heimatnah von anderen Kliniken mit
betreut. Fir weitere Studien in diesem Themenbereich waren prospektive Designs mit
festem Studienplan sinnvoller, um einerseits die Patientenzahl zu erhéhen und anderer-
seits mehr vergleichbare Daten zu erhalten.

Zur Behebung der ersten Drei Limitationen sind daher in Zukunft vor allem multizentri-
sche Studien Uber ein Kompetenznetzwerk anzustreben, um die statistische Power
durch gréRere Fallzahlen zu erhdhen. Zusatzlich besteht auch keine Kontrollgruppe von
CNI plus MPA behandelten Patienten, und damit ist ein Vergleich beispielsweise der
Entwicklung einer CAV oder der Nierenfunktion mit dieser Gruppe nicht moglich. Ledig-
lich Vergleiche innerhalb der mit Eve behandelten Probanden. Dies konnte ebenfalls

durch ein prospektives Design behoben werden.
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Zusammenfassung und Ausblick

Diese retrospektive Studie untersuchte die Entwicklung der Nierenfunktion, einer Cardi-
ac allograft Vaskulopathie, die Entwicklung der Blutzucker- und Lipidwerte und einer
Post-transplant lymphoproliferative Disorder von 36 padiatrischen Herztransplantierten
nach einer Umstellung der immunsuppressiven Therapie auf Everolimus. Auch die An-
zahl an AbstoRungszahlen sowie CMV-Infektionen wurden nach Umstellung analysiert.
Einbezogen wurden 23 mannliche, 13 weibliche Patienten, die zwischen 01.01.2007 und
31.12.2012 auf Everolimus umgestellt wurden. Die gewlnschten Daten lieferten Patien-
tenakten, Arztbriefe, Untersuchungsbefunde und im Klinikportal gespeicherte Laborwer-
te, zu den Zeitpunkten 6 Monate / 1 Jahr / 2 Jahre / 4 Jahre nach Umstellungsdatum.
Aufgrund der geringen Patientenzahlen waren keine signifikanten Ergebnisse zu erwar-
ten. Die Umstellung auf Everolimus ist jedoch eine fur das padiatrische Patientengut
neuartige, wenig erforschte Therapieoption und es sollten Erkenntnisgewinne als mogli-
che Anregung fur weitere Studien deskriptiv dargestellt werden. Zur besseren Beurtei-
lung der Effekte einer Umstellung auf Everolimus sind weitere Langzeitstudien, am bes-

ten prospektiv, multizentrisch und mit grof3erem Patientenkollektiv notig.

Als Hauptgriinde flr den Everolimus-Einsatz kristallisierten sich im Patientengut des Kili-
nikum GroRhaderns mit 33,3 % die Cardiac allograft Vaskulopathie, gefolgt von der Nie-
reninsuffizienz mit 16,7 % heraus. Der in Studien dargelegte diabetogene Effekt von
Calcineurininhibitoren konnte in dieser Studie nach Umstellung auf Everolimus nicht ge-
funden werden. Der mittlere Glukosewert war bis ein Jahr nach Umstellung sinkend und
eine Umstellung inklusive einer Calcineurininhibitor-Spiegel Reduktion scheint bei vorher
normoglykamen Patienten nur in seltenen Fallen zu einer klinisch relevanten Erhéhung
der Blutzuckerwerte zu fuhren. Fiur Patienten die Gber der Normgrenze von 100 g/dl la-
gen, war keine eindeutige Veranderung sichtbar und es konnte keine klare Aussage ge-
troffen werden. Profitabel ist eine Umstellung auf Everolimus wohl fir Patienten mit me-
dikamentods toxisch assoziiertem Diabetes, da sich 6 Monate nach Umstellung eine Ab-
nahme der Serum-Glukosewerte zeigte. Allerdings sollte eine Anderung des Lebensstils
sowie der Einsatz von Antidiabetika mit ins Therapiekonzept einbezogen werden. Die
Analyse der Lipidparameter gab den Hinweis, dass sich in einem padiatrischen Patien-
tengut der Everolimus-Einsatz in Kombination mit oder ohne Calcineurininhibitor un-
gunstig, teils klinisch relevant, auf die Blutfettwerte auswirken kann. Im Gesamten war 6
Monate nach Umstellung ein zunehmender Trend, bis hin zu Uberschreitungen der
Normwerte, der mittleren Blutfettwertkonzentrationen sichtbar. \Wobei eine Everolimus-
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Monotherapie (calcineurininhibitor-frei) tendenziell mit einem grof3eren Anstieg des un-
gunstigen LDL-Cholesterins verbunden ist als eine Kombination von Everolimus mit ei-
nem Calcineurininhibitor. Ausnahmen sind moglich. Fur eine frihzeitige Behandlung
sind regelmalige Kontrollen der Werte daher sinnvoll. Bezluglich CMV-
Infektionen/positive CMV-PCR-Status konnten keine Neu-/Reinfektion nach Umstellung
im Studienzeitraum registriert werden. Desweiteren liefert die Studie den Anhaltspunkt,
dass eine Umstellung auf Everolimus moglicherweise keine Post-transplant lympho-
proliferative Disorder hervorruft, da es zu keiner Neuentwicklung nach Umstellung kam.
Und Patienten, die bereits an einer Post-transplant lymphoproliferative Disorder leiden
kénnten von einer Umstellung auf Everolimus kombiniert mit einer Antikorpertherapie
und Tac-Spiegelreduktion profitieren. Grund flr die Annahme ist eine in allen Fallen ab-
klingende Post-transplant lymphoproliferative Disorder nach dem Everolimus-Einsatz.
Keiner der 36 Patienten zeigte nach Umstellung das Ereignis einer akuten Absto3ung.
Bezuglich einer Progression einer bestehenden Cardiac allograft Vaskulopathie zeigen
die Ergebnisse, nach Umstellung auf Everolimus mit einem Zielspiegel von 4-6 ng/ml in
Kombination mit Tac, einen positiven Entwicklungstrend. Zurtckzufihren auf 7 positive
Befunde (4 Status quo und 3 Verbesserungen). Zwei negative Entwicklungen weisen
darauf hin, dass Everolimus wahrscheinlich keinen 100 %en Schutz vor einer Cardiac
allograft Vaskulopathie liefert und je nach Einzelfall eingesetzt werden sollte. Andere
Entstehungsrisikofaktoren sollten mit bedacht werden. Auf die Entwicklung der Nieren-
funktion scheint eine Umstellung auf Everolimus, ohne genaue Betrachtung des Kombi-
nationsmedikaments inklusive einer Reduzierung/Absetzen eines Calcineurininhibitors
auch bei padiatrischen Transplantierten einen guinstigen Effekt zu nehmen. Die einzel-
nen Verlaufe kdnnen sich jedoch sehr unterschiedlich darstellen. Moglicherweise gibt es
einen Unterschied bezlglich des Einflusses von Everolimus auf die Nierenfunktion bei
Patienten mit Niereninsuffizienz und ohne Niereninsuffizienz. In Zusammenschau der
Ergebnisse scheint es namlich, dass sowohl eine Calcineurininhibitor-haltige als auch
Calcineurininhibitor -freie Kombination mit Everolimus mit einer Verbesserung der Nie-
renfunktion in Verbindung steht, solange keine Niereninsuffizienz im Vorfeld bestanden
hat. Bei niereninsuffizienten Patienten lieferte diese Studie Entwicklungen in beide Rich-
tungen. Auch eine langerfristige Verbesserung der Werte ist moglich, wie zwei Patienten
unter einer Calcineurininhibitor-freien Kombination mit Everolimus und Mycophenolsaure
nach vierjahriger Everolimus-Einnahme zeigten. In einem Fall war der Patient nach
Everolimus-Einfuhrung nicht mehr niereninsuffizient. Als Hauptabbruchgrinde dieses

Everolimus-Einsatzes sind Blutbild-, Hautveranderungen und orale Aphten zu nennen.
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Zusammengefasst konnte diese Studie zeigen, dass die Umstellung auf eine immun-
suppressive Therapie mit Everolimus nach padiatrischer Herztransplantation ein siche-
res, immunsuppressives Regime darstellt. Ohne Erhéhung des akuten Abstol3ungs- o-
der CMV-Infektionsrisikos.[1]

Sie liefert Hinweise auf einen positiven Einfluss auf den Glukosestoffwechsel inklusive
Posttransplantations Diabetes, sowie eine Post-transplant lymphoproliferative Disorder.
Die Nierenfunktion scheint vor allem bei einem Calcineurininhibitor-freien Everolimus-
Einsatz verbessert zu werden, wobei die Verlaufe insgesamt sehr unterschiedlich waren.
Auch zeigten sich Hinweise, dass die Progression der Cardiac allograft Vaskulopathie
durch eine Umstellung auf Everolimus reduziert werden kann [1]. Jedoch sind regelma-
Rige Kontrollen der Fettwerte erforderlich, um den haufigen Anstieg der Lipidparameter
frGhzeitig zu diagnostizieren und ggf. auch behandeln zu kdnnen. Therapieabbriche und
Nebenwirkungen scheinen nicht ganzlich vermeidbar zu sein, jedoch sind Zweitversuche

einer Therapieumstellung erfolgsversprechend.
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