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1 Einleitung

Bis zum 30.Juni 2017 wurden 14.606 Herztransplantationen bei Kindern- und Jugendlichen
von der Internationalen Gesellschaft fiir Herz- und Lungentransplantation registriert. Das
Langzeitiiberleben von herztransplantierten Kindern und Jugendlichen konnte im Laufe der
Zeit stark verbessert werden. Besonders die friihe Sterblichkeit nach Transplantation konnte
deutlich reduziert werden. In den Jahren 1982-1989 lag das 1-Jahres-Uberleben gerade bei ca.
65 %, in den Jahren 2009-2016 dagegen stieg das 1-Jahres-Uberleben auf ca. 85 % (1, 2) an.

Zur Verbesserung der Langzeitprognose bei Zustand nach Herztransplantation hat wesentlich
die Entwicklung wirksamer und moglichst spezifischer Immunsuppressiva beigetragen. Von
entscheidender Bedeutung fiir den Langzeitverlauf ist die richtige Balance zwischen Verhin-
derung einer akuten und chronischen Abstoungsreaktion des transplantierten Organs einer-
seits und der Intensitit der Nebenwirkungen der immunsuppressiven Therapie auf der anderen
Seite. Dieses individuelle Gleichgewicht zu erreichen und zu erhalten ist eine schwierige
Aufgabe, sowohl fiir die betreuenden Arzte, als auch fiir die transplantierten Patienten bzw.
deren Eltern. Eine gute und vertrauensvolle Zusammenarbeit zwischen Arzt und Patient ist

daher essentiell.

Durch den Erhalt eines fremden Organs kann einem schwer herzkranken Patienten das Leben
gerettet werden. Aber durch die Herztransplantation wird der gewohnte Alltag der Betroffe-
nen auch fiir immer verdndert: lebenslang miissen immunsuppressive Medikamente téglich
eingenommen werden, regelméfBige Kontrolluntersuchungen mit Blutabnahmen und apparati-
ven Bildgebungen sind notwendig und durch die Immunsuppression entwickeln die Patienten
eine erhohte Infektanfélligkeit und ein grofBeres Malignomrisiko. Héiufig ist die Einnahme
weiterer Medikamente zur Einstellung des Blutdrucks, des Zucker- und Fettstoffwechsels

notig, um die Langzeitprognose fiir das Transplantat zu verbessern.

Um den Patienten das Leben mit Transplantat zu erleichtern und die Nebenwirkungen der
Immunsuppressiva zu minimieren, wird stetig an der Verbesserung der immunsuppressiven
Therapie gearbeitet. Seit circa zehn Jahren steht von dem Immunsuppressivum Tacrolimus ein
retardiertes Praparat mit dem Handelsnamen Advagraf® zur Verfiigung. Im Vergleich zu dem
bisher verwendeten Tacrolimus in Form von Prograf®, muss Advagraf® nicht mehr zweimal
taglich im Abstand von zwolf Stunden eingenommen werden, sondern eine einmalige, mor-

gendliche Einnahme ist ausreichend.
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Es wird angenommen, dass durch den Wegfall der Abendmedikation, der Alltag der Patienten
erleichtert und die Patientenzufriedenheit durch hohere Flexibilitdt am Abend gefordert wer-
den kann. Des Weiteren konnte gegebenenfalls durch die einmal tigliche Gabe des Immun-
suppressivums eine regelméfBigere und zuverldssigere Medikamenteneinnahme ermoglicht
werden. Dies zeigten bereits Kuypers et al. in einer randomisierten Studie bei Patienten mit
Zustand nach Nierentransplantation (3) und Beckebaum et al. in einer prospektiven Studie bei
Lebertransplantierten (4). Eine Steigerung der Adhirenz ist dringend erforderlich um die
Langzeitprognose der Transplantierten zu verbessern. In einer Metaanalyse von Butler et al.
wurde berichtet, dass 36 % der Transplantatverluste auf mangelnde Adhérenz zuriickzufiihren

sind (5).

In einigen Féllen konnte Advagraf® auch zur Stabilisierung der Spiegel im Tagesverlauf und
zur Stabilisierung der Zielspiegel fiihren. Diese Beobachtung machten zum Beispiel Sanko-
Resmer et al. im Rahmen einer Multicenter Studie bei Patienten mit Zustand nach Lebertrans-
plantation (6). Ferner wird davon ausgegangen, dass die kontinuierliche Resorption von Ad-
vagraf® iiber 24 Stunden einen positiven Effekt auf das Nebenwirkungsprofil von Tacrolimus
bewirkt. In Studien bei Erwachsenen konnten derartige Ergebnisse beziiglich der Nierenfunk-

tion und des Glukosestoffwechsels bereits gezeigt werden (7-9).

Bei einem pidiatrischen Patientenkollektiv nach Herztransplantation (HTx) gibt es bislang
keine ausreichenden Daten zu diesen Annahmen. Diese wissenschaftliche Arbeit wurde daher
monozentrisch zum Vergleich der beiden Tacrolimusformulierungen Prograf® und Ad-
vagraf® in der Abteilung fiir Kinderkardiologie und pédiatrische Intensivmedizin im Klini-
kum GroBhadern bei herztransplantierten Kindern und Jugendlichen durchgefiihrt. Im Rah-
men einer retrospektiven Studie mit 38 Patienten mit Z.n. Herztransplantation wurden die

beiden Préiparate hinsichtlich folgender Fragestellungen einander gegeniiber gestellt:

1.) Ist Advagraf® genauso sicher wie Prograf®?

2.) Kommt es durch die Umstellung von Prograf® auf Advagraf® zur Verbesserung
der Patientenzufriedenheit und der Adhérenz?

3.) Fiihrt die Umstellung von Prograf® auf Advagraf® zu einer hoheren Spiegelstabi-
litdt von Tacrolimus?

4.) Kann durch die Umstellung von Prograf® auf Advagraf® die Nephrotoxizitit von
Tacrolimus vermindert werden?

5.) Wird durch die Umstellung von Prograf® auf Advagraf® die diabetogene Wir-

kung von Tacrolimus abgemildert?
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6.) Ist durch die Umstellung von Prograf® auf Advagraf® eine positive Beeinflus-

sung der Fettstoffwechselparameter zu erreichen?
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2 Grundlagen

2.1 Herztransplantation

Im Dezember 1967 wurde im Groote-Schuur-Hospital in Kapstadt durch Christiaan Barnard
die erste Herztransplantation bei einem Menschen durchgefiihrt. Obwohl die Transplantation
aus chirurgischer Sicht gut verlaufen war, starb der Patient nach nur 18 Tagen auf Grund einer
Infektion der oberen Atemwege. Auch bei den darauf folgenden Transplantationen war das
Patienteniiberleben aufgrund akuter AbstoBungsreaktionen auf wenige Monate begrenzt. Erst
durch die Entwicklung wirksamer immunsuppressiver Substanzen konnten AbstoBungsreakti-
onen reduziert und damit das Patiententiberleben verbessert werden. Auf diese Weise konnte
sich die orthotope Herztransplantation zu einem etablierten Therapieverfahren bei refraktérer,
medikament0s, interventionell und chirurgisch nicht therapierbarer Herzinsuffizienz entwi-

ckeln.

Auch im Séduglings- und Kindesalter stellt die Herztransplantation eine wertvolle Therapieop-
tion dar. Auf Grund einer Trikuspidalatresie wurde bei einem drei Wochen alten Kind, eben-
falls 1967 in New York, die erste Herztransplantation bei einem Saugling durchgefiihrt. Mitte
der 1980er Jahre etablierte die Arbeitsgruppe um Dr. Bailey in Loma Linda die Herztrans-
plantation zu einer Therapieform des hypoplastischen Linksherzsyndroms. Bei Betrachtung
der mittleren Uberlebensraten zeigen sich besonders positive Ergebnisse bei der Transplanta-
tion von Neugeborenen. Laut Bericht der Internationalen Gesellschaft fiir Herz- und Lungen-
transplantation von 2014 liegt die mittlere Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Sauglingen bei
20,6 Jahren, 17,3 Jahre bei Kindern mit einem Transplantationsalter zwischen 1 und 5 Jahren
und 12,9 Jahre fiir Kinder mit einem Transplantationsalter von 6 bis 10 Jahren. Diese bessere
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Herztransplantation im S#uglingsalter kann mdglicher-
weise auf das unreife Immunsystem der Neugeborenen und die vermutlich damit verbundene

hohere Toleranz gegeniiber fremden Organen zuriickgefiihrt werden (10).

Grunderkrankungen, die zur Indikation einer Herztransplantation fiihren, sind vielféltig: Im
Sauglings- und Kindesalter kdnnen sowohl angeborene als auch erworbene Herzerkrankungen
eine Transplantation notwendig machen. Dazu zdhlen die Kardiomyopathien, therapieresis-
tente Herzrhythmusstorungen, Koronararterienanomalien, das hypoplastische Linksherz sowie

weitere komplexe, kongenitale Herzfehler. Abbildung 1 zeigt die Haufigkeitsverteilungen
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verschiedener Ursachen der Herztransplantation im Sduglings- bzw. Kindesalter im Jahr

2014.

41 %f _54% [ Kardiomyopathien __ 59% 66%

N
0.3%| / : \ [ Angeborene
39, Herzfehler ,
’ 0 _- 7%
3% 29 u .,
5% Andere 29, y

oo, _ 32% 239%
<1 year 1-5 years B Retransplantationen 6-10 years 11-17 years

Abb. 1: Ursachen einer Herztransplantation im Siuglings- bzw. Kindesalter (in Anlehnung an Dipchand et al.,

2014 (11))

Trotz verbesserter perioperativer Behandlung, effizienter immunsuppressiver Medikamente
und steigenden Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach Herztransplantation steht das Therapie-
verfahren der Organverpflanzung nicht grenzenlos zur Verfiigung. Lange Wartezeiten auf ein
passendes Organ aufgrund der limitierten Spendebereitschaft bedingen eine hohe prioperative
Sterblichkeit. Bei Sduglingen unter einem Jahr ist die Sterberate am hochsten (12). Laut Euro-
transplant warten in Deutschland ca. 700 Menschen pro Jahr auf ein Spenderherz, wobei 2018
nur ca. 300 Organe zur Verfligung standen (13). Auf Grund dieser enormen Diskrepanz wer-
den immer hiufiger mechanische Uberbriickungssysteme eingesetzt, die die Pumpfunktion
des Herzens unterstiitzen bzw. ersetzen. Diese konnen angewandt werden als ,,Bridge to
Recovery®, z.B. zur kardialen Erholung bei einer schweren Myokarditis, ,,Bridge to Trans-
plant®, also im Sinne einer Uberbrﬁckung bis zur Transplantation, oder als ,,Destination-

System®, bei dem das System bis zum Lebensende verbleibt.

2.2 Immunsuppression

Um die Akzeptanz des transplantierten Organs und somit die Uberlebenszeit des Patienten zu
verldngern, ist eine addquate und lebenslange immunsuppressive Therapie essentiell. Seit Mit-
te der 1980er Jahre stehen erfolgreiche Immunsuppressiva zur Unterdriickung der Absto-
Bungsreaktion zur Verfligung, welche die Ergebnisse der Herztransplantationen deutlich ver-

bessern.
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Einige Transplantationszentren fiihren perioperativ und in den ersten Tagen nach Transplanta-
tion eine sogenannte Induktionstherapie durch, die sowohl Inzidenz als auch Schweregrad
einer akuten Abstofungsreaktion reduzieren soll. Verwendet werden hierfiir vor allem das

Antithymozytenglobulin (ATG) und der Interleukin-2-Rezeptorantagonist Basiliximab.

Die lebenslange Erhaltungstherapie setzt sich aus einem primaren Immunsuppressivum der
Gruppe der Calcineurininhibitoren und einem sekundédren Immunsuppressivum der Gruppe
der Antimetaboliten oder mTOR-Inhibitoren sowie in der Anfangsphase einem Glukokor-
tikoid zusammen. Da die AbstoBungsinzidenz unmittelbar nach Transplantation am grof3ten
ist, werden in der Frithphase nach Operation die hochsten Dosierungen der Immunsuppressiva
benotigt. Im weiteren Verlauf konnen diese schrittweise reduziert und eine Steroidgabe gege-
benenfalls beendet werden. Die Kombination mehrerer Substanzen mit unterschiedlichem
Wirkungsprofil gewéhrleistet ein moglichst geringes Risiko fiir eine AbstoBungsreaktion und
ermoglicht durch niedrige Dosierungen zweier oder dreier Medikamente eine Minimierung

der Einzeldosen und der jeweiligen Toxizitét.

Immunsuppressiva verfligen iiber einen unspezifischen Wirkmechanismus. Das heilt, durch
Einnahme dieser Medikamente wird nicht nur die Immunantwort gegen das Spenderorgan
unterdriickt, sondern auch die Infekt-Abwehr und die normale Zellproliferation behindert (14,
15). Auch das Auftreten von Malignomen und lymphoproliferativen Erkrankungen ist unter

immunsuppressiver Therapie begiinstigt (16, 17).

Im Folgenden werden die unterschiedlichen Wirkweisen der Immunsuppressiva beschrieben.
Zusammenfassend sind in Abbildung 2 die verschiedenen Wirkmechanismen der Immunsup-

pressiva vereinfacht, schematisch dargestellt.

2.2.1 Calcineurininhibitoren

Das lipophile zyklische Polypeptid Ciclosporin A und das Makrolid-Lacton Tacrolimus bil-
den die Gruppe der Calcineurininhibitoren. Trotz ihrer unterschiedlichen chemischen Struktur
entfalten beide ihre Wirkung durch Hemmung der Calcium- und Calmodulin-abhéngigen Pro-
teinphosphatase Calcineurin, welche fiir die Aktivierung von NFAT (Nuclear factor of acti-
vated T cells) und die Regulation der Transkription unterschiedlicher Zytokin-Gene verant-
wortlich ist. Auf diese Weise blockieren Calcineurininhibitoren unter anderem das IL-2 ab-

hingige Wachstum von T-Zellen und deren Differenzierung.
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2.2.1.1 Ciclosporin A

Die Entdeckung des Calcineurininhibitors Ciclosporin A zur Rejektionsprophylaxe ebnete
den Weg zum weltweiten Durchbruch der Transplantationsmedizin. Ciclosporin A bindet an
das Immunophilin ,,Cyclophilin® und inhibiert durch diese Komplexbildung die katalytische
Wirkung der Phosphatase Calcineurin. Probleme unter Ciclosporin-Therapie stellen einerseits
die ausgedehnten Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten, zum Beispiel Antibiotika
oder Antimykotika, als auch die geringe therapeutische Breite dar. Wesentliche Nebenwir-
kungen von Ciclosporin A sind die dosislimitierende Nephrotoxizitit, die arterielle Hyperto-
nie, die Hyperlipidimie und die Neurotoxizitit. Des Weiteren sind auch Hirsutismus,
Gingivahyperplasie und ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung von posttransplantations-
lymphoproliferativen Erkrankungen (PTLD) sowie Hauttumoren hiufig beschriebene Prob-

leme.

2.2.1.2 Tacrolimus

Uber das Bindungsprotein FK 506 fiihrt auch Tacrolimus zur Hemmung der Phosphatase Cal-
cineurin und somit zur Inhibition der Produktion von Interleukin-2 und der Interleukin-2 ver-
mittelten T-Zell-Proliferation. Zusétzlich bewirkt Tacrolimus durch Bindung an das Immuno-

philin FKBP-52 eine Verstirkung der Glucocorticoid-Wirkung (18).

Bei vergleichbarem Risikoprofil zeigt Tacrolimus gegeniiber Ciclosporin A eine bessere
Wirksamkeit in der Prophylaxe von Abstoungsreaktionen und eignet sich als ,,Rescue-
Therapie® bei therapierefraktirer Rejektion unter Ciclosporin A (19, 20). Das Nebenwir-
kungsprofil von Tacrolimus ist iberwiegend dosisabhingig und beinhaltet die Nephrotoxizi-
tat, die arterielle Hypertonie, infektiose Komplikationen und die Neurotoxizitét, die sich hdu-
fig in Form von Kopfschmerzen, Zittern und Schlaflosigkeit duert. Besonders ausgeprégt ist
der diabetogene Effekt von Tacrolimus. Das durchschnittliche kardiovaskuldre Risiko ist ins-
gesamt im Vergleich zu Ciclosporin A giinstiger. Einige Studien beschrieben unter Ta-
crolimus ein hdoheres Risiko fiir die Entwicklung einer PTLD gegeniiber Ciclosporin A, wobei
Gao et al. und Manlhiot et al. dies nicht zeigen konnten (21-26). Nebenwirkungsbedingte
Therapieabbriiche unter Tacrolimus sind jedoch tendenziell haufiger (27). Insbesondere die
Nephro- und Neurotoxizitdt fiihrten in Studien zum Abbruch der Tacrolimus-Therapie (28,
29).
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2.2.1.3 Tacrolimusprdparate Prograf® und Advagraf® im Vergleich

Um medikamentds eine bessere Compliance zu ermdglichen, wurde eine retardierte Ta-
crolimus-Formulierung entwickelt. Durch Anderung der Galenik mittels Ethylcellulose in
Kombination mit Hypromellose und Lactose-Monohydrat , kommt es bei Advagraf® im Ver-
gleich zu Prograf® zu einem verldngerten Resorptionsprofil (30). Dies erlaubt eine Umstel-
lung der Einnahme von Tacrolimus zweimal tiglich in Form von Prograf® auf eine einmal
tagliche Medikation mit Advagraf®. Bezogen auf die Tagesgesamtdosis erfolgt die Umstel-
lung im Verhiltnis 1:1 [mg:mg], wobei sich unter Advagraf® eine niedrigere maximale Blut-
konzentration Cp,,x und eine um etwa 10 % geringere systemische Exposition (AUC.24) von
Tacrolimus zeigt. Daher ist nach Umstellung von Prograf® auf Advagraf® eine engmaschige
Kontrolle der Tacrolimus Talspiegel mit einer gegebenenfalls notwendigen Dosissteigerung
obligat, um eine ausreichende systemische Exposition des Immunsuppressivums zu gewihr-

leisten (31).

Da unter Advagraf® nur einmal téglich ein Spitzenspiegel erreicht wird und dieser niedriger
liegt als die Konzentrationsmaxima unter Prograf®, ist ein besseres Nebenwirkungsprofil
unter Advagraf® zu erwarten. Die Hyperglykdmie und Hyperlipiddmie betreffend konnte
Megule et al. diese Vermutung bestétigen und eine Reduktion der Ausgangswerte nach Um-
stellung von Prograf® auf Advagraf® feststellen (32). Auch die Nierenfunktion kdnnte laut
Giannelli et al. durchaus von der Umstellung von Tacrolimus zweimal tdglich auf Tacrolimus

einmal tédglich profitieren (33).

2.2.2 Antimetabolite

Azathioprin und Mycophenolat sind Purinantagonisten und zéhlen zusammen mit den Pyri-
midinantagonisten zu den Antimetaboliten. Durch ihre chemische Ahnlichkeit zu Verbindun-
gen, die fiir die DNA- und RNA-Biosynthese essentiell sind, hemmen sie die Zellzykluspro-
gression in der S-Phase und unterdriicken somit die Zellproliferation. Neben ihrem Einsatz in
der Transplantationsmedizin finden sie unter anderem Anwendung bei chronisch-

entzlindlichen Darmerkrankungen, Vaskulitiden und Lupus erythematodes.

2.2.2.1 Azathioprin

Das Prodrug Azathioprin, das im Korper zu der aktiven Form 6-Mercaptopurin metabolisiert

wird, war eines der ersten Immunsuppressiva und war iiber 25 Jahre hinweg eine Sdule der
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Immunsuppression. Als Purinanalogon und Antimetabolit wird es in die DNA sich aktiv rep-
lizierender Zellen eingebaut und blockiert dadurch die Purinbiosynthese, sowohl im Salvage-
Pathway, als auch im De-novo- Pathway. In Folge dessen kommt es zur Hemmung der
Proliferation und Differenzierung unreifer T- und B-Lymphozyten. Azathioprin wird iiber die
Thiopurinmethyltransferase (TPMT) metabolisiert. Ein Mangel oder eine sehr niedrige En-
zymaktivitit kann zu erhohten Azathioprin-Metabolitenkonzentrationen fiihren, die mit aus-
gepriagten Leukopenien einhergehen. Daher ist es wichtig zu Beginn der Therapie mit Azathi-
oprin die Enzymaktivitit der TPMT bzw. den Genotyp des Enzyms zu bestimmen und ggf.
eine Dosisreduktion durchzufiihren. Neben der dosisabhdngigen Knochenmarksdepression
zdhlen Funktionsstorungen der Leber und Hypersensitivititsreaktionen zu den wichtigsten
Nebenwirkungen des zytotoxischen Immunsuppressivums (34). AuBBerdem erhoht sich unter

Azathioprin das Risiko von Hauttumoren deutlich (35-37).

2.2.2.2 Mycophenolat

Auch Mycophenolatmofetil (MMF) und Mycophenolat-Natrium, die beiden Vorstufen der
aktiven Substanz Mycophenolsdure (MPA), fiihren durch die Inhibition der Inosin-
Monophosphat-dehydrogenase (IMPDH), dem Schliisselenzym der De-novo-Synthese von
Guanosinnukleotiden, zur Blockade der DNA-Synthese und somit zur Hemmung der Lym-
phozytenproliferation und der antigenspezifischen Antikdrperbildung. Es handelt sich hierbei
um eine relativ selektive Proliferationshemmung der T und B- Lymphozyten, da die meisten
Zelltypen im Gegensatz zu den Lymphozyten die Moglichkeit besitzen, Guanosin-nukleotide
iiber den Salvage Pathway zu synthetisieren (38). Des Weiteren inhibiert MPA die Einwande-
rung von Monozyten in inflammatorisches Gewebe, induziert die Monozyten-Apoptose und
unterdriickt die Antigenprisentation von dendritischen Zellen. Zu den héaufigsten durch MPA
hervorgerufenen Nebenwirkungen gehdren gastrointestinale Beschwerden, wie Ubelkeit,
Bauchschmerzen, Diarrhoe und Gastritis. Es treten auch gehduft Neutropenien und opportu-
nistische Infektionen auf, wobei ein erhohtes Auftreten von malignen Erkrankungen fiir MPA

nicht beschrieben ist (39).

Beziiglich des Kurzzeit- als auch des Langzeit-Outcomes nach Herztransplantation, konnten
Hosenpud et al. eine Uberlegenheit von MMF gegeniiber einer Therapie mit Azathioprin zei-

gen (40).
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2.2.3 mTOR-Inhibitoren

Die Immunsuppressiva Sirolimus (dlterer Name: Rapamycin) und Everolimus gehdren zur
Klasse der mammalian target of rapamycin (m-TOR)-Inhibitoren. m-TOR-Proteine spielen
eine entscheidende Rolle in der Regulation der Zellproliferation. Durch deren Blockade wird
das Proliferationssignal unterdriickt und somit die Zellproliferation von der G1 in die S Phase

verhindert.

2.2.3.1 Sirolimus

Sirolimus wurde Mitte der siebziger Jahre entdeckt und aus dem Aktinomyzeten Streptomy-
ces hygroscopicus gewonnen. Seine lange Halbwertszeit von circa 60 Stunden macht es
schwer steuerbar. Der Wirkungsmechanismus, Wirkungen und das Nebenwirkungsspektrum

sind entsprechend denen von Everolimus und werden im folgenden Abschnitt beschrieben.

2.2.3.2 Everolimus

Der m-TOR-Inhibitor Everolimus ist ein synthetisches Derivat von Sirolimus. Durch den Ein-
bau einer Hydroxylgruppe am C40 konnte die Halbwertszeit verringert und eine bessere orale

Bioverfiigbarkeit bei Everolimus erreicht werden.

Wie der Calcineurininhibitor Tacrolimus binden auch die m-TOR-Inhibitoren an das Immu-
nophilin FK 506-bindendes Protein, wobei der daraus resultierende Komplex zur Inhibition
der Serin-/Threonin-Kinase mTOR fiihrt. Durch die Hemmung von mTOR wird die Signal-
transduktion von Interleukin-2 unterbunden und damit die T-Zell-Aktivierung verhindert. Da
sich die Effekte von mTOR Inhibitoren nicht nur auf Immunzellen, sondern auf alle prolife-
rierenden Zellen auswirken, wird durch beide Medikamente ebenso die Proliferation von En-
dothel und mesenchymalen Zellen unterdriickt. Diese Wirkung ist gerade nach Herztransplan-
tationen zum Aufhalten der Transplantatvaskulopathie von grofler Bedeutung. Ein weiterer
giinstiger Effekt ist die antineoplastische Wirkung, die zu einer Reduktion der enorm erh6hten
Malignomrate bei Transplantierten fiihren konnte (41). Andererseits ist der antiproliferative
Mechanismus auch fiir die haufigen Wundheilungsstorungen verantwortlich. Weitere Neben-
wirkungen unter mTOR Inhibitoren sind Hyperlipiddmie, Panzytopenie, Schleimhautulcera
und die Entwicklung von Lymphozelen (34). Was das Infektionsrisiko betrifft, zeigten Stu-

dien eine verminderte Inzidenz von CMV-Infektionen bei Transplantierten unter m-TOR-
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inhibierender Therapie im Vergleich zu Therapieschemata mit Azathioprin oder Myco-

phenolat (42).

2.2.4 Glukokortikoide

Die Substanzklasse der Glukokortikoide gehort zu den wichtigsten Immunsuppressiva zur
Behandlung der akuten AbstoBungsreaktion. Durch Bindung an intrazelluldre GK-Rezeptoren
konnen Glukokortikoide zahlreiche anti-inflammatorische und immunmodulatorische Wir-
kungen entfachen. Zum Beispiel werden die Prostaglandinsynthese und die Freisetzung von
Histamin und Bradykinin gehemmt, die Einwanderung von Entziindungszellen blockiert und
die Apoptose von Leukozyten induziert. Die Produktion zahlreicher entziindungs-fordernder
Zytokine, wie IL-1, IL-2, IL-6 und IFN-y kann durch Steroide unterdriickt werden. Neben der
akuten AbstoBungsreaktion werden Glukokortikoide in der Transplantationsmedizin auch
eingesetzt bei der Entwicklung einer chronischen Transplantatdysfunktion. Mit einem Gluko-
kortikoid wird direkt nach Transplantation die Dauerimmunsuppression begonnen. Es wird
zundchst eine sehr hohe Steroiddosierung gewihlt, die im weiteren Verlauf kontinuierlich
reduziert und nach ca. 3-6 Monaten beendet wird. Zu den zahlreichen Nebenwirkungen unter
Steroid-Therapie gehdren Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Stammfettsucht, Osteopo-

rose, Beeintrachtigung des Knochenwachstums und Niereninsuffizienz (34).
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Abb. 2: Vereinfachte schematische Darstellung der Wirkmechanismen der Immunsuppressiva (43)
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2.3 Abstofungsreaktionen

Die Immunantwort des Empfangers auf das als korperfremd erkannte Transplantat wird als
Abstoflungsreaktion bezeichnet. Je nach Art, zeitlichem Verlauf und Ausmall des immunolo-
gischen Geschehens konnen verschiedene Abstoflungsreaktionen differenziert werden, die
unterschiedliche Behandlungsmafnahmen nétig machen. Bei Ausbleiben einer Therapie oder
ungeniigender Wirksamkeit fiihren die immunologischen Reaktionen zu pathologischen Ver-

anderungen des Transplantats und letztendlich zum Funktionsverlust.

2.3.1 Hyperakute Abstofdungsreaktion

Praformierte, spenderspezifische Antikorper, die sich gegen Antigene auf dem Gefalendothel
des Transplantats richten, sind fiir die hyperakute Abstoungsreaktion verantwortlich. Zu den
hiufigsten Zielantigenen gehdren die Blutgruppenmerkmale und die HLA-Antigene der Klas-
se I. Spontan oder durch eine Schwangerschaft, Bluttransfusion und Transplantation kann
beim Empfinger eine serologische Sensibilisierung erfolgen. Wenige Minuten nach Reper-
fusion des transplantierten Organs binden die prédformierten Antikdrper an das Transplantat-
endothel und aktivieren das Komplementsystem. In der Folge kommt es zur vaskuldren Kon-
striktion, Thrombozytenadhision und- aggregation und letztendlich zum thrombotischen Ge-
faBverschluss im Transplantat. Durch ABO-identische bzw. —kompatible Transplantationen
und Antikorper-Screeningtests konnte das Risiko fiir hyperakute AbstoBungsreaktionen mi-
nimiert werden. Kommt es dennoch zu einer humoralen Abstoungsreaktion, werden thera-
peutisch neben den Basisimmunsuppressiva mediatoreliminierende Verfahren eingesetzt, wie

zum Beispiel Immunadsorption und Plasmapharese (44).

2.3.2 AKute Abstof3ungsreaktion

Bei der Einteilung der akuten Rejektion ldsst sich die humorale Abstoungsreaktion von der
zelluldren AbstoBungsreaktion abgrenzen. Die humorale Abstoung ist Antikorper vermittelt
und fiihrt zur Endothelschwellung mit interstitiellem Odem und vaskuliren Ablagerungen von
Immunglobulinen und Komplement (45). Bei einer Priavalenz von 10 — 40 % erreicht sie eine

Mortalitdtsrate von ca. 21 % (46).
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Die zelluldre AbstoBungsreaktion ist flir ca. 70 % der akuten Rejektionen verantwortlich.
Makrophagen und zytotoxische Lymphozyten infiltrieren das Transplantat, fiihren zum Un-

tergang von Myozyten und somit zum Funktionsverlust des transplantierten Organs.

Innerhalb der ersten sechs Monate besteht das grofte Risiko fiir eine akute Rejektion. Sie
kann komplett asymptomatisch verlaufen oder sich mit uncharakteristischen Symptomen wie
allgemeines Krankheitsgefiihl, innere Unruhe, Miidigkeit, Gereiztheit, Spannungsgefiihl im
Bauch, Gewichtszunahme oder Luftnot présentieren. Um auch in diesen Fillen eine adidquate
Therapie zu induzieren, ist eine regelméfBige Abstoungsdiagnostik mit frither und sicherer
Erkennung einer Rejektion dringend erforderlich. Neben dem klinischen Verlauf, der Be-
stimmung von Laborparametern und der echokardiographischen Funktionsbeurteilung, z&hlt
die Endomyokardbiopsie zum diagnostischen Goldstandard. Bei diesem Verfahren werden
dem rechten Ventrikel iiber einen transjuguldren oder transfemoralen Katheter Gewebeproben
entnommen und histologisch untersucht. AnschlieBend folgt mit Hilfe der aktualisierten Klas-
sifikation der Internationalen Gesellschaft fiir Herz- und Lungentransplantation die Graduie-
rung (sieche Tabelle 1). Um die Anzahl von falsch negativen Ergebnissen zu reduzieren, soll-
ten mehrere und geniigend grofle Biopsien entnommen werden. Auf diese Weise kann ein

Stichprobenfehler (,,sampling error) von bis zu 10-15% auf ca. 3-5 % gesenkt werden (44).

Tab. 1: Grading-System zur Einteilung der akuten Abstofungsreaktionen (in Anlehnung an Stewart ef al., 2005

(47) und Baba et al., 2011 (48))

ISHLT-Grading-System der akuten AbstoRungsreaktionen

Grad 0 Keine AbstoRung AMR 0 Negativ fur akute AMR
Keine histologischen oder immun-
histochemischen Hinweise auf eine

AMR
Grad 1R, mild interstitielle und/oder AMR 1 Positiv fir AMR
perivaskuldre Infiltrate; hochstens Histologische Kennzeichen fiir AMR
ein Fokus mit Myozytenschaden Immunhistochemischer Nachweis fiir

AMR (psoitiv fir CD68,C4d)

Grad 2R, moderat zwei oder mehr Infiltrate mit
begleitendem Myozytenschaden

Grad 3R, schwer  diffuses Infiltrat mit
Myozytenschaden +Odem,
tEinblutung, tVaskulitis
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Die Therapie einer akuten Rejektion wird nach einem abgestuften Behandlungsprotokoll
durchgefiihrt und richtig sich nach dem Schweregrad der AbstoBungsreaktion und dem klini-
schen Befinden des Patienten. Bei himodynamisch stabilen Patienten kann bei einem Absto-
Bungsgrad 1R in der Regel auf eine zusitzliche Therapie verzichtet werden. In gewissen Situ-
ationen wird eine Dosissteigerung der Basisimmunsuppressiva diskutiert. Bei hoheren Absto-
Bungsgraden und hdmodynamischer Relevanz wird eine intravendse Steroid-StoBtherapie
durchgefiihrt. Bei Ausbleiben einer klinischen Besserung kann diese wiederholt werden. Bei
refraktirer Rejektion und gleichzeitigem Nachweis von donorspezifischen Antikérpern im
Empfingerserum, sowie Komplementaktivierung im Biopsat, kann ein intravendser Therapie-
versuch mit hATG, CD20-Antikdrper oder weiteren Antikdrpern durchgefiihrt werden. Bei
ausbleibendem Erfolg kann zusitzlich die Immunadsorption, die Plasmapherese oder die Pho-

tophorese zur Behandlung der AbstoBungsreaktion zum Einsatz kommen (48).

2.3.3 Chronische Abstof3ungsreaktion

Durch den Prozess der chronischen Abstoung entsteht die Transplantatvaskulopathie, die im
Langzeitverlauf nach Herztransplantation bei ca. 33 % zum Transplantatverlust flihrt (49).
Der histopathologische Befund der Transplantatvaskulopathie dhnelt zwar der Arteriosklero-
se, geht jedoch auf ein antigenabhéngiges immunologisches Geschehen zuriick. Es zeigt sich
das Bild einer geringen Entziindungsreaktion mit progressiver Stenosierung des koronaren
Gefidllsystems bei begleitenden atherosklerotischen Verdnderungen und Hyperplasie der Inti-
ma (44). Die Transplantatvaskulopathie tritt bei allen herztransplantierten Patienten auf und

im Gegensatz zur Arteriosklerose sind auch Kinder betroffen.

Da bei der Durchfiihrung einer Herztransplantation eine kardiale Denervierung erfolgt, ist die
frithe Diagnostik der Transplantatvaskulopathie durch Ausbleiben von Angina-Pectoris Be-
schwerden deutlich erschwert. Bisher zdhlt die Koronarangiographie als diagnostischer Gold-
standard. Ergénzend kann ggf. ein intravaskulérer Ultraschall (IVUS) oder eine optischer Ko-
hiarenztomographie (OCT) durchgefiihrt werden. Um bereits eine mikrovaskulére Transplan-

tatvaskulopathie zu detektieren, ist eine Endomyokardbiopsie notig.

Umstellungen der Basisimmunsuppression ergaben bisher keine zufriedenstellenden Thera-
pieoptionen in der Behandlung der Transplantatvaskulopathie. Studien zeigen jedoch eine
Reduktion von Inzidenz und Ausmall der Transplantatvaskulopathie durch den Einsatz von

Statinen und dem mTOR-Inhibitor Everolimus. Gewisse Patienten profitieren von kardiolo-
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gisch-interventionellen Verfahren. Letztlich stellt jedoch die Retransplantation die einzige

definitive Therapiemdglichkeit der fortgeschrittenen Transplantatvaskulopathie dar (44).

2.4 Adharenz

Der Begriff Adhirenz wird zunehmend anstelle der Bezeichnung Compliance verwendet und
beschreibt die langfristige Einhaltung von therapeutischen Anordnungen. Dazu zé&hlen unter
anderem Verdnderungen des Lebensstils, Einhaltung eines Erndhrungsplans und eine gewis-
senhafte Arzneimitteleinnahme. In wie weit ein Patient medizinische Empfehlungen befolgt,
kann durch den Ausdruck Adhérenz dargelegt werden. Um einen groflen Therapieerfolg zu

erzielen, ist eine hohe Adhirenz unbedingt erforderlich.

Non-Adhérenz, also das Nichteinhalten von medizinischen Anweisungen bzw. die ungenii-
gende Durchfiihrung einer Therapieempfehlung, hat verschiedene Griinde: fehlende Uberzeu-
gung vom Nutzen der Anordnung, Angst vor auftretenden Nebenwirkungen, Vergesslichkeit,

Missverstdndnisse oder eine angespannte Arzt-Patienten-Beziehung (50).

Auf Grund der vielen Wechselwirkungen, der teilweise geringen therapeutischen Breite und
der unterschiedlichen Resorption der einzelnen Immunsuppressiva, miissen bei der Medika-
menteneinnahme der immunsuppressiven Substanzen einige Regeln beachtet werden. Um die
entsprechenden Wirkungsspiegel zu erzielen, miissen die Immunsuppressiva zweimal téglich
in einem Abstand von zwolf Stunden eingenommen werden. Des Weiteren miissen einige
Medikamente 30 Minuten vor der Mahlzeit bzw. vor der Einnahme anderer Medikamente zu
sich genommen werden oder die Einnahme muss zwei Stunden nach dem Essen bzw. dem

Schlucken der anderen Medikamente erfolgen.

Die Patienten konnen diese Vorgaben als starke Einschrinkungen in ihrem Tagesablauf emp-
finden. Das Einhalten dieser festen Strukturen ist daher gerade in der Phase der Pubertit stark
gefdhrdet und kann zu einer erheblichen Abnahme der Adhérenz fiihren. Dies wiederum birgt
ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer AbstoBungsreaktion. Hsiau et al. zeigten, dass
in 4,6 — 13 % der Fille Non-Adhédrenz bei jugendlichen Patienten nach Nierentransplantation

fiir eine akute AbstoBungsreaktion bzw. ein Transplantatversagen ursachlich war (51).

Neben der Pubertit wird die Adhdrenz der Patienten auch durch den Bildungsstand, das Be-

wusstsein liber die Erkrankung, die soziale Unterstiitzung, die auftretenden Nebenwirkungen
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und die Frequenz der Medikamenteneinnahme beeinflusst (52-54). Auch die Reife der heran-

wachsenden Patienten spielt eine Rolle bei der Einhaltung der Therapieanweisungen (55).

Die Beurteilung der Adhirenz birgt ebenfalls Schwierigkeiten, da es hierfiir bisher keinen
etablierten Goldstandard gibt. Eine direkte Messung in Form einer beobachteten Medikamen-
teneinnahme ist in der klinischen Routine nicht méglich. Indirekte Methoden wie zum Bei-
spiel das Tablettenzéhlen (,,Pill-Count®) bzw. das Priifen der eingeldsten Rezepte oder das
elektronische Monitoring (,,Medication event monitoring system — Mems*) konnen die tat-
sdchliche Therapietreue nur abschitzen. Patienteninterviews in Form von Fragebodgen gelten
als subjektiv. Selbst die laborchemischen Bestimmungen entsprechender Medikamentenspie-
gel oder anderer Biomarker in Blut oder Urin sind durch eine Vielzahl anderer Faktoren (Me-
tabolismus, Medikamentenwechselwirkungen, Nahrungsbedingte Wechselwirkungen) beein-
flusst. Aus diesem Grund sollten mehrere Methoden miteinander kombiniert werden, um eine
moglichst valide Aussage iiber die tatsdchliche Therapietreue der Patienten zu erhalten (52,

56, 57).
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

3.1.1 Gesamtgruppe

Das Patientenkollektiv bestand aus insgesamt 38 herztransplantierten Patienten (21 ménnlich,
17 weiblich) aus der Abteilung Kinderkardiologie und pédiatrische Intensivmedizin im Klini-
kum GroBhadern (Kinderklinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen), deren im-
munsuppressive Therapie nach gestellter Indikation (mangelnde Adhérenz, Spiegelinstabilitét,
gastrointestinale Beschwerden, Blutzuckerschwankungen, Niereninsuffizienz) von Ta-
crolimus zweimal téglich in Form von Prograf® auf Tacrolimus einmal tdglich in Form von
Advagraf® umgestellt worden ist. Die Patienten und ihre Eltern wurden dariiber aufgeklart,
dass es sich bei Tacrolimus einmal téglich um eine off-label-Therapie handelt. Die Ethik-
kommission sprach ihre Zustimmung fiir die retrospektive Studie aus. Eingeschlossen wurden
alle Patienten deren Umstellung zwischen Mai 2013 und August 2014 erfolgte. Alle Patienten
oder stellvertretend ihre Eltern gaben ihr schriftliches Einverstdndnis an der Studie teilzu-
nehmen. Ausschlusskriterien waren die Einnahme von Tacrolimus einmal tdglich unter sechs
Monaten und eine immunsupprimierende Monotherapie mit Everolimus vor Umstellung auf

Tacrolimus einmal téglich.

Das Durchschnittsalter bei Transplantation lag bei 8,8 = 5,8 Jahren (0,1 — 18,6), das mittlere
Alter bei Umstellung betrug 15,3 + 5,5 Jahre (4,9 — 27,6). Der zeitliche Abstand zwischen
Transplantation und Umstellung der immunsuppressiven Therapie von Prograf® auf Ad-

vagraf® lag im Mittel bei 6,8 £+ 4,6 Jahren (0,2 — 18,2).

Urséchlich fiir die Herztransplantation war in 23 Fillen eine dilatative Kardiomyopathie, in
fiinf Féllen ein angeborener Herzfehler in Form eines Hypoplastischen Linksherzsyndroms, in
sechs Fillen eine restriktive Kardiomyopathie und in jeweils einem Fall ein Kawasaki-
Syndrom, eine arrhythmogene Kardiomyopathie, eine Kardiomyopathie nach Anthrazyklin-
Therapie und eine Myokarditis. Patientin Nr. 1 erlitt bei progredienter Transplantatvaskulopa-
thie einen Herzinfarkt durch Verschluss der LAD und musste nach 11,7 Jahren retransplan-

tiert werden.



Patienten und Methoden

28

Tab. 2: Patienteninformationen
. Alter bei Trans- Alter bei Alter Fragebo- | Alter Fragebo-

Lo eI Diagnose plantation Umstellung gen Proggraf® gen Advaggraf®
1 w HLHS 0,3

TVP 12,2 15,6 15,6 17,1
2 M RCMP 15,2 15,6 15,7 16,3
3 w DCM 14,9 20,6 20,6 21,3
4 w DCM 0,8 14,0 12,7 15,3
5 w DCM 3,5 14,1 14,2 14,8
6 M DCM 14,8 23,0 22,3 24,3
7 w DCM 9,5 18,3 17,5 19,0
8 M DCM 16,9 22,6 22,3 22,9
9 w RCMP 6,5 10,7 10,1 11,5
10 M HLHS 0,3 10,9 11,1 11,8
11 M HLHS 0,2 8,5 8,5 9,3
12 M RCMP 1,0 12,6 X 13,4
13 W RCMP 10,2 10,8 11,3 11,8
14 M DCM 11,2 11,3 11,6 12,2
15 W DCM 11,6 17,8 17,3 18,8
16 W DCM 18,6 23,6 23,5 24,5
17 W DCM 6,2 6,5 X 7,0
18 M DCM 14,6 15,8 15,6 16.0
19 M DCM 0,8 13,2 13,0 13,9
20 M DCM 9,4 10,3 10,6 11,3
21 M DCM 7,0 15,3 14,5 16,1
22 W DCM 4,6 11,6 11,2 12,1
23 W DCM 1,2 4,9 51 6,0
24 W RCMP 16,7 17,6 16,9 19,1
25 M ARVC 17,4 19,1 18,4 20,0
26 M CMP nach Chemo 15,9 18,3 18,6 19,5
27 M HLHS 0,7 6,6 X 7,4
28 M HLHS 0,1 17,5 17,5 18,2
29 M DCM 10,1 16,7 16,6 18,1
30 w DCM 1,7 10,3 10,4 11,6
31 M DCM 13,8 20,8 21,3 21,8
32 w DCM 14,0 25,8 25,8 27,7
33 M Myokarditis 9,3 11,8 11,6 12,3
34 W DCM 10,3 13,6 13,5 14,9
35 w DCM 12,1 18,6 17,9 20,1
36 M RCMP 3,6 8,0 8,3 9,3
37 M DCM 8,5 20,3 19,8 21,3
38 M KS 9,3 27,6 27,3 28,9

m: mannlich, w: weiblich, x: kein Fragebogen abgegeben, CMP: Kardiomyopathie, DCM: dilatative Kardiomyopathie,

RCMP: restriktive Kardiomyopathie, ARVC: arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie, HLHS: Hypoplastisches

Linksherzsyndrom, KS: Kawasaki-Syndrom, TVP: Transplantatvaskulopathie

Zur Beurteilung der Adhdrenz wurden sowohl vor als auch nach Therapieumstellung Frage-

bogen an die Patienten und ihre Eltern ausgehdndigt. Nach deren Bearbeitung wurden die
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Antworten systematisch ausgewertet. 35 Patienten bzw. stellvertretend ihre Eltern bearbeite-
ten einen Fragebogen, der die Einnahmezuverlissigkeit und die Patientenzufriedenheit in Be-

zug auf das Immunsuppressivum Tacrolimus in Form von Prograf® beurteilt.

Das mittlere Alter der Patienten bei Beantwortung des Fragebogens betrug 15,7 + 5,2 Jahre
(5,1 — 27,3), der Abstand zur Transplantation lag bei 6,7 = 4,5 Jahren (0,3 — 17,9). Fragebo-
gen zur Beurteilung des Umgangs mit Advagraf® bearbeiteten 38 Patienten bzw. stellvertre-
tend ihre Eltern. Bei diesem Fragebogen war das Durchschnittsalter der Patienten 16,2 + 5,6
Jahre (6,0 — 28,9), der mittlere Abstand zur Transplantation betrug 7,8 + 4,7 Jahre (0,8 —

19,5). Tabelle 2 fasst die wichtigsten Informationen der einzelnen Patienten zusammen.

Eine Zusammenschau der zur immunsuppressiven Therapie verwendeten Medikamente mit

mittlerer Dosierung liefert Tabelle 3.

Tab. 3: Ubersicht der Inmunsuppressiva mit mittlerer Dosierung

Immunsup- el il direkt vor Umstel- direkt Al
. Prograf® Frage- Advagraf® Frage-
pressivum lung nach Umstellung
bogen bogen
Tacrolimus 3,47+2,32 mg 3,27 +2,03 mg 3,30 £2,00 mg 3,49+ 1,50 mg
(n=33) (n=38) (n=38) (n=38)
Everolimus 2,25+ 1,02 mg 2,17 £ 0,88 mg 1,93+ 0,90 mg 2,57+ 1,08 mg
(n=21) (n=24) (n=37) (n=35)
Myco- 961,23 £ 645,45 mg | 903,85 + 675,15 mg 540 mg 600,00 £207,85 mg
phenolsiure (n=13) (n=13) n=1) n=3)

Vor der Umstellung von Prograf® auf Advagraf® erhielten 22 Patienten Everolimus und 13
Patienten Mycophenolsdure als Zweitimmunsuppressivum. Zwei Patienten waren unter Pro-
graf® bereits von Mycophenolsidure auf Everolimus als Begleitimmunsuppressivum umge-
stellt worden. Ein Patient (Nr. 18) war wihrend der letzten sechs Monate der Prograf®-
Medikation unter Tacrolimus-Monotherapie. Bei der Umstellung auf Advagraf® wurden
zwolf Patienten von Mycophenolsdure auf Everolimus umgestellt. Patientin Nr. 17 behielt
vorerst Mycophenolsdure als Zusatzimmunsuppressivum bei. Der Patient mit Prograf®-

Monotherapie wurde nach Umstellung auf Advagraf zusétzlich mit Everolimus behandelt.
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Das heiBt nach Umstellung auf Advagraf® wurden 37 Patienten mit Everolimus und eine Pa-
tientin mit Mycophenolsédure als Zweitimmunsuppressivum therapiert. Wahrend des Beobach-
tungszeitraums unter Advagraf®-Medikation wurde Patientin Nr. 17 von Mycophenolsédure
auf Everolimus umgestellt. Zwei Patienten wurden auf Grund von Nebenwirkungen von
Everolimus auf Mycophenolsdure zuriick umgestellt. So sind am Ende des Beobachtungszeit-
raums 36 Patienten mit Tacrolimus in Kombination mit Everolimus und 2 Patienten mit Ta-

crolimus und Mycophenolséure therapiert worden.

3.1.2 Gruppeneinteilungen

Zur Analyse von mdglichen Unterschieden wurden die Patienten bei Betrachtung der einzel-
nen Parameter zudem in verschiedene Gruppen eingeteilt, die dann miteinander verglichen
wurden. Die Gruppeneinteilungen erfolgten in Abhédngigkeit von Geschlecht, Alter bei Trans-

plantation, Alter bei Umstellung sowie Abstand zwischen Transplantation und Umstellung.

Die weibliche Patientengruppe setzte sich aus 17 Patientinnen mit einem mittleren Alter von
9,1 £ 5,5 Jahren (0,8 — 16,8) bei Herztransplantation zusammen. Die Madchen und jungen
Frauen waren im Durchschnitt 5,9 = 3,8 Jahre (0,3 — 13,2) nach Transplantation umgestellt
worden. Thr Durchschnittsalter bei Umstellung betrug 15,0 + 5,6 Jahre (4,9 — 25,8). Das
minnliche Patientenkollektiv bestand aus 21 Patienten mit einem Durchschnittsalter bei Herz-
transplantation von 8,6 £ 6,2 Jahren (0,1 — 17,4). Die Jungen und jungen Ménner waren bei
Umstellung im mittleren Alter von 15,5 + 5,5 Jahren (6,6 — 27,6). Die Herztransplantation
erfolgte im Mittel 7,6 + 5,1 Jahre (0,2 — 18,2) vor Umstellung auf Advagraf®.

In Abhéngigkeit des Alters bei Herztransplantation erfolgte folgende Gruppeneinteilung:

o Gruppe A: Patienten, die im Alter von 0 — 11 Jahren transplantiert wurden

o Gruppe B: Patienten, die ab einem Alter von 12 Jahren transplantiert wurden

Gruppe A bestand aus elf weiblichen und 14 ménnlichen Patienten: Nr. 4, 5, 7, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 17, 19, 20, 21, 22, 23, 27, 28, 29, 30, 33, 34, 36, 37 und 38. Die Patienten wurden
im Durchschnitt mit 5,5 = 4,2 Jahren (0,1 — 11,6) transplantiert. Thr mittleres Alter bei Um-
stellung betrug 12,9 + 5,0 Jahre (4,9 — 27,6). Die Umstellung auf Advagraf® erfolgte im Mit-
tel 7,8 £ 5,0 Jahre (0,2 — 18,2) nach Transplantation. Zur Gruppe B zdhlten 13 Patienten: Nr.
1, 2, 3,6, 8, 16, 18, 24, 25, 26, 31, 32, 35. Dieses Patientenkollektiv setzte sich aus sechs
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weiblichen und sieben méannlichen Patienten zusammen. Die Herztransplantation erfolgte im
Durchschnittsalter von 15,2 + 1,9 Jahren (12,1 — 18,6). Nach im Mittel 5,0 + 3,1 Jahren (0,8 —
11,8) wurden die Patienten von Tacrolimus zweimal tdglich auf Tacrolimus einmal tiglich

umgestellt. Das mittlere Alter bei Umstellung betrug 19,8 + 3,3 Jahre (15,6 — 25,8).

Je nach Alter bei Umstellung, wurden die Patienten in folgende Gruppen eingeteilt:

e Gruppe 1: Patienten, die im Alter von 4 — 11 Jahren umgestellt wurden
e Gruppe 2: Patienten, die im Alter von 12 — 17 Jahren umgestellt wurden

e Gruppe 3: Patienten, die im Alter von 18 Jahren und &lter umgestellt wurden

Gruppe 1 umfasste die 13 Patienten Nr. 9, 10, 11, 13, 14, 17, 20, 22, 23, 27, 30, 33, 36. Das
mittlere Alter der sechs weiblichen und sieben ménnlichen Patienten bei Umstellung lag bei
9,4 + 2,3 Jahren (4,9 — 11,8). Der durchschnittliche Abstand zwischen Transplantation und
Umstellung betrug 5,1 + 4,1 Jahre (0,2 — 12,4). Die 13 Patienten wurden im Mittel mit 5,0 =
4,1 Jahren (0,2 — 11,2) transplantiert. Gruppe 2 bestand aus den Patienten Nr. 1, 2, 4, 5, 12,
15, 18, 19, 21, 24, 28, 29, 34, hiervon waren sechs Patienten weiblich und sieben Patienten
minnlich. Die 13 Patienten waren bei Umstellung im Mittel 15,3 + 1,7 Jahre (12,6 — 17,8), bei
Transplantation 8,0 = 6,1 Jahre (0,1 — 16,7). Der durchschnittliche Abstand zwischen Trans-
plantation und Umstellung lag bei 7,6 + 5,0 Jahren (0,8 — 17,3). Gruppe 3 zéhlte finf weibli-
che (Nr. 3, 7, 16, 32, 35) und sieben ménnliche Patienten (Nr. 6, 8, 25, 26, 31, 37, 38). Bei
Transplantation war diese Patientengruppe im Durchschnitt 13,8 + 3,3 Jahre (8,5 — 18,6) alt.
TIhr mittleres Alter bei Umstellung betrug 21,6 + 3,0 Jahre (18,3 — 27,6), der mittlere Abstand
von Transplantation und Umstellung 7,7 + 4,6 Jahre (1,7 — 18,2).

Die Gruppeneinteilung in Abhédngigkeit des zeitlichen Abstands zwischen Herztransplantation

und Umstellung von Prograf® auf Advagraf® wurde wie folgt durchgefiihrt:

» Gruppe [: Herztransplantation erfolgte nicht mehr als fiinf Jahre vor Umstellung
» Gruppe II: ~ Herztransplantation erfolgte zwischen fiinf bis zehn Jahre vor
Umstellung

» Gruppe III:  Herztransplantation erfolgte mehr als zehn Jahre vor Umstellung

In Gruppe I waren acht weibliche (Nr. 1, 9, 13, 16, 17, 23, 24, 34) und sieben (Nr. 2, 14, 18,
20, 25, 26, 36) mannliche Patienten. Die 15 Patienten wurden im Mittel 2,4 + 1,7 (0,2 — 4,9)
Jahre nach Transplantation von Prograf® auf Advagraf® umgestellt. Das durchschnittliche
Alter bei Umstellung betrug 13,5 + 5,1 Jahre (4,9 — 23,6). Die Patienten wurden im Durch-
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schnitt mit 11,3 + 5,2 Jahren (1,2 — 18,6) transplantiert. Gruppe II bildeten 13 Patienten: Nr. 3,
6,7,8,11, 15,21, 22,27, 29, 30, 31, 35. Bei Umstellung auf Advagraf® lag das mittlere Al-
ter dieser Gruppe bei 16,2 £ 5,4 Jahren (6,6 — 23,0). Das Durchschnittsalter bei Transplantati-
on betrug 9,1 £ 5,7 Jahre (0,2 — 16,9). Die sechs weiblichen und sieben mannlichen Patienten
wurden im Mittel 7,1 £+ 1,2 Jahre (5,6 — 8,8) nach Transplantation umgestellt. Gruppe III be-
stand aus drei weiblichen Patienten (Nr. 4, 5, 32) und sieben ménnlichen Patienten (10, 12,
19, 28, 33, 37, 38). Die Transplantierten wurden im mittleren Alter von 16,8 + 5,9 Jahren
(10,9 — 27,6) von Prograf® auf Advagraf® umgestellt. Die Umstellung erfolgte im Mittel
13,0 £ 2,7 Jahre (10,5 — 18,2) nach Transplantation. Mit durchschnittlich 4,8 & 5,0 Jahren (0,1

— 14,0) wurde diese Patientengruppe transplantiert.

3.2 Methoden

3.2.1 Fragebogen

Um die Patientenzufriedenheit und die Einnahmezuverldssigkeit der Patienten in Bezug auf
das Immunsuppressivum Tacrolimus abzuschitzen, erhalten die Transplantierten und ggf. ihre
Eltern bei den routinemaBigen Kontrolluntersuchungen in der Ambulanz der Kinderkardiolo-
gie GroBhadern seit April 2013 einen Fragebogen (siche Anhang). Dieser existiert in ver-
schiedenen Versionen. Eine Ausfiihrung des Fragebogens bezieht sich auf den Umgang mit
Prograf®, eine zweite Fassung beurteilt den Umgang mit Advagraf®. Des Weiteren gibt es
fiir beide Ausfiihrungen eine Patienten- bzw. Eltern Version. Zu Beginn der Fragebogen wer-
den die Patienten gebeten, Angaben zu Alter, Geschlecht, Art der Transplantation, Alter bei
Transplantation und der aktuellen immunsuppressiven Therapie zu machen. AnschlieBend
folgt die Befragung zur Einnahmezuverlédssigkeit und Patientenzufriedenheit. Der Prograf®-
Fragebogen besteht aus insgesamt 31 Fragen, die Advagraf®-Version aus 30 Fragen. Auf
Grund der einmal tiglichen Einnahme von Advagraf® entfillt in dieser Fassung die Frage,
welche Medikamenteneinnahme vergessen wurde, die morgendliche oder die abendliche Ein-
nahme. Die Fragen eins bis sechzehn (bzw. flinfzehn in der Advagraf®-Ausfiihrung) beziehen
sich auf die RegelméBigkeit der Medikamenteneinnahme, die folgenden Fragen beschiftigen
sich mit dem Wohlbefinden der Patienten und den auftretenden Nebenwirkungen unter Pro-

graf® bzw. Advagraf®.
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Wenn vorhanden wurde fiir die Auswertung der Fragebogen die Patientenantwort verwendet.
Bei den Patienten, bei denen ausschlieBlich die Eltern den Fragebogen bearbeitet hatten, wur-
den die Antworten der Eltern stellvertretend gewertet. Als ungiiltig galten fehlende oder dop-
pelte Antworten.

3.2.2 Untersuchungen

Bei den routineméfBigen Kontrolluntersuchungen in der kinderkardiologischen Ambulanz in
GroBhadern werden regelmifig die Talspiegel der Immunsuppressiva, Nieren- und Fettstoff-
wechselparameter, Blutzuckerwerte und weitere Laborparameter bestimmt. Des Weiteren
erfolgen standardméBig eine EKG-Ableitung, Blutdruckmessungen und eine Echokardiogra-
phie. Diese erhobenen Befunde wurden verwendet, um Unterschiede zwischen den beiden
Tacrolimusformen Prograf® und Advagraf® in Bezug auf Spiegelstabilitit und Nebenwir-
kungsprofil zu detektieren. Sofern bei den Transplantierten wihrend des Beobachtungszeit-
raums eine Koronarangiographie mit ggf. Myokardbiopsie erfolgt war, wurden die entspre-
chenden Resultate gesammelt, um Riickschliisse auf die Sicherheit der beiden Tacrolimus-

formen in Bezug auf AbstoBungsreaktionen ziehen zu kdnnen.

Aus der Krankenakte wurden ebenso die Medikation der Immunsuppressiva und der Begleit-
medikamente fiir Blutdruckeinstellung und Metabolismus erfasst, um die Dosierungen und
die gegebenenfalls durchgefiihrten Dosisdnderungen zwischen Prograf® und Advagraf® ver-
gleichen zu konnen. Um eine moglichst einheitliche Aussage machen zu konnen, wurden bei
allen Parametern wenn mdglich Mittelwerte aus den Daten von etwa sechs bis zehn Monaten
vor bzw. sechs bis zehn Monaten nach Umstellung errechnet. In der Folge wurden die Mit-
telwerte unter Prograf®-Einnahme mit den entsprechenden Mittelwerten unter Advagraf®-

Medikation miteinander verglichen.

Bei 14 Patienten erfolgte parallel zur Umstellung von Prograf® auf Advagraf® eine Umstel-
lung des Begleitimmunsuppressivums von Mycophenolsdure auf Everolimus. Da sich hier-
durch Verdnderungen des Tacrolimus-Zielspiegels ergaben, wurden zur Beurteilung der Ent-
wicklung der Tacrolimus-Talspiegel sowie der Tacrolimus-Tagesgesamtdosis lediglich die 22
Patienten eingeschlossen, bei denen keine Umstellung des Begleitimmunsuppressivums und
damit keine Anderung des Tacrolimus-Zielspiegels erfolgte. Der Tacrolimus-Talspiegel sowie
die Tagesgesamtdosis von Tacrolimus zweimal taglich wurden mit Tacrolimus einmal tdglich

zu den Zeitpunkten ein Monat, drei Monate und sechs Monate nach Umstellung verglichen.
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Als Parameter fiir die Spiegelstabilitit des Immunsuppressivums Tacrolimus wurde die An-
zahl der notwendigen Dosisénderungen innerhalb von fiinf Monaten verwendet. Musste die

Dosierung mehr als dreimal angepasst werden, galt der Tacrolimus-Spiegel als instabil.

Zur Beurteilung der Nierenfunktion wurde die mittlere Kreatinin-Clearance vor bzw. nach
Umstellung auf Tacrolimus einmal tdglich ermittelt: bei Kindern und Jugendlichen mittels der
Schwartz-Formel, bei Patienten ab einem Alter von 18 Jahren mit Hilfe der Cockcroft-Gault-

Formel. Die beiden Formeln setzen sich folgendermallen zusammen:

Schwartz-Formel (58):

Grofe [cm]

* Faktor

Kreatinin — Clearance = — g
Serumkreatinin [W

Faktor: 0,33 bei Frithgeborenen (bis zum eigentlichen Geburtstermin)
0,45 bei Neugeborenen (1. Lebensjahr)
0,55 bei Kindern und weiblichen Jugendlichen

0,7 bei méannlichen Jugendlichen ab 12 Jahren

Cockcroft-Gault-Formel (59):

_ (140-Alter (Jahren))« Kérpergewicht [kg] * (0,85 falls weiblich)
- m,
5]

- ml
Kreatinin — Clearance [—] —
min 72 x Serum—Kreatinin

Um Aussagen beziiglich des Glukosestoffwechsels machen zu konnen, wurden die durch-
schnittlichen HbAlc-Werte unter Prograf®-Medikation mit den gemittelten HbAlc-Werten

unter Advagraf®-Einnahme verglichen.

Mit Hilfe der Parameter Gesamtcholesterin, Triglyceride, LDL-Cholesterin und HDL-
Cholesterin wurden die beiden Tacrolimus-Formulierungen hinsichtlich ihres Einflusses auf
den Fettstoffwechsel untersucht. Auch bei diesen Vergleichen wurden die Mittelwerte unter

Prograf® den Durchschnittswerten unter Advagraf® gegeniibergestellt.
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3.3 Statistik

Die Datenauswertung erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS (Version 22 und 23)
fiir Windows. Zur Detektion von Unterschieden wurde bei metrischen und normalverteilten
Variablen ein T-Test herangezogen. Wurden mehr als zwei Gruppen einander gegeniiberge-
stellt, wurde eine ANOVA durchgefiihrt. Bei nicht metrischen oder nicht normal verteilten
Variablen wurde fiir den Vergleich von abhédngigen Stichproben der nicht-parametrische Wil-
coxon-Test verwendet. Zur Differenzierung von Alternativmerkmalen bei verbundenen Stich-
proben wurde der McNemar-Test angewendet. Bei Vergleich von unabhidngigen Stichproben
wurde der Mann-Whitney-U-Test bzw. bei mehr als zwei Stichproben der Kruskal-Wallis-

Test durchgefiihrt. Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert < 0,05 angenommen.
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4 Ergebnisse

4.1 Abstofdungsreaktionen

In den letzten Monaten unter Prograf®-Therapie wurde bei fiinf Patienten eine kardiale Ab-
stoBungsreaktion bioptisch nachgewiesen: bei Patientin Nr. 13 sieben Monate vor Umstellung
(Grad IR), bei Patientin Nr. 3 fiinf Monate vor Umstellung (Grad IR), bei Patient Nr. 20 vier
Monate vor Umstellung (Grad IR) und bei Patient Nr. 14 einen Monat vor Umstellung. Pati-
entin Nr. 24 hatte sowohl zehn Monate vor Umstellung, als auch neun Monate nach Umstel-
lung auf Advagraf® kardiale AbstoBungsreaktionen (Grad IIR unter Prograf®, Grad IR unter
Advagraf®). Bei Patient Nr. 28 kam es ca. zehn Monate nach Umstellung auf Tacrolimus
einmal tdglich zu einer zelluldren AbstoBungsreaktion Grad IR. Ein sinnvoller Vergleich be-
ziiglich chronischer AbstofSungsreaktionen im Sinne einer Transplantatvaskulopathie war auf-
grund des hierfiir zu kurzen Beobachtungszeitraums und unzureichender Befundlage nicht
moglich. Weder unter Tacrolimus zweimal tdglich noch unter Tacrolimus einmal tiglich kam

es zu einer humoralen Abstofung.

4.2 Auswertung der Fragebogen mit Betrachtung der Adhdrenz

Den Prograf®-Fragebogen beantworteten 19 ménnliche und 16 weibliche Patienten bzw.
stellvertretend ihre Eltern. Das mittlere Alter bei Bearbeitung des Prograf®-Fragebogens be-
trug 15,7 + 5,2 Jahre (5,1 — 27,3). Im Durchschnitt lag die Herztransplantation bei den Patien-
ten 6,7 = 4,5 Jahre (0,3 — 17,9) zuriick. 21 Jungen und 17 Médchen bzw. stellvertretend deren
Eltern bearbeiteten den Advagraf®-Fragebogen. Das Durchschnittsalter lag im Mittel bei 16,2
+ 5,6 Jahren (6,0 — 28,9). Der durchschnittliche Abstand zur Herztransplantation bei Beant-
wortung des Advagraf®-Fragebogens betrug 7,8 + 4,7 Jahre (1,0 — 19,5).
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4.2.1 Fragebogen Prograf®

Eine Ubersicht iiber die Auswertung des Prograf®-Fragebogens gibt Tabelle 4.

Tab. 4: Ubersicht der Auswertung des Prograf®-Fragebogens (siche Fragebogen im Anhang)

5 o =
g g" iiﬂ g Antwort | Antwort | Antwort | Antwort | Antwort | Antwort | Antwort
Z 2 g 2 |a B C D E F G

Fragen beziiglich der Medikamenteneinnahme

Frage 1 35 1 11 8 2 7 6

Frage 2 35 5 30

Frage 3 5 0 2 3

Frage 4 5 4 1 0 0 0 0 0

Frage 5 5 0 5

Frage 6 oY

Frage 7 35 14 21

Frage 8 14 4 3 0 1 2 3 1

Frage 9 35 1 34

Frage 10 1 1 0 0

Frage 11 1 1 0 0 0 0 0 0

Frage 12 35 6 29

Frage 13 6 0 4 2

Frage 14 6 3 3 0 0 0 0 0

Frage 15 6 0 6

Frage 16 0

Fragen beziiglich der Patientenzufriedenheit bzw. des Befindens unter Prograf®

Frage 17 35 0 0 8 8 19

Frage 18 35 24 9 1 1 0

Frage 19 35 17 12 6 0 0
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£5 | & &
= 2 % § Antwort | Antwort | Antwort | Antwort | Antwort | Antwort | Antwort
R = i
Z 2 g 2 |a B C D E F G
Frage 20 35 17 10 7 1 0
Frage 21 35 21 10 4 0 0
Frage 22 35 1 4 7 6 17
Frage 23 35 1 3 7 6 17
Frage 24" 35 28 3 12 5 4 8 12

Frage beziiglich der Spiegelstabilitiit unter Prograf®

Frage 25

35

27

Fragen iiber mogliche Nebenwirkungen unter Prograf®

Frage 26 35 20 15

Frage 27 20 Durchfall (5), Zittern (5), Kopfschmerzen (4), Haarausfall (4), Konzentrations-
schwierigkeiten (3), Miidigkeit (2), Gliederschmerzen (2), Verwirrtheit (2),
Ausschlag/Neurodermitis (2), Warzen an den Fiilen, trockene Lippen/wunde
Mundwinkel, Ubelkeit, Bauchschmerzen, Bluthochdruck, Stimmungsschwan-
kungen, Depressionen, Schwindel, Zahnfleischschwellung, Diabetes, vermehr-
tes Schwitzen, Lymphstau, Angst, Schwéche, Magnesiummangel

Frage 28 20 1 5 8 5 0

Frage 29 20 1 2 4 9 2 2

Frage 30 20 1 3 0 0 0 16

Frage nach Faktoren, die die Patienten an der Prograf®-Einnahme storen

Frage 31

35

Einnahme 2x/Tag (5), Nebenwirkungen (2), Medikamenteneinnahme,

strenge Einnahmezeiten, Spiegelkontrollen, Preis, keine Antwort (16), Nein

a) Mehrfachantworten moglich

b) Da alle Befragten Frage 5 mit ,,nein“ beantworteten, ist Frage 6 flir alle entfallen.

Insgesamt bearbeiteten 35 Patienten bzw. stellvertretend deren Eltern den Fragebogen. Bei 29

Fragebogen konnte die Patientenantwort gewertet werden, bei 6 Fragebdgen wurde stellver-

tretend die Antwort der Eltern zur Auswertung verwendet.
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4.2.1.1 Medikamenteneinnahme

Elf Patienten gaben an Tacrolimus immer vor dem Essen einzunehmen. Acht Patienten nah-
men Tacrolimus immer nach dem Essen ein und zwei Patienten mit dem Essen. Bei sieben
Patienten war die Tacrolimus-Einnahme im Verhéltnis zum Essen morgens anders als abends

und sechs Patienten wéhlten die Antwort ,,von Tag zu Tag unterschiedlich* aus (Frage 1).

14 % der Befragten (n = 5) gaben an, die Prograf®-Einnahme in den letzten drei Monaten
mindestens einmal vergessen zu haben (Frage 2). In drei Fillen traten UnregelmifBigkeiten
der Einnahme sowohl morgens als auch abends auf (Frage 3) und in zwei Féllen wurde vor
allem die Abendmedikation vergessen. Beziiglich der Haufigkeit (Frage 4) gab ein Patient an,
die Prograf®-Medikation einmal pro Monat zu vergessen, die anderen vergallen die Einnah-
me von Tacrolimus zweimal tdglich weniger als einmal pro Monat. Aufeinanderfolgende Ein-
nahmen von Prograf® wurden nicht vergessen (Frage 5). Die Patienten, die die Prograf®-
Einnahme vergessen hatten, unterschieden sich weder hinsichtlich des Alters bei Transplanta-
tion noch beziiglich des Alters bei Beantwortung des Fragebogens signifikant von den iibrigen

Transplantierten (p-Wert = 0,159 bzw. p-Wert = 0,086).

Eine Abweichung des Einnahmezeitpunkts von Prograf® von mehr als zwei Stunden in Be-
zug auf die libliche Zeit (Frage 7) trat bei 40 % (n = 14) aller Befragten auf. Der Einnahme-
zeitpunkt wich bei vier Patienten weniger als einmal pro Monat ab, bei drei Patienten einmal
pro Monat, bei einem Patient jede zweite Woche, bei zwei Patienten jede Woche, bei drei

Patienten mehr als einmal pro Woche und bei einem Patient jeden Tag (Frage 8).

Die 14 Patienten mit den unregelméfBigen Einnahmezeitpunkten von Prograf® waren bei
Herztransplantation im Mittel 9,6 + 6,5 Jahre (0,1 — 18,6) alt, bei Beantwortung des Prograf®-
Fragebogens 18,5 £ 5,1 Jahre (11,1 — 27,3). Das mittlere Alter der Patienten ohne Abwei-
chungen des Einnahmezeitpunktes von Prograf® betrug bei Herztransplantation durchschnitt-
lich 9,2 £ 5,3 Jahre (0,2 — 17,4) und bei Beantwortung des Fragebogens 13,8 + 4,4 Jahre. Sie
waren also bei Beantwortung der Fragebdgen ca. 4,7 Jahre jlinger als die Transplantierten mit
den unregelméBigen Einnahmezeiten. Dieser Unterschied war bei einem p-Wert von 0,012
statistisch signifikant. Bei Gegeniiberstellung des Alters bei Herztransplantation ist bei einem

p-Wert von 0,803 von keiner signifikanten Differenz auszugehen.

Die Dosierung von Prograf® ohne Riicksprache mit dem Arzt zu verédndern, wurde von einem
Transplantierten bei der Befragung angegeben (Frage 9). Die Dosis wurde dabei eher verrin-

gert (Frage 10) und die Anpassung erfolgte seltener als einmal pro Monat (Frage 11).



Ergebnisse 40

Andere Medikamente (Antihypertensiva, Diuretika, etc.) wurden mindestens einmal in den
letzten drei Monaten von sechs der Befragten vergessen (Frage 12). Hierbei wurde iiberwie-
gend (n=4) die abendliche Medikation vergessen (Frage 13). Drei Patienten vergallen die Ein-
nahme anderer Medikamente weniger als einmal pro Monat und drei Patienten einmal pro
Monat (Frage 14). Aufeinanderfolgende Einnahmen der anderen Medikamente wurden nicht

vergessen (Frage 15).

4.2.1.2 Patientenzufriedenheit bzw. Befinden unter Prograf®

54 % aller Befragten (n = 19) stimmten der Aussage ,,durch die derzeitigen Einnahmezeit-
punkte von Prograf® fiihle ich mich im Tagesablauf stark eingeschrankt® {iberhaupt nicht zu,
23 % (n = 8) stimmten eher nicht zu und weitere 23 % stimmten teilweise zu (Frage 17). Im
Umgang mit Prograf® fiihlten sich 94,3 % (n = 33) der Befragten sicher (Frage 18). Jeweils

ein Befragter gab an teilweise bzw. eher nicht sicher zu sein im Umgang mit Prograf®.

27 Patienten stimmten der Aussage ,,Insgesamt fiihle ich mich aktuell korperlich sehr fit* zu,
sieben Patienten stimmten der Aussage teilweise zu und ein Patient stimmte eher nicht zu
(Frage 20). 29 Befragte gaben an, ihren normalen Tagesablauf gut bewdltigen zu koénnen
(Frage 21). Der Aussage ,,Durch meine korperliche Gesundheit ist mein soziales Leben (Be-
such bei Freunden, Unternehmungen mit der Familie) eingeschrankt® stimmten fiinf Patienten
zu (Frage 22). Dem Statement ,,.Durch meine seelischen Probleme ist mein soziales Leben
(Besuch bei Freunden, Unternehmungen mit der Familie) eingeschrinkt* gaben vier Patienten
thre Zustimmung (Frage 23). Auf die Frage ,,Ich fiihle mich meist* mit Mehrfachantwortmdg-
lichkeit antworten 28 Patienten mit gliicklich, drei Patienten mit traurig, zwdolf Patienten mit

miide, fiinf Patienten mit dngstlich und acht Patienten mit angespannt (Frage 24).

Die Patientenzufriedenheit beziiglich Prograf® als Immunsuppressivum ergab 83 % (n = 29).
Die tibrigen 17 % (n = 6) duBlerten eine partielle Zufriedenheit mit Prograf® als Immunsupp-

ressivum (Frage 19).

4.2.1.3 Spiegelstabilitiit unter Prograf®

Unter Prograf® wurden von 77 % der Befragten (n = 27) die Talspiegel von Tacrolimus als

stabil bezeichnet, 17 % (n = 6) verneinten die Spiegelstabilitét (Frage 25).
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4.2.1.4 Nebenwirkungen unter Prograf®

Nebenwirkungen unter Prograf® traten laut Fragebogen bei 57 % (n = 20) der Patienten auf
(Frage 26). Am héufigsten wurden Durchfille, Zittern, Kopfschmerzen und Haarausfall ge-
nannt (Frage 27). Abbildung 3 stellt die am hédufigsten genannten Nebenwirkungen dar. Ein
Patient klassifizierte die Nebenwirkungen als sehr stark, fiinf Patienten als stark, acht Patien-
ten als mittel und fiinf Patienten als leicht (Frage 28). Als sehr stark storend wurden die Ne-
benwirkungen von zwei Patienten empfunden, als stark storend von vier Patienten, von neun
Patienten als mittel und von vier Patienten als leicht bis sehr leicht storend (Frage 29). 16 Pa-

tienten stuften die Nebenwirkungen als permanent ein (Frage 30).

B Durchfall

B weitere gastrointestinale Beschwerden
B Zittern

B Kopfschmerzen

O Schwindel

B kognitive Beeintrachtigungen

O Verwirrtheit

B psychologische Beeintrichtigungen
B Midigkeit

B Gliederschmerzen

B Haarausfall

B dermatologische Beschwerden

@ Rhagaden

B Zahnfleischschwellung

B Diabetes

O Bluthochdruck

O Sonstige

Abb. 3: Nebenwirkungen unter Prograf®

4.2.1.5 Faktoren, die die Patienten an der Prograf®-Einnahme stéren

Die zweimal tigliche Einnahme, die auftretenden Nebenwirkungen, die strengen Einnahme-
zeiten, die Medikamenteneinnahme an sich, die Spiegelkontrollen und der Preis des Immun-

suppressivums wurden als storende Faktoren unter Prograf®-Therapie genannt (Frage 31).
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4.2.2 Fragebogen Advagraf®

Tabelle 5 gibt eine Ubersicht der ausgewerteten Patienten- bzw. Elternantworten des Ad-

vagraf®-Fragebogens.

Tab. 5: Ubersicht der Auswertung des Advagraf®-Fragebogens (siche Fragebogen im Anhang)

Antwort | Antwort | Antwort | Antwort | Antwort | Antwort | Antwort

A B C D E F G

Anzahl der
Befragten
ungiiltige
Antworten

Fragen beziiglich der Medikamenteneinnahme

Frage 1 38 20 9 2 7

Frage 2 38 5 33

Frage 3 5 3 2 0 0 0 0 0
Frage 4 5 0 5

Frage 5 oY

Frage 6 38 14 24

Frage 7 14 4 3 0 | 5 1 0
Frage 8 38 0 38

Frage 9 0°

Frage 10 0°

Frage 11 38 6 32

Frage 12 6 1 4 1

Frage 13 6 5 0 0 1 0 0 0
Frage 14 6 1 5

Frage 15 1 0 0 1 0 0 0 0

Fragen beziiglich der Patientenzufriedenheit bzw. des Befindens unter Advagraf®

Frage 16 38 1 0 3 3 9 22

Frage 17 38 27 11 0 0 0

Frage 18 38 23 12 3 0 0
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5= o 5
; ‘zq?;n }::n ‘§ Antwort | Antwort | Antwort | Antwort | Antwort | Antwort | Antwort
g 3 %"é A B C D E F G

Frage 19 38 1 18 13 5 1 0

Frage 20 38 21 14 3 0 0

Frage 21 38 1 0 8 7 22

Frage 22 38 0 2 6 10 20

Frage 23% 38 29 9 18 8 4 9 19

Frage beziiglich der Spiegelstabilitit unter Advagraf®

Frage 24

38

34 3

Fragen beziiglich moglicher Nebenwirkungen unter Advagraf®

Frage 25 38 1 11 26

Frage 26 12 schmerzende Beine (2), Kopfschmerzen (2), Durchfall (2), Beeintrichtigung
des Blutzuckers (2), Konzentrationsstorungen (2), depressive Stimmung (2),
Neurodermitis, Kopfschuppen, Akne, Warzen an den Fiilen, Aphthen an Lip-
pen, erhdhte Herzfrequenz, Herzrhythmusstorungen, Midigkeit, Zittern, Coli-
tis Ulcerosa, Hungergefiihl, schlechte Wundheilung, Zahnfleischblutungen,
Infektanfalligkeit

Frage 27 12 2 0 1 6 2 1

Frage 28 12 2 2 2 4 1 1

Frage 29 12 1 4 0 0 1 6

Faktoren, die die Patienten an der Advagraf®-Einnahme storen

Frage 30

38

nein (20); keine Antwort (12); Schwierigkeiten beim Schlucken (2); Ad-

vagraf® teurer als Prograf®; Umstellung erbrachte keine Veridnderungen (2);

Nebenwirkungen; Spiegelschwankungen; genauer Einnahmezeitpunkt; Beein-

flussung des Charakters ; gut, da nur 1x/Tag Einnahme nétig; seltener Erkél-

tungen

a) Mehrfachantworten moglich

b) Da alle Befragten Frage 4 mit ,,nein“ beantworteten, ist Frage 5 fiir alle entfallen.

c¢) Da alle Befragten Frage 8 mit ,,nein“ beantworteten, ist Frage 8 und 9 fiir alle entfallen.
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Insgesamt lag von 38 Patienten bzw. stellvertretend deren Eltern ein Fragebogen vor. Davon
konnte bei 33 Fragebogen die Patientenantwort zur Auswertung verwendet werden, bei finf

Fragebogen wurde stellvertretend die Elternantwort gewertet.

4.2.2.1 Medikamenteneinnahme

20 Patienten antworteten, Advagraf® immer vor dem Essen einzunehmen, neun Patienten
immer nach dem Essen und zwei Patienten mit dem Essen. Die Antwort ,,von Tag zu Tag

unterschiedlich® wurde von sieben Patienten ausgewahlt (Frage 1).

Die Einnahme von Advagraf® in den letzten drei Monaten mindestens einmal vergessen zu
haben (Frage 2), bejahten 13% der Befragten (n = 5). Drei Patienten vergaB3en die Advagraf®-
Medikation weniger als einmal pro Monat und zwei Patienten einmal pro Monat (Frage 3). Es
wurden keine aufeinanderfolgenden Advagraf®-Einnahmen vergessen (Frage 4). Bei Ver-
gleich der Patienten, die die Advagraf®-Einnahme vergessen hatten, mit dem iibrigen Patien-
tenkollektiv, zeigten sich keine signifikanten Differenzen in Bezug auf Alter bei Transplanta-
tion (p-Wert = 0,6159), Alter bei Umstellung (p-Wert = 0,706), Abstand der Umstellung zur
Herztransplantation (p-Wert = 0,146) oder Alter bei Beantwortung des Advagraf®-
Fragebogens (p-Wert = 0,706).

37% aller Befragten (n = 14) gaben an, Advagraf® in den letzten drei Monaten mehr als zwei
Stunden frither oder spiter eingenommen zu haben (Frage 6). Der Einnahmezeitpunkt wich
bei vier Transplantierten weniger als einmal pro Monat von der iiblichen Zeit ab, bei drei
Transplantierten einmal pro Monat, bei einem Patient jede zweite Woche, bei fiinf Patienten
jede Woche und bei einem Patienten mehr als einmal pro Woche (Frage 7). Die 14 Patienten
mit den zeitlichen UnregelméBigkeiten bei der Advagraf®-Einnahme waren im Durchschnitt
bei Herztransplantation 8,4 + 6,6 Jahre (0,1 — 17,4) und bei Beantwortung des Fragebogens
18,7 £ 5,3 Jahre (9,3 — 28,9) alt. Die Umstellung auf Advagraf® erfolgte in einem mittleren
Alter von 17,7 = 5,1 Jahren (8,5 — 27,6). Der Abstand zwischen Umstellung und Transplanta-
tion betrug im Mittel 9,3 + 5,0 Jahre (1,7 — 18,2).

Es zeigten sich signifikante Unterschiede gegeniiber den anderen Befragten sowohl beziiglich
des Alters bei Umstellung (p-Wert = 0,040), als auch beim Alter bei Beantwortung des Frage-
bogens (p = 0,043). Die Patienten mit der korrekten zeitlichen Advagraf®-Einnahme waren
sowohl bei Umstellung mit einem Durchschnittsalter von 13,6 = 5,3 Jahren (4,9 — 23,6), als
auch bei Beantwortung des Fragebogens (mittleres Alter von 14,8 £ 5,4 Jahren (6 — 24,5)) ca.

vier Jahre jiinger als die Patienten mit den zeitlichen UnregelméafBigkeiten. Auch hinsichtlich
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des Abstands zwischen Umstellung und Herztransplantation unterschieden sich die zuverlas-
sigen Transplantierten von den Patienten mit den UnregelméBigkeiten signifikant (p-Wert =
0,013). Der Abstand zwischen Transplantation und Umstellung war mit 5,3 + 3,8 Jahren (0,2
— 12,4) bei den Patienten mit der regelmifBigen, zeitlichen Medikamenteneinnahme deutlich
kiirzer (ca. 4 Jahre) als bei den Patienten mit den Abweichungen. Bei Betrachtung des Alters
bei Herztransplantation konnte bei einem p-Wert von 0,687 kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden. Die Transplantierten ohne Einnahme-

UnregelméBigkeiten waren bei Herztransplantation im Mittel 9,1 &+ 5,5 Jahre (0,3 — 18,6) alt.

Anderungen der verordneten Dosierung von Advagraf® ohne Riicksprache mit dem Arzt

durchzufiihren, wurde von allen Befragten verneint (Frage 8).

Andere Medikamente (z.B. Antihypertensiva, Diuretika) wurden von sechs Patienten mindes-
tens einmal in den letzten drei Monaten vergessen (Frage 11). Es wurde dabei iiberwiegend
(n=4) die Abendmedikation vergessen (Frage 12). Fiinf Patienten vergallen die Einnahme der
anderen Medikamente weniger als einmal pro Monat, ein Patient vergal3 die Einnahme ande-
rer Medikamente jede zweite Woche (Frage 13). Ein Patient gab an, in den letzten drei Mona-
ten auch mehrere aufeinanderfolgende Dosen von anderen Medikamenten etwa jede dritte

Woche vergessen zu haben (Frage 14 und Frage 15).

4.2.2.2 Patientenzufriedenheit bzw. des Befindens unter Advagraf®

Durch den Einnahmezeitpunkt von Advagraf® fiihlen sich 8 % der Befragten (n = 3) im Ta-
gesablauf eingeschrinkt, 8 % teilweise und 82 % (n = 31) nicht oder {iberhaupt nicht einge-
schriankt (Frage 16). Der Aussage ,,Im Umgang mit Advagraf® fiihlen wir uns sicher* (Frage
17) stimmten 71 % (n = 27) voll zu, die weiteren 29 % (n = 11) stimmten zu. 92,1 % (n = 35)
gaben an, mit Advagraf® als Immunsuppressivum zufrieden zu sein, die iibrigen 7,9 % (n =
3) antworteten, sie seien teilweise mit Advagraf® zufrieden (Frage 18). Der Aussage ,,Insge-
samt fithle ich mich aktuell korperlich sehr fit“ stimmten 31 Befragte zu, fiinf Befragte
stimmten teilweise zu und ein Patient stimmte eher nicht zu (Frage 19). 35 Patienten gaben
an, ihren normalen Tagesablauf gut bewiéltigen zu konnen (Frage 20). Das Statement ,,Durch
meine korperliche Gesundheit ist mein soziales Leben (Besuch bei Freunden, Unternehmun-
gen mit der Familie) eingeschriankt bekam von einem Patienten Zustimmung (Frage 21). Der
Aussage ,,Durch meine seelischen Probleme ist mein soziales Leben (Besuch bei Freunden,
Unternehmungen mit der Familie) eingeschrinkt® stimmten zwei Transplantierte zu (Frage
22). 29 Patienten antworten sie fithlen sich meist gliicklich, neun Patienten wéhlten traurig

aus, 18 Patienten miide, acht Patienten dngstlich und neun Patienten angespannt (Frage 23).
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4.2.2.3 Spiegelstabilitit unter Advagraf®

Die Spiegelstabilitit unter Advagraf® lag laut Auswertung der Patientenantworten des Frage-
bogens bei 89 % (n = 34), bei 8 % (n = 3) der Befragten waren die Spiegel instabil (Frage 24).

4.2.2.4 Nebenwirkungen unter Advagraf®

Unter Advagraf® traten bei 29% (n = 11) der Befragten Nebenwirkungen auf, 68 % (n = 26)
gaben keine Nebenwirkungen an (Frage 25). Die am héufigsten genannten Nebenwirkungen

stellt Abbildung 4 dar (Frage 26).

B Durchfall

B weitere gastrointestinale Beschwerden
B Zittern

B Kopfschmerzen

B kognitive Beeintréchtigungen

B psychologische Beeintrachtigungen
@ Mauadigkeit

B Gliederschmerzen

B dermatologische Beschwerden

@ Aphthen

B gestorte Glukosetoleranz

O Herzrhythmusstérungen

E Sonstige

Abb. 4: Nebenwirkungen unter Advagraf®

Die Patienten, die unter Advagraf® Nebenwirkungen beklagten, waren im Mittel bei Herz-
transplantation 5,7 £ 5,0 Jahre (0,3 — 14,8) alt und damit um ca. 50 % jlinger als die Patienten,
die im Fragebogen keine Nebenwirkungen duflerten (Durchschnittsalter bei Transplantation
10,2 + 5,7 Jahre (0,1 — 18,6)). Dieser Unterschied war bei einem p-Wert von 0,025 statistisch
signifikant. Ein Patient klassifizierte die auftretenden Nebenwirkungen als stark, sechs Patien-
ten als mittel, zwei Patienten als leicht und ein Patient als sehr leicht (Frage 27). Auf die Fra-

ge ,,Wie stark storen Dich die Nebenwirkungen* (Frage 28), antworteten zwei Patienten sehr
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stark, weitere zwei Patienten stark, vier Patienten mittel, ein Patient leicht und ein weiterer

Patient sehr leicht. Sechs Patienten stuften die Nebenwirkungen als dauerhaft ein (Frage 29).

4.2.2.5 Faktoren, die die Patienten an der Advagraf®-Einnahme storen

Was die Befragten an Advagraf® stort (Frage 30), sind die Schwierigkeiten beim Schlucken,
die hoheren Kosten im Vergleich zu Prograf®, Nebenwirkungen, Spiegelschwankungen, der
genaue Einnahmezeitpunkt und die Beeinflussung des Charakters. Zwei Patienten bemerkten,
dass sie keine Verdnderungen seit der Umstellung von Prograf® auf Advagraf® erkennen
konnen. In einem Fragebogen wurde mitgeteilt, dass unter Advagraf® seltener Erkdltungen

aufgetreten seien und die Reduktion der Einnahme auf einmal téglich als gut empfunden wird.

4.3 Dosierung und Spiegelstabilitiat im Verlauf

Da die Umstellung des Zweitimmunsuppressivums von Mycophenolsdure auf Everolimus
auch zur Verdnderung des Zielspiegels von Tacrolimus fiihrt, wurden zur Beurteilung der
Dosisdnderungen und der Spiegelstabilitdt lediglich die 22 Patienten verwendet, die bereits
wihrend der letzten sechs Monate unter Prograf®-Therapie bereits mit Everolimus als
Zweitimmunsuppressivum behandelt wurden. Eine Ubersicht der Patienten mit den entspre-

chenden Tacrolimus-Tagesgesamtdosierungen und Tacrolimus-Talspiegeln liefert Tabelle 6.

Tab. 6: Ubersicht der mittleren Tacrolimus-Tagesgesamtdosierung in (mg) im Verlauf
Nr TacTD | TacTD1 | TacTD3 | TacTD 6 | TacTSv. | TacTS1 | TacTS3 | Tac TS 6
v. U. Mon.U. | Mon.U. | Mon.U. U. Mon.U. | Mon.U. | Mo n. U.
1 2 2 3 2,5 6,4 3,8 X 4,3
3 2 2 2 2 6,8 X 3,8 4,1
5 2 2,5 2,5 3,5 3 5 2,8 4,2
7 1,5 2 2,25 2,5 3,7 3,4 4,5 5,3
8 2 2 2 2.5 5,4 41 2,8 X
10 1,6 1,5 1,5 1,5 6 2,8 2,9 3,8
11 3 ,2 5 6 4,8 X 3 4,4
12 1,5 2 2,5 2,5 3,3 3,9 6,4 X
13 2 2 2,5 3 6,7 X 3 5
16 2 3 3 2,5 3,2 2,5 6,8 4,8
19 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 X X X
21 3 3 5 4 4,3 6,7 5,2 5,2
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22 3,2 3,5 3,5 3,5 4 4,3 51 3,3
25 1,5 1,5 2 2 4,2 X 6,6 4
27 1 1,5 2,5 2,5 3,3 2,9 5 4,4
28 4.5 4 4 4 8,2 X X X
29 3 3 2,5 2 7,6 X 53 4,2
31 8 8 7 6 4,9 7,9 5,5 3,8
34 4 4 4 4 5 3,2 4,3 4,2
36 0,9 1 3,5 3,75 5,7 3,1 3,9 6,3
37 3,5 3,5 3 5 5,7 X 2,5 3,6
38 1,2 2 1,5 1,5 3,2 X 4,8 7,4

Tac: Tacrolimus, TD: Tagesgesamtdosis, TS: Talspiegel, Mo: Monat/Monate, v. U.: vor Umstellung, n. U.: nach Umstellung,

x: keine Spiegelkontrolle erfolgt

4.3.1 Tacrolimus-Talspiegel im Verlauf

Eine Zusammenschau der Entwicklung der Tacrolimus-Talspiegel nach Umstellung ist in

Abbildung 5 gegeben.

5,0
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3.0
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mittlerer Tacrolimus-Talspiegel [ng/ml]

letzter 1 Mo n.
Tacrolimus- Umstellung
Talspiegel unter
Prograf®

1 Mo n. Umstellung: einen Monat nach Umstellung
3 Mo n. Umstellung: drei Monate nach Umstellung
4 Mo n. Umstellung: vier Monate nach Umstellung
5 Mo n. Umstellung: fiinf Monate nach Umstellung
6 Mo n. Umstellung: sechs Monate nach Umstellung

Abb. 5: Tacrolimus-Talspiegel im Verlauf
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Der mittlere Ziel-Talspiegel von Tacrolimus lag bei 4,3 + 0,6 ng/ml (3 — 5,5). Der letzte unter
Prograf® gemessene mittlere Talspiegel von Tacrolimus betrug 5,0 + 1,5 ng/ml (3,0 — 8,2).
Einen Monat nach Umstellung auf Advagraf® ist dieser auf 4,1 + 1,6 ng/ml (2,5 — 7,9) abge-
fallen. Dieser Unterschied war bei einem p-Wert von 0,442 nicht signifikant. Nach drei Mo-
naten Advagraf®-Therapie lag der mittlere Talspiegel von Tacrolimus bei 4,4 = 1,4 ng/ml
(2,5 - 6,8), was einer nicht signifikanten Anderung zum Ausgangswert unter Prograf® ent-
spricht (p-Wert = 0,521). Der mittlere Tacrolimus-Talspiegel sechs Monate nach Umstellung
auf Advagraf® betrug 4,6 + 1,0 ng/ml (3,3 — 7,4). Auch dieser Unterschied war bei einem p-
Wert von 0,360 nicht signifikant unterschiedlich zum Ausgangswert unter Prograf®.

4.3.2 Tacrolimus-Tagesgesamtdosierung im Verlauf

In Abbildung 6 ist die Entwicklung der mittleren Tacrolimus-Tagesgesamtdosierung im Ver-

lauf graphisch dargestellt.

31 31

31

Tacrolimusdosierung [mg]

—
0
Tac-TGD vor Tac-TGD 1 Mo n. Tac-TGD 3 Mo n. Tac-TGD 6 Mo n.
Umstellung Umstellung Umstellung Umstellung

Tac TGD vor Umstellung: Tacrolimus-Tagesgesamtdosierung vor Umstellung

Tac TGD 1 Mo nach Umstellung: Tacrolimus-Tagesgesamtdosierung 1 Monat nach Umstellung
Tac TGD 3 Mo nach Umstellung: Tacrolimus-Tagesgesamtdosierung 3 Monate nach Umstellung
Tac TGD 6 Mo nach Umstellung: Tacrolimus-Tagesgesamtdosierung 6 Monate nach Umstellung

Abb. 6: Tacrolimus-Tagesgesamtdosierung im Verlauf
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Vor der Umstellung auf Advagraf® betrug die mittlere Tagesgesamtdosis von Tacrolimus
unter Prograf®-Einnahme 2,6 + 1,6 mg (0,9 — 8,0). Die Umstellung erfolgte in der Regel im
Verhiltnis 1:1 [mg] der Tagesgesamtdosis. Bei den Patienten Nr. 10, 22, 36 und 38 wurde auf
Grund der Dosierungsmoglichkeiten unter Advagraf® die Tagesgesamtdosis auf die nichst-
groflere mogliche Dosierung eingestellt. Bei den Patienten Nr. 5, 12 und 27 erfolgte eine Er-
hohung der Tagesgesamtdosis, bei Patient Nr. 28 erfolgte eine Erniedrigung der Tagesge-

samtdosis entsprechend dem letzten Spiegel vor Umstellung.

Einen Monat nach Umstellung auf Advagraf® lag die mittlere Tagesgesamtdosis von Ta-
crolimus bei 2,8 = 1,5 mg (1,0 — 8,0), was einer mittleren Erh6hung von 7 % im Vergleich zur
urspriinglichen Dosis unter Prograf® entspricht. Bei einem p-Wert von 0,028 gilt dieser Un-
terschied als signifikant. Nach drei Monaten wurde die mittlere Tagesgesamtdosis im Mittel
um 20 % zum Ausgangswert unter Prograf® auf durchschnittlich 3,1 + 1,3 mg (1,5 — 7,0)
erhoht. Bei einem p-Wert von 0,021 gilt auch diese Anderung als signifikant. Nach sechs mo-
natiger Advagraf®-Einnahme betrug die Tacrolimus-Tagesgesamtdosis im Durchschnitt 3,2 +
1,3 mg (1,5 — 6,0). Dieser Unterschied war bei einem p-Wert von 0,015 ebenfalls signifikant.
Die Tacrolimus-Tagesgesamtdosis lag sechs Monate nach Umstellung auf Advagraf® im Mit-

tel um 23 % hoher als unter Prograf®.

Bei den Patienten Nr. 3, 19 und 34 war die Tagesgesamtdosis von Tacrolimus iiber den ge-
samten Beobachtungszeitraum gleichbleibend. Bei vier Patienten (Nr. 10, 28, 29 und 31) kam
es zu einer Erniedrigung der Tacrolimus-Tagesgesamtdosis im Mittel um 21 % (6 — 33). Bei
den Ubrigen 15 Patienten wurde im Verlauf der sechs Monate die Tagesgesamtdosis von Ta-
crolimus im Mittel um 56 % (9 — 317) erhoht. Patient Nr. 11 erhielt im Verlauf eine Verdopp-
lung der Ausgangs-Tagesgesamtdosis von Tacrolimus, Patient Nr. 27 eine Erh6hung von 150
% und bei Patient Nr. 36 wurde die Tacrolimus-Tagesgesamtdosis um mehr als das Dreifache

gesteigert.

In Abbildung 7 sind die Tacrolimus-Tagesgesamtdosierungen der einzelnen Patienten vor und

sechs Monate nach Umstellung auf Advagraf® dargestellt.
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@ Tacrolimus-Tagesgesamtdosierung [mg] vor Umstellung
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Abb. 7: Tacrolimus-Tagesgesamtdosis vor und sechs Monate nach Umstellung auf Advagraf®

4.3.3 Spiegelstabilitit bzw. Dosisinderungen pro Monat

Als Parameter fiir die Spiegelstabilitit des Immunsuppressivums Tacrolimus wurde die An-

zahl der notigen Dosisdnderungen innerhalb von fiinf Monaten ermittelt. Eine Instabilitdt der

Spiegel wurde angenommen, wenn mehr als drei Dosierungsanpassungen in diesem Zeitfens-

ter notig waren. In Tabelle 7 sind alle durchgefiihrten Dosisdnderungen der 22 Patienten zum

jeweiligen Zeitpunkt aufgefiihrt.

Wihrend der letzten fiinf Monate unter Prograf®-Therapie wurde im Mittel pro Patient die

Dosierung 2,5-mal angepasst. Bei sechs Patienten (Nr. 3, 7, 8, 12, 34, 37) wurde in dieser

Zeitspanne keine Anderung der Dosierung durchgefiihrt. 27,3 % der Patienten (Nr. 10, 13, 22,

27, 31 und 36) erhielten in diesen fiinf Monaten ofter als dreimal eine Dosisdnderung. Thre

Tacrolimus-Talspiegel wurden daher als instabil gewertet.
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Tab. 7: Dosisinderungen unter Prograf® und Advagraf®

Pat. Nr. | Dosisdnde- | Dosisande- | Dosisdnde- | Dosisdnde- | Dosisdnde- | Dosisdnde- | Gesamt-
rungen in rungen rungen rungen rungen rungen Anderungen
den letzten | zwischen zwischen zwischen zwischen zwischen in 5 Mona-
5 Monaten | Monat Monat Monat Monat Monat ten
Prograf® 1&2 2&3 3&4 4 &5 5&6 Advagraf®

1 1 0 1 0 0 1 2

3 0 0 0 0 0 0 0

5 3 0 0 2 1 0 3

7 0 1 0 1 0 1 3

8 0 0 0 1 0 0 1

10 6 2 3 2 0 1 8

11 2 1 1 1 1 0 4

12 0 1 0 0 0 0 1

13 8 1 1 2 2 0 6

16 1 1 0 0 0 1 2

19 1 0 0 0 0 0 0

21 3 1 3 0 2 0 6

22 4 0 0 0 0 0 0

25 2 0 1 1 0 0 2

27 5 3 1 0 0 0 4

28 1 0 0 0 0 0 0

29 2 1 0 0 1 0 2

31 9 0 2 1 0 0 3

34 0 0 0 0 0 0 0

36 4 1 2 1 0 0 4

37 0 1 0 0 0 3 4

38 2 0 0 1 0 0 1

Gesamt 54 14 15 13 7 7 56

Zwischen Monat 1 und 6 nach Umstellung auf Advagraf® musste ebenfalls durchschnittlich
ca. 2,5-mal die Dosierung innerhalb von 20 Wochen gedndert werden. Die fiinf Patienten Nr.
3, 19, 22, 28 und 34 bendtigten in diesem Zeitrahmen keine Dosisanpassung. Bei den sieben
Patienten Nr. 10, 11, 13, 21, 27, 36, 37 wurden die Tacrolimus-Talspiegel als instabil betrach-
tet, da bei diesen Patienten mehr als drei Anderungen der Dosierung innerhalb von fiinf Mo-

naten durchgefiihrt werden mussten.

Zwischen Monat 1 und 2 nach Umstellung auf Advagraf® wurde bei neun Patienten die Do-
sierung einmal angepasst, bei Patient Nr. 10 zweimal und bei Patienten Nr. 27 dreimal. Zehn
Patienten konnten die Dosierung in diesem Zeitfenster beibehalten. Die meisten Dosisanpas-
sungen waren zwischen Monat 2 und 3 notwendig. Fiinf Patienten erhielten eine Dosisdnde-
rung in dieser Zeitspanne, zwei Patienten zwei Anpassungen und weitere zwei Patienten drei
Anpassungen. Bei 13 Patienten (59,1 %) blieb die Tacrolimusdosis konstant. Zwischen Monat

3 und 4 war bei sieben Patienten eine Dosisdnderung ndtig und bei drei Patienten zwei Do-
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sisanpassungen. Bei 12 Patienten konnte in diesem Zeitintervall auf eine Verdnderung der
Dosierung verzichtet werden. 77,3 % der Patienten (n=17) konnten zwischen Monat 4 und 5
ihre Dosierung beibehalten. Bei drei Patienten war in diesem Zeitrahmen eine Dosisanpas-
sung notwendig, bei zwei Patienten zwei Dosisdnderungen. Zwischen Monat 5 und 6 setzten
17 Patienten die Dosierung des Vormonats fort, vier Patienten erhielten eine einmalige Dosis-

anderung und bei einem Patienten musste dreimal die Dosierung angepasst werden.

Von den sechs Patienten mit den instabilen Tacrolimus-Talspiegeln unter Prograf® (Nr. 10,
13, 22, 27, 31 und 36) hatten vier Patienten auch unter Advagraf® instabile Spiegel (Nr. 10,
13, 27, 36). Die Tacrolimus-Talspiegel der Patienten Nr. 22 und 31 konnten unter Advagratf®-
Therapie stabilisiert werden. Die Patienten Nr. 11, 21 und 37 hatten unter Prograf® stabile
Spiegel, unter Advagraf® waren ihre Tacrolimus-Talspiegel jedoch instabil. Zusammentfas-
send war die Spiegelstabilitdt in den ersten Monaten unter Advagraf®-Therapie vergleichbar

mit der Spiegelstabilitét in den letzten Monaten unter Prograf®-Therapie.

4.3.4 Patientenvergleich in Abhangigkeit der Spiegelstabilitat

Um Einflussfaktoren der Spiegelstabilitit von Tacrolimus zu detektieren, wurden die Patien-
ten mit stabilen Tacrolimus-Talspiegeln den Patienten mit instabilen Tacrolimus-Talspiegeln

gegeniibergestellt.

4.3.4.1 Spiegelstabilitdt vs. Instabilitit unter Prograf®

Unter Prograf® zeigte sich zwischen den Patienten mit stabilen Tacrolimus-Talspiegeln und
den Patienten mit instabilen Tacrolimus-Talspiegeln kein signifikanter Unterschied beziiglich
des Alters bei Transplantation (p-Wert=0,280). Die Patienten mit stabilen Tacrolimus-
Talspiegeln waren im Durchschnittsalter von 8,8 + 6,3 Jahren (0,1 — 18,6) transplantiert wor-
den. Das Alter bei Transplantation der Patienten mit instabilen Tacrolimus-Talspiegeln lag im

Mittel bei 5,5 + 5,4 Jahren (0,3 — 13,8).

Auch bei Vergleich der durchschnittlichen Tacrolimus-Talspiegel und der mittleren Ta-
crolimus-Tagesgesamtdosis ist von keinen signifikanten Abweichungen auszugehen (p=0,787
bzw. p = 0,494). In der Gruppe mit den Instabilititen betrug der Tacrolimus-Talspiegel im
Mittel 5,1 += 1,3 ng/ml (3,3 — 6,7) und die Tagesgesamtdosis im Durchschnitt 2,8 + 2,7 mg
(0,9 — 8,0). Die Patienten mit Spiegelstabilitit nahmen im Mittel 2,5 + 1,0 mg (1,2 —4,5) tdg-
lich ein. Thr mittlerer Tacrolimus-Talspiegel lag bei 4,9 + 1,7 ng/ml (3,0 — 8,2).
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4.3.4.2 Spiegelstabilitdt vs. Instabilitit unter Advagraf®

Die Patienten mit instabilen Tacrolimus-Talspiegeln unter Advagraf®-Therapie waren bei
Transplantation im Durchschnitt 4,4 + 4,2 Jahre (0,2 — 10,2) alt. Die Patientengruppe mit den
stabilen Tacrolimus-Talspiegeln war mit einem mittleren Alter von 9,5 £ 6,3 Jahren (0,1 —
18,6) bei Transplantation im Durchschnitt doppelt so alt. Dieser Unterschied war bei einem p-
Wert von 0,063 nicht signifikant. Eine signifikante Differenz zeigte sich beim Alter bei Um-
stellung (p-Wert = 0,007): die Patienten mit stabilen Spiegeln waren bei Umstellung mit ei-
nem mittleren Alter von 17,8 + 4,6 Jahren (11,6 — 27,6) deutlich &lter als die Patienten mit
instabilen Spiegeln (Durchschnittsalter 11,5 + 4,8 Jahren (6,6 — 20,3)). Der Abstand zwischen
Umstellung und Herztransplantation war nicht signifikant unterschiedlich (p-Wert = 0,585).
Er betrug in der Gruppe mit Spiegelstabilitdt im Mittel 8,2 + 4,9 (1,7 — 18,2) Jahre. In der
Gruppe mit den instabilen Tacrolimus-Talspiegeln war der Abstand mit im Durchschnitt 7,1 £+

3,8 (0,6 — 11,8) Jahren ca. 1 Jahr kiirzer.

Beziiglich der Parameter Tacrolimus-Talspiegel einen Monat nach Umstellung, drei Monate
nach Umstellung und sechs Monate nach Umstellung, konnten keine signifikanten Abwei-
chungen festgehalten werden (p = 0,330; p = 0,052; p = 0,479). Jedoch zeigten sich unter-
schiedliche Verldufe: Bei den Patienten mit stabilen Tacrolimus-Talspiegeln stieg der Tal-
spiegel zwischen Monat 1 und 3 nach Umstellung von durchschnittlich 4,2 + 1,6 ng/ml (2,5 —
7,9) auf im Mittel 4,9 £ 1,3 ng/ml (2,8 — 6,8) an. Nach sechs Monaten Advagraf®-Therapie
fiel er auf4,5 = 1,1 ng/ml (3,3 — 7,4) ab. In der instabilen Gruppe kam es zundchst zum Abfall
des Tacrolimus-Talspiegels von 3,9 £ 1,9 ng/ml (2,8 — 6,7) einen Monat nach Umstellung auf
3,6 = 1,1 ng/ml (2,5 — 5,2) drei Monate nach Umstellung. Im weiteren Verlauf stieg der Ta-
crolimus-Talspiegel auf 4,7 + 0,9 ng/ml (3,6 — 6,3) sechs Monate nach Umstellung an.

Die mittlere Tacrolimus-Tagesgesamtdosierung einen Monat, drei Monate und sechs Monate
nach Umstellung unterschied sich in den beiden Gruppen nicht signifikant (p = 0,237; p =
0,535; p =0,237). Sie betrug in der Gruppe mit Spiegelstabilitdt im Mittel 3,0 + 1,6 mg (1,5 —
8,0) einen Monat nach Umstellung, 3,0 = 1,3 mg (1,5 — 7,0) drei Monate nach Umstellung
und 3,0 £ 1,1 mg (1,5 — 6,0) sechs Monate nach Umstellung. In der Gruppe mit Spiegelinsta-
bilititen stieg die Tacrolimus-Tagesgesamtdosis kontinuierlich an von im Durchschnitt 2,2 +
1,0 mg (1,0 — 3,5) einen Monat nach Umstellung auf im Mittel 3,3 + 1,3 mg (1,5 — 5,0) drei
Monate nach Umstellung und auf im Durchschnitt 3,7 + 1,5 mg (1,5 — 6,0) sechs Monate nach

Umstellung.
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4.3.5 Entwicklung der Tacrolimus-Talspiegel und der Tacrolimus-

Tagesgesamtdosierung in Abhdngigkeit des Geschlechts

Der durchschnittliche Tacrolimus-Talspiegel der weiblichen Patienten lag bei allen untersuch-
ten Zeitpunkten etwas unter dem mittleren Tacrolimus-Talspiegel der Méanner. Der Unter-
schied war weder vor Umstellung, einen Monat nach Umstellung, drei Monate nach Umstel-
lung noch sechs Monate nach Umstellung signifikant (p = 0,824; p = 0,396; p = 0,810; p =
1,000). Der Verlauf mit einem deutlichen Abfall nach einem Monat Advagraf®-Therapie und
dem darauffolgenden leichten Anstieg nach drei und sechs Monaten Advagraf®-Einnahme

war in beiden Gruppen zu erkennen und demnach entsprechend der Gesamtgruppe.

Geschlecht

B weiblich

300 B mannlich

mittlere Tacrolimus-Tagesgesamtdosierung [mg]

0,00

Tac-IGD v.U. Tac-IGD 1 Mo n.U. Tac-TGD 3 Mo nU. Tac-IGD 6 Mo nU.

Tac TD v.U.: Tacrolimus-Tagesdosis vor Umstellung,

Tac TD 1 Mo n.U.: Tacrolimus-Tagesdosis 1 Monat nach Umstellung
Tac TD 3 Mo n.U.: Tacrolimus-Tagesdosis 3 Monate nach Umstellung
Tac TD 6 Mo n.U.: Tacrolimus-Tagesdosis 6 Monate nach Umstellung

Abb. 8: Geschlechtsbezogene Entwicklung der Tacrolimus-Tagesgesamtdosierung im Verlauf

Die Entwicklung der Tacrolimus-Tagesgesamtdosierung in Abhéngigkeit des Geschlechts
stellt Abbildung 8 graphisch dar. Die durchschnittliche Tagesgesamtdosis der ménnlichen
Patienten war zu allen betrachteten Zeitpunkten hoher als die mittlere Tagesgesamtdosis der
weiblichen Patienten. Der Unterschied war weder vor noch nach Umstellung signifikant (p-

Wert = 0,868 vor Umstellung, p-Wert = 0,764 einen Monat nach Umstellung, p-Wert von
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0,496 drei Monate nach Umstellung, p-Wert von 0,407 sechs Monate nach Umstellung). Die
mittlere Tagesgesamtdosis stieg nach sechs Monaten Advagraf®-Therapie sowohl bei den
Midchen und jungen Frauen als auch bei den Jungen und jungen Ménnern um ca. 0,5 mg an

im Vergleich zum Ausgangswert unter Prograf®.

4.3.6 Entwicklung der Talspiegel und der Tagesgesamtdosierung in Abhangigkeit

des Alters bei Transplantation

Bei Betrachtung des Tacrolimus-Talspiegels zeigten die beiden Gruppen teilweise unter-
schiedliche Verldufe: In Gruppe A verdnderte sich der Tacrolimus-Talspiegel wie in der Ge-
samtgruppe. Einen Monat nach Umstellung kam es zum starken Abfall, nach drei und sechs
Monaten zum Anstieg des Tacrolimus-Talspiegels (4,9 = 1,6 ng/ml unter Prograf®, 3,9 £+ 1,3
ng/ml einen Monat nach Umstellung, 4,2 & 1,2 ng/ml drei Monate nach Umstellung, 4,7 = 1,1
ng/ml sechs Monate nach Umstellung). In Gruppe B betrug der Tacrolimus-Talspiegel 5,2 +
1,4 ng/ml vor Umstellung. In dieser Patientengruppe sank der Tacrolimus-Talspiegel zundchst
auf 4,6 £ 2,3 ng/ml einen Monat nach Umstellung. Nach drei Monaten Advagraf®-Therapie
stieg er auf 5,1 + 1,8 ng/ml an. Sechs Monate nach Umstellung fiel er ab auf 4,2 + 0,4 ng/ml.
Die Gruppenabweichungen waren weder vor Umstellung, einen Monat nach Umstellung, drei
Monate nach Umstellung oder sechs Monate nach Umstellung signifikant (p = 0,718; p =
0,517; p=0,213; p=0,343).

Die Entwicklung der mittleren Tacrolimus-Tagesgesamtdosis verlief in den beiden Gruppen
ebenfalls teilweise unterschiedlich. Mit einem Ausgangswert von 2,5 + 1,1 mg unter Prograf®
nahm in Gruppe A die mittlere Tacrolimus-Tagesgesamtdosis nach Umstellung kontinuierlich
zu auf 3,3 + 1,2 mg nach sechs Monaten Advagraf®-Therapie (nach einem Monat 2,6 +
1,0mg; nach drei Monaten 3,1 + 1,1mg). In Gruppe B lag die tdgliche Tacrolimusdosis unter
Prograf® bei 2,9 + 2,5 mg. Einen Monat nach Umstellung war sie im Vergleich zum Aus-
gangswert unter Prograf® angestiegen auf 3,1 + 2,5 mg. Nach drei Monaten Advagraf®-
Therapie stieg die Tacrolimus-Tagesgesamtdosis im Mittel auf 3,2 + 1,9 mg. Weitere drei
Monate spiter fiel sie auf im Durchschnitt 2,9 = 1,5 mg ab. Die Gruppen waren weder unter
Tacrolimus zweimal taglich (p =1,000), einen Monat nach Umstellung (p = 0,693), drei Mo-
nate nach Umstellung (p = 0,541), noch sechs Monate nach Umstellung (p = 0,329) signifi-

kant verschieden.
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4.3.7 Entwicklung der Talspiegel und der Tagesgesamtdosierung in Abhangigkeit

des Alters bei Umstellung

Der mittlere Tacrolimus-Talspiegel unter Prograf® war in Gruppe 3 mit 4,6 = 1,3 ng/ml am
niedrigsten und mit 5,2 + 2,0 ng/ml am hochsten in Gruppe 2. Bei den Patienten, die im Alter
von 4 — 11 Jahren umgestellt wurden, war der Verlauf des durchschnittlichen Tacrolimus-
Talspiegels entsprechend der Gesamtgruppe (5,1 + 1,3 ng/ml unter Prograf®; 3,3 + 0,7 ng/ml
einen Monat nach Umstellung; 3,8 £+ 1,0 ng/ml drei Monate nach Umstellung; 4,5 = 1,0 ng/ml
sechs Monate nach Umstellung). In Gruppe 2 nahm der mittlere Tacrolimus-Talspiegel einen
Monat nach Umstellung auf 4,5 = 1,4 ng/ml ab, drei Monate nach Umstellung stieg er auf 4,8
+ 1,3 ng/ml an und sechs Monate nach Umstellung fiel er erneut ab auf 4,4 + 0,4 ng/ml. Im
Gegensatz zu den Gruppen 1, 2 und zur Gesamtgruppe kam es in Gruppe 3 zum Anstieg des
Mittelwerts des Tacrolimus-Talspiegels sechs Monate nach Umstellung um ca. 0,1 ng/ml zum
Ausgangswert unter Prograf® (4,8 + 2,4 ng/ml einen Monat nach Umstellung; 4,7 + 1,6 ng/ml
drei Monate nach Umstellung; 4,7 + 1,3 ng/ml sechs Monate nach Umstellung). Die Differen-
zen der drei Gruppen waren zu keinem Zeitpunkt signifikant (p = 0,785 unter Prograf®, p =
0,476 einen Monat nach Umstellung, p = 0,431 drei Monate nach Umstellung, p = 0,963 sechs
Monate nach Umstellung).

Bei Betrachtung der durchschnittlichen Tacrolimus-Tagesgesamtdosis zeigte sich in Gruppe 1
eine kontinuierliche Zunahme von 2,0 + 1,0 mg unter Prograf® auf 3,4 + 1,5 mg sechs Mona-
te nach Umstellung auf Advagraf®. In Gruppe 2 war die Tagesdosis unter Prograf® mit im
Mittel 2,9 + 1,1 mg hoher als in Gruppe 1. Es kam zum Anstieg nach drei Monaten Ad-
vagraf®-Therapie auf 3,4 £ 0,9 mg. Jedoch fiel die Tagesgesamtdosis in den folgenden drei
Monaten wieder etwas ab auf 3,3 £ 0,8 mg. Somit lag sie sechs Monate nach Umstellung un-
terhalb der Tagesdosis von Gruppe 1. Von durchschnittlich 2,7 + 2,3 mg unter Prograf® nahm
die Tacrolimus-Tagesgesamtdosierung in Gruppe 3 sechs Monate nach Umstellung auf im
Mittel 3,0 £ 1,6 mg zu. Jedoch zeigte sich in dieser Gruppe ein kleiner Abfall der Gesamtdo-

sis zwischen den Monaten 1 und 3 nach Umstellung von 3,0 + 2,1 mg auf 2,8 + 1,8 mg.

In allen drei Gruppen stieg die mittlere Tacrolimus-Tagesgesamtdosis nach sechs Monaten
Advagraf®-Medikation im Vergleich zur Ausgangsdosis unter Prograf® an. Die Zunahme
war in Gruppe 1 am groften. Bei p-Werten von 0,231 unter Prograf®, 0,192 einen Monat
nach Umstellung, 0,197 drei Monate nach Umstellung und 0,553 sechs Monate nach Umstel-
lung unterschieden sich die drei Gruppen nicht signifikant. Abbildung 9 fasst den Verlauf der

Tacrolimus-Tagesgesamtdosierung der einzelnen Gruppen zusammen.
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3,5 == Gruppe 1 (Alter 4-11 Jahre)
== Gruppe 2 (Alter 12-17 Jahre)
Gruppe 3 (Alter ab 18 Jahren)

3,0 —

2,5

2,0

mittlere Tacrolimus-Tagesgesamtdosierung [mg]

1,5

Tac-TGD v.U. Tac-TGD 1 Mo Tac-TGD 3 Mo Tac-TGD 6 Mo
n.U. n.U. n.U.

TGD v. U.: Tacrolimus-Tagesgesamtdosierung vor Umstellung

TGD 1 M. n. U.: Tacrolimus-Tagesgesamtdosierung einen Monat nach Umstellung
TGD 3 M. n. U.: Tacrolimus-Tagesgesamtdosierung drei Monate nach Umstellung
TGD 6 M. n. U.: Tacrolimus-Tagesgesamtdosierung sechs Monate nach Umstellung

Abb. 9: Tacrolimus-Tagesgesamtdosis im Verlauf in Abhéingigkeit des Alters bei Umstellung

4.3.8 Entwicklung der Talspiegel und der Tagesgesamtdosierung in Abhdngigkeit

des Abstands zwischen Transplantation und Umstellung

Unter Prograf® war der mittlere Tacrolimus-Talspiegel in Gruppe I mit 5,2 + 1,3 ng/ml am
hochsten und in Gruppe III mit 4,7 + 2,0 ng/ml am niedrigsten. Die Gruppen unterschieden
sich bei einem p-Wert von 0,854 nicht signifikant. In Gruppe II fiel der durchschnittliche Ta-
crolimus-Talspiegel im Verlauf kontinuierlich ab von 5,0 + 1,4 ng/ml vor Umstellung auf 4,3
+ 0,7 ng/ml sechs Monate nach Umstellung. In Gruppe III nahm der Tacrolimus-Talspiegel
im Mittel ebenfalls einen Monat nach Umstellung auf 3,9 + 1,2 ng/ml ab. Nach zwei weiteren
Monaten blieb er nahezu konstant und stieg sechs Monate nach Umstellung tiber den Mittel-
wert vor Umstellung auf 4,8 + 1,8 ng/ml an. In Gruppe I verlief die Entwicklung des mittleren
Tacrolimus-Talspiegels diskontinuierlich mit einem enormen Abfall einen Monat nach Um-
stellung auf 3,2 + 0,5 ng/ml, einer Zunahme drei Monate nach Umstellung auf 4,9 + 1,7 ng/ml
und einer erneuten Abnahme sechs Monate nach Umstellung auf 4,8 + 0,8 ng/ml. Zu keinem
Zeitpunkt zeigten sich signifikante Abweichungen zwischen den Gruppen (p = 0,245 einen
Monat nach Umstellung, p = 0,510 drei Monate nach Umstellung, p = 0,602 sechs Monate
nach Umstellung).
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Die durchschnittliche Tacrolimus-Tagesgesamtdosis war vor Umstellung mit 2,1 = 1,0 mg in
Gruppe I am niedrigsten und mit 3,0 + 2,0 mg in Gruppe II am hdchsten. Die Unterschiede
waren nicht signifikant (p = 0,683). In Gruppe I und II stieg die mittlere Tacrolimus-
Tagesgesamtdosis einen Monat nach Umstellung sowie drei Monate nach Umstellung konti-
nuierlich an. Nach sechs Monaten Advagraf®-Therapie blieb sie in Gruppe I nahezu konstant
bei 3,0 £ 0,8 mg. In Gruppe II fiel sie von 3,5 + 1,8 mg drei Monate nach Umstellung diskret
ab auf 3,4 + 1,6 mg sechs Monate nach Umstellung. In Gruppe III kam es zundchst zum An-
stieg der tdglich Tacrolimusdosis von 2,6 £ 1,3 mg unter Prograf® auf 2,7 +£ 1,0 mg einen
Monat nach Umstellung. Nach drei Monaten Advagraf®-Therapie fiel die Tacrolimus-
Tagesgesamtdosierung gering ab auf 2,6 + 0,9 mg, wobei sie nach sechs Monaten Tacrolimus
einmal tiglich erneut zunahm auf 3,1 + 1,3 mg. Zu keinem der drei Zeitpunkte wichen die
drei Gruppen signifikant voneinander ab (einen Monat nach Umstellung p = 0,551, drei Mo-

nate nach Umstellung p = 0,694, sechs Monate nach Umstellung p = 0,944).

4.4 Nierenfunktion

Bei 15 Patienten wurde wéhrend des Beobachtungszeitraums eine Funktionsbeeintrichtigung
der Niere beschrieben: die Patienten Nr. 4, 14 und 31 erlitten eine passagere bzw. eine akute
Niereninsuffizienz. Bei den Patienten Nr. 1, 8, 10, 11, 13, 16, 23, 24, 28, 34, 37, 38 bestand
eine chronische Nierenfunktionsstérung. 21 Patienten erhielten unter Tacrolimus zweimal
téglich ein Sartan (AT1-Rezeptor-Antagonist) und vier Patienten einen ACE-Hemmer. Patient
Nr. 37 wurde sowohl mit einem Sartan, als auch einem ACE-Hemmer behandelt. 26 % der
Patienten (Nr. 13, 14, 16, 20, 21, 22, 23, 28, 35, 36) hatten keine ACE-Hemmer- oder Sartan-
Therapie. Unter Advagraf® wurden vier weitere Patienten (Nr. 13, 14, 23 und 36) mit einem
Sartan behandelt. Bei Patient Nr. 31 wurde der AT1-Rezeptor-Antagonist unter Advagraf®
abgesetzt.

4.4.1 Ergebnisse der gesamten Gruppe

Die mittlere Kreatinin-Clearance unter Prograf®-Medikation betrug 110,9 + 34,4 ml/min
(41,4 — 173,7), unter Advagraf®-Einnahme 113,5 + 32,5 ml/min (36,1 — 173,3). Dies ent-

spricht einer mittleren Zunahme der Kreatinin-Clearance unter Advagraf® von 5 %. Es ist bei
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einem p-Wert von 0,416 von keiner signifikanten Anderung auszugehen. Bei 18 Patienten
(Nr. 1, 6, 11, 12, 13, 14, 17, 22, 23, 24, 26, 27, 29, 30, 31, 33, 35, 37) nahm die Kreatinin-
Clearance im Mittel um 20 % (2 — 109) zu, bei Patient Nr. 2 war sie gleichbleibend. Bei den
weiteren 19 Patienten (50 %) kam es zu einem mittleren Abfall der Kreatinin-Clearance um 9
% (1 — 26). In Abbildung 10 ist die Kreatinin-Clearance unter Prograf®- bzw. Advagraf®-
Medikation graphisch dargestellt.
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Kreatinin-Clearance Ereatinin-Clearance
unter Prograf® unter Advagrafg

Abb. 10: Kreatinin-Clearance unter Prograf® und Advagraf® im Vergleich

4.4.2 Ergebnisse in Abhingigkeit der Nierenfunktion

Neun Patienten (Nr. 1, 8, 10, 11, 14, 16, 23, 31, 37) hatten unter Prograf® Therapie eine Kre-
atinin-Clearance unter 90 ml/min. Die mittlere Kreatinin-Clearance dieser Patienten betrug
64,3 £ 17,0 ml/min (41,4 — 89,7). Circa sechs Monate nach Umstellung auf Advagraf® war
die mittlere Kreatinin-Clearance dieser neun Patienten bei 79,1 + 28,4 ml/min (36,1 — 122,9),
das heiit im Mittel um 23 % hoher als unter Prograf®. Dieser Unterschied war bei einem p-
Wert von 0,125 nicht signifikant. Bei den Patienten Nr. 8, 10 und 16 hatte sich die Nieren-
funktion im Mittel um 7 % (3 — 13) verschlechtert. Die restlichen sechs Patienten (Nr. 1, 11,
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14, 23, 31, 37) erfuhren eine mittlere Steigerung der Kreatinin-Clearance von 41 % (6 — 109).
Bei Patient Nr. 14 war die Kreatinin-Clearance um 90 %, bei Patient Nr. 31 um 109 % gestie-

gen.

Eine Nierenfunktion iiber 90 ml/min hatten unter Prograf® 76 % der Patienten (n=29). Die
mittlere Kreatinin-Clearance dieser Patientengruppe unter Prograf® lag bei 1254 + 23,8
ml/min (94,0 — 173,7), die mittlere Kreatinin-Clearance unter Advagraf® bei 124,2 + 25,8
ml/min (76,3 — 173,3). Dies entspricht einer Erniedrigung von durchschnittlich 1 %. Die An-
derung war bei einem p-Wert von 0,738 nicht signifikant. Die Nierenfunktion von Patient Nr.
2 war unter Advagraf® konstant. 16 Patienten (Nr. 3,4, 5, 7, 9, 15, 18, 19, 20, 21, 25, 28, 32,
34, 36 und 38) mit einer Kreatinin-Clearance > 90 ml/min unter Prograf® erfuhren einen mitt-
leren Abfall der Nierenfunktion um 9 % (1 — 26) nach Umstellung auf Tacrolimus einmal
tidglich. Die durchschnittliche Kreatinin-Clearance war in dieser Gruppe von 128,6 + 26,3
ml/min (97,3 — 173,7) unter Prograf®-Therapie auf 117,5 £ 26,4 ml/min (76,3 — 172,9) unter
Advagraf®-Einnahme abgefallen. Bei Patientin Nr. 4 war die Kreatinin-Clearance auf unter
90 ml/min gesunken, von 100,5 ml/min vor Umstellung auf 76,3 ml/min nach Umstellung.
Bei den iibrigen zwolf Patienten (Nr. 6, 12, 13, 17, 22, 24, 26, 27, 29, 30, 33, 35) war die Nie-
renfunktion im Durchschnitt um 10 % (2 — 31) gestiegen. Die mittlere Kreatinin-Clearance
dieser zwolf Patienten betrug 123,0 + 21,0 (94,0 — 164,3) unter Tacrolimus zweimal tiglich
und 134,8 + 22,7 (102,8 — 173,3) unter Tacrolimus einmal taglich.

Nach sechs Monaten Advagraf®-Therapie hatten insgesamt 30 Patienten eine Nierenfunktion

uber 90 ml/min.

4.4.3 Ergebnisse in Abhingigkeit des Geschlechts

Die Kreatinin-Clearance der médnnlichen Patienten nahm im Durchschnitt etwas mehr zu nach
Umstellung als die mittlere Kreatinin-Clearance der Gesamtgruppe. Die Kreatinin-Clearance
stieg in der médnnlichen Patientengruppe von 113,1 + 35,0 ml/min unter Prograf® auf 120,0 +
31,8 ml/min unter Advagraf®. Die Verbesserung der Nierenfunktion war bei einem p-Wert
von 0,162 nicht signifikant. Im Gegensatz dazu fiel die Kreatinin-Clearance der weiblichen
Patienten nach Umstellung etwas ab. Der Durchschnitt der Kreatinin-Clearance sank von
108,3 + 34,6 ml/min unter Prograf® auf 105,5 + 32,5 ml/min unter Advagraf®. Die Abnahme
war bei einem p-Wert von 0,432 nicht signifikant. Zwischen der weiblichen und ménnlichen
Patientengruppe konnte weder unter Prograf® noch unter Advagraf® ein signifikanter Unter-

schied beziiglich der Kreatinin-Clearance ermittelt werden (p = 0,678 bzw. p =0,177).
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4.4.4 Ergebnisse in Abhangigkeit des Alters bei Herztransplantation

In Gruppe B blieb die Kreatinin-Clearance nach Umstellung beinahe identisch. Die Kreatinin-
Clearance betrug vor Umstellung 105,3 £ 41,9 ml/min und 106,4 + 36,5 ml/min nach Umstel-
lung. Gruppe A konnte einen dezenten Anstieg der Kreatinin-Clearance von 113,9 + 30,4
ml/min unter Tacrolimus zweimal tdglich auf 117,2 + 30,3 ml/min unter Tacrolimus einmal
tidglich verzeichnen. Bei p-Werten von 0,476 unter Prograf® und 0,335 unter Advagraf®

ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

4.4.5 Ergebnisse in Abhangigkeit des Alters bei Umstellung

Die durchschnittliche Kreatinin-Clearance war in Gruppe 3 mit 106,1 + 40,3 ml/min unter
Prograf® am niedrigsten. Nach Umstellung war sie mit 106,4 + 34,6 ml/min in etwa gleich-
bleibend. In Gruppe 1 stieg die mittlere Kreatinin-Clearance von 107,9 = 31,0 ml/min unter
Prograf® auf 119,2 + 29,8 ml/min unter Advagraf® an. Gruppe 2 hatte unter Prograf® die
beste Nierenfunktion mit im Durchschnitt 118,5 + 33,3 ml/min. Nach Umstellung auf Ad-
vagraf® kam es zum Abfall auf im Mittel 114,4 + 34,3 ml/min. Somit hatte nach Umstellung
auf Advagraf® Gruppe 1 die hochste Kreatinin-Clearance. Die Unterschiede zwischen den
Gruppen waren weder vor noch nach Umstellung signifikant (p = 0,628 unter Prograf® bzw.

p = 0,624 unter Advagraf®).

4.4.6 Ergebnisse in Abhangigkeit des Abstands zwischen Transplantation und

Umstellung

Beziiglich der Nierenfunktion kam es in Gruppe III nach Umstellung auf Advagraf® zu einer
Abnahme der Nierenfunktion von 115,0 + 31,2 ml/min auf 109,6 £+ 34,0 ml/min. In Gruppe |
zeigte sich eine dezente Zunahme von 105,1 = 37,7 ml/min unter Prograf® auf 108,4 + 34,8
ml/min unter Advagraf®. Dennoch blieb in dieser Patientengruppe die Kreatinin-Clearance
am niedrigsten. Gruppe II hatte mit einem Anstieg von im Mittel 114,5 + 34,6 ml/min unter
Tacrolimus zweimal tdglich auf 122,3 £ 29,1 ml/min unter Tacrolimus einmal téglich die bes-
te Nierenfunktion nach Umstellung. Bei p-Werten von 0,714 und 0,494 unterschieden sich die
drei Gruppen weder unter Prograf® noch unter Advagraf® signifikant.
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4.5 Glukosestoffwechsel

4.5.1 Ergebnisse der gesamten Gruppe

Der mittlere HbAlc-Wert unter Tacrolimus zweimal tdglich lag bei 5,6 £ 0,8 % (4,6 — 9,5),
unter Tacrolimus einmal tdglich bei 5,8 = 0,7 % (5,0 - 7,6). Dies entspricht einer mittleren

Anderung von 4 %. Dieser Unterschied war bei einem p-Wert von 0,003 signifikant.

Bei den Patienten Nr. 4, 12, 32 und 37 konnte auf Grund fehlender Werte vor bzw. nach Um-
stellung kein Vergleich durchgefiihrt werden. Bei den Patienten Nr. 13 und 25 war der
HbAIc-Wert unter beiden Tacrolimus-Formulierungen gleich. Bei den Patienten Nr. 1, 6, 7,
14, 24, 28 (15,8 % der Patienten) besserte sich der Parameter fiir den Zuckerhaushalt im Mit-
tel um 7 % (1 — 23). Unter Tacrolimus zweimal tiglich lag der durchschnittliche HbAlc-Wert
dieser Patientengruppe bei 6,3 + 1,6 % (5,4 — 9,5), unter Tacrolimus einmal tdglich bei 5,7 £
0,8 % (5,3 — 7,3). Bei den weiteren 26 Patienten (68,4 %) war der HbAlc-Wert unter Ad-
vagraf® im Mittel um 7 % (1 — 51) angestiegen, von durchschnittlich 5,4 + 0,6 % (4,6 — 7,0)
unter Prograf® auf 5,8 + 0,8 % (5,0 — 7,6) unter Advagraf®.

Tab. 8: Ubersicht der Entwicklung der HbAlc-Werte nach Umstellung von Prograf® auf Advagraf® bei Patienten

mit antidiabetischer Therapie

Patient unter Prograf® unter Advagraf®

Nr.5 HbAlc 53% 5,4 %
antidiabetische Therapie Metformin keine Therapie

Nr. 7 HbA1lc 9,5% 7,3 %
antidiabetische Therapie Metformin Metformin

Nr. 8 HbA1lc 58% 5,9 %
antidiabetische Therapie bei Bedarf Insulin bei Bedarf Insulin

Nr. 10 HbA1lc 7,0 % 7,6 %
antidiabetische Therapie Insulin Insulin

Nr. 17 HbAlc 6,1 % 7,5 %
antidiabetische Therapie bei Bedarf Insulin bei Bedarf Insulin

Nr. 34 HbAlc 6,8 % 7,3%
antidiabetische Therapie Metformin + Insulin Metformin 1 + Insulin
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Eine Ubersicht iiber die Entwicklung der HbAlc-Werte bei Patienten mit antidiabetischer
Therapie gibt Tabelle 8. Unter Prograf® erhielten 15,8 % der Patienten (n = 6) eine antidiabe-
tische Therapie: Die Patienten Nr. 5 und 7 wurden mit Metformin behandelt, mit Insulin die
Patienten Nr. 10 und 17, bei Bedarf auch Patient Nr. 8. Patientin Nr. 34 erhielt sowohl Insulin,
als auch Metformin zur antidiabetischen Therapie. Unter Advagraf® wurden 13,2 % der Pati-

enten (n = 5) antidiabetisch therapiert.

Bei Patientin Nr. 5 wurde die Metformin-Medikation unter Tacrolimus einmal téglich abge-
setzt. Der mittlere HbAlc-Wert blieb nach Umstellung in etwa stabil (5,3 % unter Prograf®
und 5,4 % unter Advagraf®). Der durchschnittliche HbAlc-Wert der Patientin Nr. 7 war von
9,5 % auf 7,3 % nach Umstellung gesunken. Die Dauermedikation mit Metformin wurde nach
Umstellung auf Advagraf® beibehalten. Bei Patient Nr. 10 stieg der mittlere HbAlc-Wert
von 7,0 % vor Umstellung auf 7,6 % nach Umstellung an. Die bereits unter Prograf® durch-
gefiihrte Insulintherapie wurde unter Advagraf® fortgesetzt. Die Patienten Nr. 8 und 17 er-
hielten Insulin bei Bedarf. Der durchschnittliche HbAlc-Wert bei Patient Nr. 8 blieb in etwa
stabil (5,8 % unter Prograf®, 5,9 % unter Advagraf®). Bei Patientin Nr. 17 stieg der Blutzu-
ckerparameter jedoch deutlich an von 6,1 % unter Prograf® auf 7,5 % unter Advagraf®. Der
mittlere HbAlc-Wert der Patientin Nr. 34 war von 6,8 % auf 7,3 % nach Umstellung ange-
stiegen. Die Patientin wurde weiterhin mit Insulin und Metformin behandelt, wobei die tagli-

che Metformin Dosierung von 1000 mg auf 1700 mg unter Advagraf® gesteigert wurde.

4.5.2 Ergebnisse in Abhingigkeit des HbAlc-Wertes

Fiinf Patienten (Nr. 7, 10, 17, 30, 34) hatten unter Prograf®-Therapie einen HbAlc-Wert >
6,0 %. Im Durchschnitt betrug der HbAlc-Wert dieser flinf Patienten 7,1 % + 1,4% (6,1 - 9,5)
unter Tacrolimus zweimal téglich und stieg auf 7,2 + 0,6 % (6,2 — 7,6) nach Umstellung auf
Tacrolimus einmal tiglich an. Diese Verdnderung war bei einem p-Wert von 0,500 nicht sig-
nifikant. Bei Patientin Nr. 7 war der mittlere HbAlc-Wert von 9,5 % auf 7,3 % abgefallen.
Bei den tibrigen vier Patienten stieg der HbAlc-Wert jeweils an. Patient Nr. 30 erhielt weder
unter Prograf®, noch unter Advagraf® eine antidiabetische Therapie. Die Patienten Nr. 7, 10,
17, 34 wurden sowohl vor als auch nach Umstellung mit Metformin und/oder Insulin behan-

delt (siehe Tab. 8).

29 Patienten hatten unter Prograf®-Medikation einen HbAlc < 6,0 %. Der durchschnittliche
HbAlc-Wert lag bei 5,3 = 0,3 % (4,6 - 5,9) vor und bei 5,5 = 0,4 % (5,0 — 7,4) nach Umstel-
lung. Der Unterschied war bei einem p-Wert von 0,004 signifikant. In dieser Subgruppe er-
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hielten zwei Patienten eine antidiabetische Therapie: Patientin Nr. 5 erhielt eine Metformin-
Therapie, welche nach Umstellung auf Advagraf® beendet wurde und Patient Nr. 8 bekam
Insulin bei Bedarf. Bei 22 Patienten kam es unter Advagraf®-Therapie zu einem Anstieg des
HbAlc-Wertes. Zwei Patienten (Nr. 9 und 38) hatten nach Umstellung einen HbAlc-Wert >
6,0 %. Der HbAlc-Wert von Patientin 9 nahm von 4,9 % auf 7,4 % zu, was einer Steigerung
um ca. 50 % entspricht. Eine Besserung des HbAlc-Wertes trat bei fiinf Patienten ein (Nr. 1,
6, 14, 24, 28). Bei den Patienten Nr. 13 und 25 blieb der HbAlc-Wert nach Umstellung auf
Advagraf® gleich zum Ausgangswert unter Prograf®.

4.5.3 Ergebnisse in Abhingigkeit des Geschlechts

In der weiblichen Patientengruppe stieg der durchschnittliche HbAlc-Wert von 5,7 = 1,2 %
unter Tacrolimus zweimal téglich auf 5,9 + 0,9 % unter Tacrolimus einmal tdglich an. Beim
minnlichen Patientenkollektiv nahm der mittlere HbAlc-Wert nach Umstellung von 5,5 + 0,5
% unter Prograf® auf 5,6 + 0,5 % unter Advagraf® zu.

Der Mittelwert der HbAlc-Werte der Médchen und jungen Frauen war somit sowohl unter
Prograf® als auch unter Advagraf® etwas hoher als der durchschnittliche HbAlc-Wert der
Jungen und jungen Maénner. Es zeigte sich jedoch unter beiden Tacrolimusformulierungen
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p = 0,924 unter Prograf®, p =
0,661 unter Advagraf®).

4.5.4 Ergebnisse in Abhingigkeit des Alters bei Transplantation

Der mittlere HbAlc-Wert war in Gruppe A vor und nach Umstellung hoher als in Gruppe B.
Er stieg in Gruppe A von 5,7 + 1,0 % auf 6,0 = 0,8 % an. In Gruppe B war der durchschnittli-
che HbAlc-Wert nach Umstellung diskret angestiegen (5,3 + 0,3 % vor Umstellung; 5,4 + 0,2
% nach Umstellung). Bei einem p-Wert von 0,224 lag unter Prograf® keine signifikante Ab-
weichung zwischen den beiden Gruppen vor. Nach Umstellung auf Advagraf® war der Un-

terschied bei einem p-Wert von 0,043 signifikant.

4.5.5 Ergebnisse in Abhingigkeit des Alters bei Umstellung

Bei Vergleich der HbAlc-Werte zeigte sich in Gruppe 1 nach Umstellung eine Zunahme des
mittleren HbA1lc-Wertes von im Durchschnitt 5,5 £ 0,7 % auf 6,0 = 0,9 %. Gruppe 2 ver-
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zeichnete ebenfalls einen Anstieg von 5,5 + 0,5 % auf 5,7 £ 0,6 %. Gruppe 3 hatte zwar unter
Prograf® den hochsten HbAlc-Mittelwert mit 5,8 = 1,3 %, doch kam es in dieser Gruppe
nach Umstellung auf Advagraf® zum Abfall auf im Mittel 5,6 + 0,6 %. Damit war der durch-
schnittliche HbAlc-Wert unter Advagraf® in Gruppe 3 am niedrigsten. Die Abweichungen
zwischen den Gruppen waren bei einem p-Wert von 0,978 unter Tacrolimus zweimal tdglich

und 0,696 unter Tacrolimus einmal téglich nicht signifikant.

4.5.6 Ergebnisse in Abhangigkeit des Abstands zwischen Transplantation und

Umstellung

Unter Prograf® war der mittlere HbAlc-Wert in Gruppe I mit 5,4 = 0,6 % am niedrigsten.
Nach Umstellung nahm er auf 5,8 + 0,9 % zu. In Gruppe II kam es zur dezenten Zunahme des
HbAlc-Werts unter Advagraf®-Therapie von im Mittel 5,6 = 1,2 % auf im Durchschnitt 5,7 +
0,6 %. In Gruppe III war der HbAlc-Wert vor Umstellung mit im Mittel 5,7 = 0,6 % am
hochsten. Er stieg unter Advagraf®-Therapie auf durchschnittlich 5,8 + 0,8 %. Es lagen zwi-
schen den Gruppen keine signifikanten Differenzen vor (p = 0,303 unter Prograf®, p = 0,868
unter Advagraf®).

4.6 Fettstoffwechsel

4.6.1 Ergebnisse der gesamten Gruppe

Wihrend der letzten sechs Monate unter Prograf®-Therapie, erhielten 31 Patienten (81,6 %)
Fluvastatin zur Hemmung der Cholesterinsynthese. Die mittlere Dosierung lag bei 34,8 + 21,1
mg (15 — 80). Die Patienten Nr. 3, 11, 17, 23, 30, 31, 32 wurden nicht mit einem Statin thera-
piert. In den ersten sechs Monaten unter Advagraf®-Therapie wurden ebenfalls 31 Patienten
mit Fluvastatin behandelt, im Mittel mit einer Dosierung von 38,7 = 21,3 mg (20 - 80). Des
Weiteren erhielt Patient Nr. 31 10mg Atorvastatin und Patientin Nr. 32 10mg Pravastatin.

Somit nahmen unter Advagraf® 86,8 % (n = 33) der Patienten eine Statin-Therapie ein.

Bei Betrachtung des Gesamtcholesterins kam es nach Umstellung auf Tacrolimus einmal tig-
lich zu keiner signifikanten Anderung (p-Wert = 0,145): unter Prograf®-Medikation betrug
das mittlere Gesamtcholesterin 157,5 + 35,3 mg/dl (100 — 254,5), unter Advagraf®-Einnahme
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167,5 £ 43,1 mg/dl (104,7 — 290,0). Das entspricht einer mittleren Zunahme um 6 %. Auf-
grund fehlender Werte konnten bei den Patienten Nr. 4, 10, 12, 16 und 33 keine Unterschiede
zwischen Tacrolimus zweimal téglich und Tacrolimus einmal tdglich untersucht werden. Bei
den Patienten Nr. 24 und 38 war das Gesamtcholesterin unter beiden Tacrolimus-Formen
gleich. Bei 52,6 % (n = 20) stieg das Gesamtcholesterin im Mittel um 16 % (2 — 69 %) an. Bei
28,9 % der Patienten (n = 11) kam es zur Senkung des Gesamtcholesterins um durchschnitt-
lich 12 % (1 — 25). Unter Prograf®-Medikation hatten insgesamt drei Patienten (Nr. 17, 23,
36) ein Gesamtcholesterin, das oberhalb des Normbereichs lag, unter Advagraf®-Einnahme

hatten insgesamt sechs Patienten ein erhohtes Gesamtcholesterin (Nr. 9, 16, 17, 21, 23, 32).

Der Mittelwert der Triglyceride unter Prograf®-Therapie lag bei 127,6 + 58,8 mg/dl (49 —
272,7), der Mittelwert der Triglyceride unter Advagraf® bei 126,1 + 47,8 mg/dl (59 — 248).
Der mittlere Unterschied betrug 8 % und war bei einem p-Wert von 0,748 nicht signifikant.
Wegen fehlender Werte konnte bei den Patienten Nr. 10, 12, 16, 18, 33 kein Vergleich durch-
gefiihrt werden. Bei 15 Patienten (39,5 %) konnten die Triglyceride im Mittel um 27 % (4 —
53) gesenkt werden. Bei 50 % der Patienten kam es zu einer mittleren Erhohung der Triglyce-
ride um 38 % (1 — 171). Unter Tacrolimus zweimal taglich waren die Triglyceride bei fiinf
Patienten (Nr. 1, 7, 14, 25, 38) pathologisch erhdht, unter Tacrolimus einmal téglich bei sechs
Patienten (Nr. 7, 16, 23, 25, 26, 38).

Das mittlere LDL-Cholesterin unter Tacrolimus zweimal téglich ergab einen Wert von 96,1 +
25,7 mg/dl (49,0 — 178,2). Unter Tacrolimus einmal téglich war das mittlere LDL-Cholesterin
mit 105,0 + 36,0 mg/dl (51,0 — 211,5) im Mittel um 8 % hdher, jedoch handelte es sich um
keine signifikante Anderung (p = 0,125). Bei 28,9 % der Patienten (Nr. 2, 6, 7, 8, 14, 19, 25,
31, 34, 36, 37) war das LDL-Cholesterin nach Umstellung im Mittel um 15 % (4 — 29) gesun-
ken. Zu einer mittleren Erh6hung des LDL-Cholesterins von 20 % (1 — 89) kam es bei 20 Pa-
tienten (52,6 %). Bei den Patienten Nr. 4, 9, 10, 12, 16, 18, 33 konnte auf Grund fehlender
Werte keine Differenzierung durchgefiihrt werden. Insgesamt hatten unter Prograf®-Therapie
zweil Patienten erhohte LDL-Cholesterin-Werte (Nr. 17, 23), unter Advagraf®-Medikation
sechs Patienten (Nr. 9, 16, 17, 21, 23, 32).

Auch bei Vergleich des HDL-Cholesterins unterschieden sich die beiden Tacrolimus-Formen
nicht signifikant (p = 0,176): Es kam unter Advagraf®-Therapie zu einer mittleren Zunahme
des HDL-Cholesterins um 1 %. Unter Prograf®-Einnahme betrug der Durchschnittswert 45,5
+ 14,3 mg/dl (25,0 — 97,0), unter Advagraf®-Medikation 46,4 + 12,7 mg/dl (27,0 — 79,5). Auf
Grund mangelnder Werte konnte bei den Patienten Nr. 4, 10, 12, 16, 18, 33 keine Unterschei-

dung analysiert werden. Bei den Patienten Nr. 35 und 38 war das HDL-Cholesterin stabil.
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Eine mittlere Erniedrigung des HDL-Cholesterins um 8 % (1 — 18) trat bei 18 Patienten (Nr.
2, 8,9, 14, 15, 20, 22, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 34, 36, 37) auf. Bei den iibrigen zwolf
Patienten (31,6 %) stieg das HDL-Cholesterin im Durchschnitt um 10 % (1 — 49). Ein nicht
der Norm entsprechendes HDL-Choelsterin hatten unter Prograf®-Einnahme fiinf Patienten.
Bei den Patienten Nr. 10, 11 und 31 war das mittlere HDL-Cholesterin niedriger als der
Normbereich, bei den Patienten Nr. 15 und 36 hoher als der Normbereich. Unter Advagraf®-
Therapie hatten zwei Patienten (Nr. 25 und 31) ein erniedrigtes HDL-Cholesterin und Patient
Nr. 36 ein erhohtes HDL-Cholesterin. Eine zusammenfassende Ubersicht iiber die Entwick-

lung der Fettstoffwechselparameter nach Umstellung auf Advagraf® vermittelt Abbildung 11.
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Abb. 11: Fettstoffwechselparameter unter Prograf® und Advagraf® im Vergleich

4.6.2 Ergebnisse in Abhangigkeit des Geschlechts

In der weiblichen Patientengruppe betrug das mittlere Gesamtcholesterin 166,8 + 41,1 mg/dl
unter Prograf® und 183,2 + 50,7 mg/dl unter Advagraf®. Das mittlere Gesamtcholesterin der
minnlichen Patienten lag sowohl unter Tacrolimus zweimal tiglich (150,6 + 29,5 mg/dl) als
auch unter Tacrolimus einmal téglich (153,5 = 29,8 mg/dl) mehr als 15 mg/dl unterhalb des

durchschnittlichen Gesamtcholesterins der weiblichen Patienten. Der Unterschied der beiden



Ergebnisse 69

Gruppen war nach Umstellung auf Advagraf® bei einem p-Wert von 0,037 signifikant (unter
Prograf® p = 0,139). In beiden Gruppen kam es nach Umstellung auf Advagraf® zum An-
stieg des Gesamtcholesterins, wobei die Zunahme in der weiblichen Patientengruppe bei ei-

nem p-Wert von 0,031 ebenfalls signifikant war.

Der Durchschnitt der Triglyceride war mit 135,7 = 57,4 mg/dl unter Prograf® bei den minn-
lichen Patienten mehr als 15 mg/dl hoher als bei den weiblichen Patienten und nahm nach
Umstellung auf Advagraf® um ca. 8 mg/dl ab (127,7 + 47,3). Bei den Méadchen und jungen
Frauen stieg der Mittelwert der Triglyceride von 118,0 = 60,9 mg/dl auf 124,2 + 49,6 mg/dl
nach Umstellung an, er lag damit jedoch weiterhin etwas unter dem Durchschnitt der méannli-
chen Patientengruppe. Bei p-Werten von 0,301 bzw. 0,826 waren die Abweichungen weder

unter Prograf® noch unter Advagraf® signifikant.

Das mittlere LDL-Cholesterin stieg in der weiblichen Patientengruppe nach Umstellung signi-
fikant an von 104,4 + 33,6 mg/dl unter Prograf® auf 118,4 + 43,4 mg/dl unter Advagraf® (p
= 0,017). In der méinnlichen Patientengruppe wurde eine diskrete Erh6hung von 89,6 + 15,3
mg/dl unter Tacrolimus zweimal tiglich auf 93,0 + 22,9 mg/dl unter Tacrolimus einmal tig-
lich dokumentiert. Sowohl unter Prograf®, als auch unter Advagraf® war das LDL-
Cholesterin der weiblichen Patienten im Mittel hoher als das LDL-Cholesterin der mannli-
chen Patienten. Die Abweichungen der Gruppen waren jedoch nicht signifikant (p = 0,097
unter Prograf®; p = 0,121 unter Advagraf®).

Das durchschnittliche HDL-Cholesterin war sowohl unter Tacrolimus zweimal téglich als
auch unter Tacrolimus einmal tdglich hoher in der weiblichen Patientengruppe. Bei den Méd-
chen und jungen Frauen nahm das mittlere HDL-Cholesterin nach Umstellung diskret zu
(47,2 £ 10,3 mg/dl unter Prograf®; 49,8 + 11,4 mg/dl unter Advagraf®), bei den Jungen und
jungen Ménnern fiel es von 44,1 + 16,9 mg/dl unter Prograf® auf 43,3 + 13,3 mg/dl unter
Advagraf® ab. Bei Vergleich der beiden Gruppen ergab sich bei p-Werten von 0,167 bzw.

0,076 weder vor noch nach Umstellung ein signifikanter Unterschied.

4.6.3 Ergebnisse in Abhingigkeit des Alters bei Transplantation

In beiden Gruppen kam es nach Umstellung auf Advagraf® zur Erh6hung des mittleren Ge-
samtcholesterins. In Gruppe A war das Gesamtcholesterin von 161,7 = 36,8 mg/dl unter Pro-
graf® auf 170,1 £ 40,0 mg/dl unter Advagraf® gestiegen. Sowohl vor als auch nach Umstel-
lung war der Durchschnitt in Gruppe A hoéher als in Gruppe B. (Gruppe B 149,5 + 32,3 unter
Prograf®; 162,9 + 49,6 mg/dl unter Advagraf®). Weder unter Prograf® noch unter Ad-
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vagraf® ergaben sich signifikante Abweichungen zwischen den beiden Gruppen (p = 0,337
bzw. p =0,673).

Die Triglyceride stiegen in Gruppe B nach Umstellung auf Advagraf® diskret an (117,8 +
64,7 mg/dl unter Prograf®; 118,2 £ 47,8 mg/dl unter Advagraf®). In Gruppe A fielen die
Triglyceride nach Umstellung auf Tacrolimus einmal téglich von 132,1 £ 56,8 mg/dl auf
130,5 + 48,2 mg/dl ab. Bei p-Werten von 0,238 unter Prograf® und 0,468 unter Advagraf®

zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Unter Advagraf®-Therapie kam es in den Gruppen A und B zum Anstieg des mittleren LDL-
Cholesterins im Vergleich zur Prograf®-Medikation. Der Anstieg des LDL-Cholesterins von
im Mittel 89,3 + 26,0 mg/dl auf 102,4 + 39,7 mg/dl war zwar in Gruppe B etwas groBer, den-
noch war auch nach Umstellung auf Advagraf® in Gruppe A das LDL-Cholesterin mit 106,4
+ 34,6 mg/dl (unter Prograf® 99,4 + 25,5 mg/dl) weiterhin etwas hoher als in Gruppe B. Bei
Vergleich der Gruppen waren keine signifikanten Abweichungen festzuhalten (p = 0,424 un-

ter Prograf®, p = 0,871 unter Advagraf®).

Das mittlere HDL-Cholesterin fiel in Gruppe A dezent von 46,1 + 15,4 mg/dl auf 45,8 + 12,2
mg/dl ab. In Gruppe B kam es zum leichten Anstieg von 44,3 + 12,2 auf 47,3 + 14,0 mg/dl.
Bei p-Werten von 0,942 bzw. 0,673 unterschieden sich die Gruppen weder unter Prograf®-

Einnahme, noch unter Advagraf®-Medikation signifikant.

4.6.4 Ergebnisse in Abhingigkeit des Alters bei Umstellung

Beziiglich des durchschnittlichen Gesamtcholesterins unterschieden sich die drei Gruppen
nicht signifikant, weder unter Prograf® (p = 0,477) noch unter Advagraf® (p = 0,495). Das
mittlere Gesamtcholesterin war sowohl unter Prograf® als auch unter Advagraf® in Gruppe 1
am hochsten. Es kam in dieser Gruppe zum hdchsten Anstieg von im Mittel 167,1 + 44,6
mg/dl auf 180,6 + 51,8 mg/dl nach Umstellung. In Gruppe 2 war der Durchschnitt des Ge-
samtcholesterins sowohl unter Tacrolimus zweimal téglich als auch unter Tacrolimus einmal
tiglich am niedrigsten (unter Prograf® 150,9 + 21,0 mg/dl, unter Advagraf® 161,5 +26,4). In
Gruppe 3 stieg das Gesamtcholesterin durchschnittlich von 152,9 + 35,0 mg/dl auf 162,0 +
49,8 an.

Die Triglyceride nahmen im Mittel in den Gruppen 1 und 3 nach Umstellung zu. In Gruppe 1
stiegen die Triglyceride von im Durchschnitt 115,0 + 48,9 mg/dl unter Prograf® auf 124,5 +
36,3 mg/dl unter Advagraf® an. Nach einer Erhhung von 133,5 £ 78,9 mg/dl unter Ta-

crolimus zweimal téglich auf 139,3 + 66,2 mg/dl unter Tacrolimus einmal téglich waren die
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Triglyceride in Gruppe 3 nach Umstellung am hochsten. Gruppe 2 hatte unter Prograf® mit
im Mittel 136,6 + 48,4 mg/dl die hochsten Triglyceride und nach Umstellung mit einem
Durchschnitt von 115,2 £ 35,1 mg/dl die niedrigsten. Die Abweichungen der drei Gruppen
waren weder unter Prograf® noch unter Advagraf® signifikant (p = 0,479 bzw. p = 0,459).

Bei Betrachtung des LDL-Cholesterins ergaben sich bei p-Werten von 0,245 unter Prograf®
und 0,525 unter Advagraf® keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen. In
Gruppe 1 war das mittlere LDL-Cholesterin sowohl unter Prograf® mit 105,5 = 30,3 mg/dl
als auch unter Advagraf® mit 116,8 = 45,1 mg/dl am hochsten. In Gruppe 2 war das durch-
schnittliche LDL-Cholesterin unter Prograf® am niedrigsten (88,9 £ 16,1 mg/dl). Durch die
Zunahme auf 100,4 + 21,3 mg/dl unter Advagraf® lag es nach Umstellung tiber dem Mittel-
wert der Gruppe 3. Den geringsten Anstieg des LDL-Cholesterins verzeichnete Gruppe 3
(91,6 £ 25,7 mg/dl unter Prograf®, 99,1 + 39,7 mg/dl unter Advagraf®).

Der Mittelwert des HDL-Cholesterins blieb in Gruppe 1 nach Umstellung auf Advagraf® in
etwa gleich (47,6 = 18,3 mg/dl unter Prograf®, 47,0 £ 14,3 mg/dl unter Advagraf®). In
Gruppe 2 kam es zum Anstieg des mittleren HDL-Cholesterins von 45,7 + 10,7 mg/dl unter
Prograf®-Medikation auf 47,2 + 10,1 mg/dl unter Advagraf®-Therapie. In Gruppe 3 war das
HDL-Cholesterin im Durchschnitt sowohl unter Prograf® als auch unter Advagraf® am nied-
rigsten. Es kam in dieser Gruppe zum Anstieg von 42,8 + 12,4 mg/dl auf 44,9 + 14,6 mg/dl
nach Umstellung. Die Abweichungen zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (p =

0,598 unter Prograf® bzw. p = 0,896 unter Advagraf®).

4.6.5 Ergebnisse in Abhingigkeit des Abstands zwischen Transplantation und

Umstellung

Bei Betrachtung des Gesamtcholesterins kam es in allen drei Gruppen zu einer vergleichbaren
Zunahme. In Gruppe I war das mittlere Gesamtcholesterin mit 170,1 + 43,9 mg/dl unter Ta-
crolimus zweimal taglich und 178,6 + 54,4 mg/dl unter Tacrolimus einmal téglich sowohl vor
als auch nach Umstellung am hochsten. Mit 148,7 + 28,8 mg/dl unter Prograf® und 158,9 +
27,8 mg/dl unter Advagraf® war das Gesamtcholesterin in Gruppe II stets am niedrigsten. In
Gruppe III betrug das Gesamtcholesterin 149,9 & 23,2 mg/dl vor Umstellung und 160,6 + 40,2
mg/dl nach Umstellung. Es zeigten sich bei p-Werten von 0,234 unter Tacrolimus zweimal
taglich bzw. 0,438 unter Tacrolimus einmal tdglich keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen den Gruppen.
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Hinsichtlich des Mittelwerts der Triglyceride wurde in den Gruppen I und III ein Abfall nach
Umstellung auf Advagraf® verzeichnet. In Gruppe III fielen die Triglyceride von 133,7 +
62,1 mg/dl auf 118,3 + 57,9 mg/dl ab, in Gruppe I von 147,7 + 58,8 mg/dl auf 133,1 + 44,8
mg/dl. Im Durchschnitt waren die Triglyceride in Gruppe II mit 103,2 = 51,6 mg/dl unter
Prograf® am niedrigsten. Nach Anstieg auf 122,7 + 47,4 mg/dl unter Advagraf®-Therapie
waren die Triglyceride nach Umstellung in Gruppe II etwas hoher als in Gruppe III. Bei p-
Werten von 0,056 unter Prograf® bzw. 0,544 unter Advagraf® wichen die Gruppen nicht

signifikant voneinander ab.

Das mittlere LDL-Cholesterin nahm in allen drei Gruppen nach Umstellung auf Advagraf®
zu. Sowohl vor als auch nach Umstellung war das LDL-Cholesterin in Gruppe I am hochsten
(103,1 + 34,9 mg/dl unter Prograf®, 114,2 + 47,5 mg/dl unter Advagraf®). Am niedrigsten
war das LDL-Cholesterin unter beiden Tacrolimus-Formulierungen in Gruppe II (90,1 + 17,1
mg/dl unter Tacrolimus zweimal tdglich; 97,4 + 19,2 mg/dl unter Tacrolimus einmal téglich).
In Gruppe III stieg das LDL-Cholesterin von 94,5 + 19,4 mg/dl auf 99,9 + 31,2 mg/dl nach
Umstellung an. Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (p = 0,441

unter Prograf®, p = 0,767 unter Advagraf®).

Das HDL-Cholesterin war in den Gruppen I und II beinahe konstant nach Umstellung. Es
betrug in Gruppe I 50,9 + 16,5 mg/dl unter Prograf® und 49,9 + 13,2 mg/dl unter Advagraf®,
in Gruppe 1I 44,4 + 14,1 mg/dl unter Tacrolimus zweimal téglich und 43,8 + 13,9 mg/dl unter
Tacrolimus einmal tdglich. Vor Umstellung auf Advagraf® war das mittlere HDL-Cholesterin
in Gruppe III mit 38,4 + 6,2 mg/dl am niedrigsten. Nach Umstellung stieg es auf 43,9 + 9,0
mg/dl an und war damit nahezu identisch mit dem Durchschnitt der Gruppe II. Weder unter
Prograf® noch unter Advagraf® zeigten sich signifikante Abweichungen (p = 0,093 bzw. p =
0,373).
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5 Diskussion

In der Transplantationsmedizin ist eine enge Zusammenarbeit zwischen Patienten und Arzt
essentiell. Um ein bestmogliches Ergebnis zu erzielen, miissen alle Therapie-beeinflussenden
Befunde erhoben und ausfiihrlich miteinander besprochen werden. Zahlreiche Ereignisse,
Symptome oder Eindriicke kénnen durch medizinische Untersuchung nachvollzogen oder
nachgewiesen werden, gewisse Empfindungen oder Zustinde dagegen konnen nicht festge-
halten oder laborchemisch bestimmt werden. Auch die Patienten sind auf das Feedback der
Arzte nach entsprechenden Untersuchungen angewiesen, da gewisse Entwicklungen unter
Umstidnden erst im Verlauf symptomatisch werden. Nur durch einen regelméfigen und ver-
trauenswiirdigen Austausch zwischen Patienten und Arzt kann die immunsuppressive Thera-

pie und somit das Langzeitiiberleben transplantierter Patienten verbessert werden.

In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass Advagraf® eine sichere und effiziente Thera-
pie zur Immunsuppression nach Transplantation gewdhrleistet (60, 61). Auf Grund der weg-
fallenden Abendmedikation und der daraus postulierten Verbesserung der Adhédrenz, wird in
der Transplantationsmedizin immer hiufiger von Tacrolimus zweimal téglich auf Tacrolimus
einmal tdglich umgestellt. Advagraf® wurde ferner bereits bei De Novo Nieren- und Leber-

transplantierten als initiales Immunsuppressivum erfolgreich eingesetzt (62, 63).

Im Bereich der Herztransplantation bzw. Kinderherztransplantation sind die Studiendaten
beziiglich Advagraf® begrenzt. 2007 berichteten Alloway et al. iiber 85 erwachsene Herz-
transplantierte, die von Tacrolimus zweimal téglich auf Tacrolimus einmal tdglich umgestellt
wurden, der Beobachtungszeitraum betrug jedoch lediglich 2 Wochen. Die Umstellung er-
folgte im Verhéltnis 1:1 der Tacrolimus-Tagesgesamtdosis, wobei bei ca. einem Drittel eine
Dosisanpassung notwendig wurde. Die Nierenfunktion war iiber den Beobachtungszeitraum

stabil (64).

Urbanowicz et al. stellten die beiden Tacrolimusformen in einer randomisierten Studie als
initiales Immunsuppressivum bei De Novo herztransplantierten Erwachsenen 2014 einander
gegentiber. Die Transplantierten wurden in dieser Studie sechs Monate beobachtet, die Patien-
tenzahl war jedoch mit insgesamt 19 Studienteilnehmern sehr gering. In beiden Gruppen kam
es einmalig zu einer akuten Abstofungsreaktion. Obwohl die Talspiegel vergleichbar waren,

zeigte sich nach sechs Monaten ein erheblicher Unterschied in der Tagesgesamtdosierung (p <
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0,05). In der Advagraf®-Gruppe lag die mittlere Tagesgesamtdosis bei 3 = Img, in der Pro-
graf®-Gruppe bei 6 + 2 mg (65).

Diese Studie wurde durchgefiihrt, um zu vergleichen, ob Tacrolimus einmal tiglich bei herz-
transplantierten Kindern eine effiziente Alternative zu Tacrolimus zweimal tiglich darstellt.
Es wurden hierzu die Spiegelstabilitit, sowie die Langzeitfolgen und Nebenwirkungen der
beiden Tacrolimusformen betrachtet. Ein weiterer wichtiger Untersuchungsschwerpunkt lag

bei der Beurteilung der Patientenzufriedenheit und der Adhdrenz der Transplantierten.

5.1 Ist Advagraf® genauso sicher wie Prograf®?

Das Langzeitiiberleben nach Transplantation ist wesentlich abhéngig von einer effektiven und
sicheren immunsuppressiven Therapie. Durch die Weiterentwicklung der Immunsupressiva
gelang es AbstoBungsreaktionen zu vermindern und dadurch das Transplant- und somit auch
das Patienteniiberleben zu verbessern. In dieser Studie waren Sicherheit, gemessen an der
Anzahl der AbstoBungsreaktionen, -bzw. Transplantatiiberleben bei den beiden Tacrolimus-
Priparaten vergleichbar. Unter Prograf®-Therapie kam es zu vier zelluldren AbstoBungsreak-
tionen, unter Advagraf®-Therapie zu zwei zelluliren Abstoungsreaktionen. Sowohl das
Transplantat- als auch das Patienteniiberleben lagen am Ende des Beobachtungszeitraums bei

100 %.

Auch in anderen Studien wird Advagraf® als sichere Alternative zu Prograf® beschrieben. In
einer Studie von Sforza et al. wurden 41 Nierentransplantierte von Tacrolimus zweimal tag-
lich auf Tacrolimus einmal téglich umgestellt. Nach 86,8 + 13 Monaten ergaben sich zufrie-
denstellende Ergebnisse fiir das Transplantat- (85,4 %) und Patienteniiberleben (95,2 %). Bei
zwei Patienten der Beobachtungsgruppe war es zu einer milden akuten Abstoungsreaktion
gekommen, die jedoch allein durch Anpassung der Tacrolimusdosis und somit ohne Kortison-
stofStherapie behandelt werden konnten (66). Tinti et al. bestitigten ebenfalls eine sichere

Umstellung von Prograf® auf Advagraf® bei Z.n. Nierentransplantation (67).

Adam et al. zeigten in ihrer retrospektiven Analyse liber Lebertransplantierte sowohl ein ver-
bessertes Transplantatiiberleben als auch ein hoheres Patienteniiberleben in der Advagraf®-
Gruppe im Vergleich zur Prograf®-Gruppe. Der Beobachtungszeitraum betrug drei Jahre
nach Lebertransplantation. Insgesamt wurden 4367 Patienten aus 21 europdischen Transplan-

tationszentren eingeschlossen (68).
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Daten iiber eine Umstellung bei Herztransplantierten sind duBerst gering. 2011 berichteten
van Hooff et al. iiber eine Umstellung von Prograf® auf Advagraf® bei 79 Herztransplantier-
ten. Bei 13 % der Patienten kam es zu einer akuten AbstoBungsreaktion wéahrend dem Be-
obachtungszeitraum. In zwei Fillen wurde die AbstoBungsreaktion als schwer, in vier Fallen
als moderat und in weiteren vier Féllen als mild eingestuft. Das Patienteniiberleben lag bei

92,5 % nach vier Jahren und war somit vergleichbar mit Daten unter Prograf® (69).

Angesichts der Studie von Rubik et al., die eine vergleichbare Tacrolimus-Exposition der bei-
den Tacrolimusformulierungen bei transplantierten Kindern darlegten, ist von einer sicheren
Umstellung von Prograf® auf Advagraf® bei einem pédiatrischen Patientenkollektiv auszu-
gehen (70). Um dies zu verifizieren, sind jedoch aufgrund der mangelnden Datenlage unbe-

dingt weitere Langzeitstudien notwendig.

5.2 Kommt es durch die Umstellung von Prograf® auf Advagraf® zu einer

Verbesserung der Patientenzufriedenheit und der Adhdrenz?

Die Beurteilung der Adhirenz kann beziiglich zahlreicher Parameter durchgefiihrt werden.
Bei Transplantationspatienten steht besonders die gewissenhafte Medikamenteneinnahme der
Immunsuppressiva im Vordergrund. Laut einer Metastudie von Dew et al. liber die Adhérenz
im Kindes- und Jugendalter, waren herztransplantierte Patienten beziiglich der Medikamen-
teneinnahme seltener non-adhérent als Patienten mit Zustand nach Nieren- und Lebertrans-
plantation (53). Dennoch sind auch in der Herztransplantation weiterhin Verbesserungen in

der immunsuppressiven Therapie anzustreben.

Chisholm-Burns et al. zeigten, dass eine Verbesserung der Adhdrenz um zehn Prozent das
Risiko eines Transplantatversagens um acht Prozent senken kann (57). Aus diesem Grund ist
es fiir die Transplantationsmediziner von besonderer Bedeutung, stets die Moglichkeiten zur
Verbesserung der Therapietreue von transplantierten Patienten zu optimieren. Doesch et al.
zeigten beispielsweise durch die Umstellung auf Tacrolimus einmal tdglich eine signifikant
hohere Adhidrenz der herztransplantierten Patienten bei Betrachtung der vergessenen Medi-
kamenteneinnahme, Dosisanpassungen, sowie der Abstimmung der Nahrungsaufnahme und

der einzuhaltenden Zeitintervalle (71).

Auch die vielfaltigen Erfahrungen der Patienten und ihrer Eltern konnen die Verbesserung der

immunsuppressiven Therapie und die Foérderung der Patientenadhdrenz entscheidend beein-
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flussen. Durch die Erhebung von Fragebogen konnen sowohl positive als auch negative As-

pekte von Patienten erfasst und hierdurch Optimierungsmoglichkeiten erarbeitet werden.

In Abbildung 12 wurden die in dieser Studie erhobenen Antworten der Patienten bzw. deren
Eltern in Bezug auf die Tacrolimus-Einnahme unter der jeweiligen Medikation graphisch dar-
gestellt und auf diese Weise die beiden Tacrolimusformulierungen einander gegeniiberge-

stellt.

Tacrolimus-Einnahme mindestens einmal in den
letzten 3 Monaten vergessen

Wie haufig wurde die Tacrolimus-Einnahme vergessen?

weniger als einmal pro Monat

einmal pro Monat

Tacrolimus-Einnahme erfolgte 2 Stunden friiher ader
spdter als dblich in den letzten 3 Monaten

Wie haufig traten Abweichungen des Tacrolimus-
Einnahmezeitpunkts auf?

weniger als einmal pro Monat

einmal pro Manat

jede dritte Woche %

jede zweite Woche
jede Wache
mehr als einmal pro Woche

jeden Tag

mPrograf® (n=35) mAdvagraf® (n=38)

Abb. 12: Auswertung der Antworten der Fragebogen in Bezug auf die Tacrolimus-Einnahme

In dieser Studie gaben 14 % der Befragten (n = 5) an, die Medikation des Immunsuppressi-
vums Prograf® mindestens einmal in den letzten drei Monaten vergessen zu haben. Bei zwei
Patienten war die Abendeinnahme von den UnregelméBigkeiten der Medikamenteneinnahme
betroffen. Somit wire zu erwarten, dass die UnregelméBigkeiten unter Advagraf® um ca. 5 %
vermindert werden konnten, da die abendliche Einnahme des Immunsuppressviums unter Ad-
vagraf® entfillt. Nach Auswertung der Fragebogen zeigte die UnregelmiBigkeit der Medi-

kamenteneinnahme unter Advagraf® jedoch keine bedeutende Anderung (13 %, n = 5).
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Von den 14 % der Patienten, die eine Prograf®-Einnahme vergessen hatten, gehdrten drei
Transplantierte zu den Patienten, bei denen auch UnregelmiBigkeiten bei der Advagraf®-
Einnahme auftraten. Bei Vergleich dieser drei Patienten (zwei weibliche Patientinnen, ein
maéannlicher Patient) mit den iibrigen 35 Patienten konnten keine signifikanten Unterschiede
festgestellt werden: Der p-Wert bei Gegeniiberstellung des Alters bei Transplantation lag bei
0,375. Bei Betrachtung des Alters bei Beantwortung der Fragebdgen ergab sich ein p-Wert
von 0,157 fiir den Prograf®-Fragebogen und ein p-Wert von 0,109 fiir den Advagraf®-
Fragebogen.

Infolge dieser nicht signifikanten Senkung der Nonadhirenz sollte unbedingt bedacht werden,
dass auftretende UnregelméBigkeiten unter Advagraf® gegeniiber vergessener Prograf®-
Einnahmen schwerwiegendere Folgen haben konnen, da die Advagraf®-Einnahme der kom-
pletten Tagesgesamtdosis des Immunsuppressviums Tacrolimus entspricht. Im Vergleich re-
présentiert eine Prograf®-Einnahme in der Regel 50 % der Tagesgesamtdosis und kann durch
die Abendmedikation unter Umsténden teilweise etwas kompensiert werden. Dies sollte den
Kindern, den jungen Erwachsenen und den Eltern unbedingt klar gemacht werden und obligat
in der Abwigung zwischen einer zweimal taglichen Tacrolimusmedikation bzw. einer einmal

tiglichen Tacrolimus-Einnahme beriicksichtigt werden.

Die ausbleibende Verbesserung der Medikamenteneinnahme kann ggf. auf die bereits vorbe-
stehende, gute Adhédrenz der Patienten unter Tacrolimus zweimal tdglich zuriickgefiihrt wer-
den. Eine andere Erkldarung konnte die Unterschitzung der vergessenen Tabletteneinnahmen
sein, da die Beantwortung der Fragebogen riickblickend erfolgte und einen Zeitraum von drei

Monaten abdecken sollte.

Abweichungen des Einnahmezeitpunkts von Tacrolimus um mehr als zwei Stunden traten bei
Prograf® bei 40 % (n = 14) der Befragten auf, bei 28,5 % davon (n = 4) sogar héufiger als
einmal pro Woche. Unter Advagraf® kam es ebenfalls bei 14 Befragten (37 %) zu mehr als
zwel Stunden abweichenden Einnahmezeiten. 36 % (n = 5) davon nahmen Advagraf® zwar
wochentlich zwei Stunden frither oder spéter als gewohnt ein, jedoch nur ein Patient (7 %)

hédufiger als einmal pro Woche. Das sind im Vergleich zu Prograf® 21,5 % weniger.

Obwohl die meisten Patienten angaben, sich unter der immunsuppressiven Therapie fit zu
fiihlen, beschrieben neun Patienten unter Tacrolimus zweimal tiglich, sowie drei Patienten
unter Tacrolimus einmal téglich eine Beeinflussung des sozialen Lebens durch die korperliche
Gesundheit oder durch mentale Probleme. Unter Advagraf®-Therapie fiihlten sich die Patien-
ten haufiger traurig, miide oder dngstlich. In der Freitext-Frage gab allerdings nur ein Patient

Traurigkeit und ein Patient Miidigkeit als Nebenwirkung unter Advagraf® an. Unter Prograf®
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beklagten zwei Patienten Miidigkeit, ein Patient Angstlichkeit und ein weiterer Patient De-
pressionen. Inwiefern diese Gemiitslagen tatséchlich auf die immunsuppressive Therapie zu-
rliickzufiihren sind, konnte in dieser Studie nicht geklart werden. Die Beantwortung der Fra-
gebogen erfolgte in einem durchschnittlichen Alter von 15,7 Jahren (Prograf®-Fragebogen)
bzw. 16,2 Jahren (Advagraf®-Fragebogen), so dass die Stimmungen ggf. auch in Zusammen-
hang mit der Adoleszenz aufgetreten sein konnten. Nichtsdestotrotz zeigten auch Cross et al.
ein hoheres Auftreten von Miidigkeit unter Tacrolimus einmal tdglich als unter Tacrolimus
zweimal taglich (72). In einer weiteren Studie beendeten vier Patienten die Therapie mit Ad-
vagraf® aufgrund von Miidigkeit (73). Depressionen und Angstlichkeit wurden in einer Stu-
die von Eaton et al. von 46,8 % bzw. 44,7 % der Heranwachsenden unter Therapie mit Ta-
crolimus zweimal tiglich dargelegt (74). In dieser Studie traten Angstlichkeit und Depressio-

nen unter beiden Tacrolimusformen seltener auf.

Der Einnahmezeitpunkt von Tacroimus...

... schrénkt mich im Tagesablauf Uberhaupt nicht stark ein
...schrankt mich im Tagesablauf eher nicht stark ein

... schrénkt mich im Tagesablauf teilweise stark ein

.. schrankt mich im Tagesablauf stark ein

Im Umgang mit Tacrofimus...
... fiihle ich mich sicher
... fahle ich mich teilweise sicher

... fuhle ich mich eher nicht sicher

Mit Tacrolimus als Immunsuppressivum...

... binich zufrieden

... binich teilweise zufrieden

Ich fithle mich meist...

glicklich
traurig
mide
angstlich
nervis

angespannt

kraftvoll

M Prograf® (n=35) M Advagraf® (n=38)

Abb. 13: Auswertung der Antworten der Fragebiogen in Bezug auf die Gefiihlslage und Zufriedenheit der

Patienten unter Therapie mit Tacrolimus
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Einen Uberblick iiber die Antworten der Fragebdgen in Bezug auf die Gefiihlslage der Patien-
ten unter Therapie mit Tacrolimus gibt Abbildung 13.

Der Aussage ,,Mit Prograf® als Immunsuppressivum sind wir zufrieden stimmten 83 % der
Patienten zu. Advagraf® erreichte in der entsprechenden Fragebogenversion eine noch deutli-
chere Zustimmung von 92 %. Vergleichbar hierzu bevorzugten in einer Studie von Lehner et
al. mit 153 Nierentransplantierten 94,7 % der Patienten eine einmal tégliche Tacrolimus-

Einnahme (75).

Auch das Auftreten von Nebenwirkungen bzw. deren Intensitdt kann die Patientenzufrieden-
heit und das Vertrauen in die immunsuppressive Therapie entscheidend beeinflussen (76, 77).
Unter Prograf®-Medikation klagten 57 % der Befragten (n = 20) iiber auftretende Nebenwir-
kungen, bei Advagraf®-Einnahme waren es 28 % weniger, ndmlich 29 % (n = 11). Dieser
Unterschied war bei einem p-Wert von 0,013 signifikant. Auch bei der Intensitét der Neben-
wirkungen war es unter Advagraf® laut Befragung zu einer positiven Entwicklung gekom-
men: unter Prograf® wurden die Nebenwirkungen von 30 % (n = 6) als stark bzw. sehr stark
klassifiziert, so bezeichnete unter Advagraf® lediglich ein Patient (8 %) die Nebenwirkungen
als stark. In Abbildung 14 ist diese Entwicklung graphisch dargestellt.

Wie stark sind die Nebenwirkungen? Wie stark stéren Dich die Nebenwirkungen?

O Bk N W B~ U1 OO N 00 W

sehrstark  stark mittel leicht sehrleicht sehrstark  stark mittel leicht  sehrleicht

M Prograf® (n=20) M Advagraf®(n=10)

Abb. 14: Auswertung der Antworten der Fragebiogen in Bezug auf die Intensitit der Nebenwirkungen und wie

stark sich die Patienten durch die Nebenwirkungen gestort fithlen
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Am héufigsten gaben die Patienten unter Tacrolimus zweimal tdglich neurologische Sympto-
me an, insgesamt 31 % klagten {iber Zittern, Kopfschmerzen Schwindel oder kognitive Beein-
trachtigungen. Unter Tacrolimus einmal téglich konnten die neurologischen Beschwerden auf
20 % reduziert werden. Auch die gastrointestinalen Beschwerden besserten sich nach Um-
stellung von insgesamt 18 % unter Prograf® auf 12 % unter Advagraf®. Haarausfall wurde
unter Prograf® von 10 % der Patienten beklagt, unter Advagraf® gab kein Patient Haarausfall
als Nebenwirkung an. Dagegen traten dermatologische Probleme unter Advagraf® deutlich
hiufiger auf (15 %) als unter Prograf® (8 %). Eine Beeinflussung der Nierenretentionspara-
meter oder des Fettstoffwechsels wurde von den Patienten in den Fragebogen weder unter

Prograf® noch unter Advagraf® beschrieben.

Die Datenlage beziiglich der auftretenden Nebenwirkungen ist in den bisherigen Studien hete-
rogen. Probleme mit dem Transplantat, Infekte der Harnwege, bakterielle Entziindungen,
Husten und Wundheilungsstérungen wurden haufiger unter Prograf® beschrieben, gastroin-
testinale Beschwerden, virale Infektionen (z.B. CMV, BK Virus), Miidigkeit und Sensibili-
tatsstorungen traten haufiger unter Advagraf® auf (30, 78, 79).

Die uneinheitliche Datenlage resultiert ggf. aus den unterschiedlichen Begleitmedikamenten
der immunsupprimierenden Therapie. Dermatologische Probleme sind zum Beispiel hiufig
unter Therapie mit Everolimus (80, 81). In einer Vergleichsstudie von Bouamar et al. kam es
unter Everolimus deutlich hdufiger zu Hauterkrankungen als unter Tacrolimus (82). Die er-
hohte Haufigkeit dermatologischer Probleme unter Advagraf®-Therapie konnte daher auch in
dieser Studie auf die begleitende Everolimus-Therapie zuriickgefiihrt werden, da bei einigen
Patienten parallel zur Umstellung auf Tacrolimus einmal téglich eine Umstellung auf

Everolimus als Begleit-Immunsuppressivum erfolgte.

Vergleichbar mit den Ergebnissen dieser Studie zeigten Heits et al. gebesserte kognitive Fé-
higkeiten unter Advagraf®-Therapie. Der Benefit gegeniiber Tacrolimus zweimal tiglich
wurde auf die niedrigere Maximalkonzentration bei einmaliger Tacrolimus-Gabe zuriickge-
fiihrt (83). Die Daten von Goldschmidt et al. lieBen in Bezug auf neurologische Funktionen
ebenfalls einen Vorteil einer einmal taglichen Tacrolimus-Medikation gegeniiber einer zwei-
mal téglichen Tacrolimus-Gabe vermuten. Die reduzierte Neurotoxizitdt wurde auch in dieser
Studie am ehesten auf die niedrigeren Spitzenspiegel bei kontinuierlicherer Tacrolimus-
Resorption zuriickgefiihrt (84), zumal bereits in vorangegangenen Studien das Auftreten neu-
rologischer Beeintrichtigungen mit den Spitzenkonzentrationen der immunsuppressiven Me-

dikamente in Verbindung gebracht wurde (85, 86).
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Letztlich ist durch die Patientenbefragung festzuhalten, dass durch die Umstellung auf Ad-
vagraf® zwar nicht wesentlich weniger Medikamenteneinnahmen vergessen wurden, jedoch
andere Aspekte der Adhdrenz positiv beeinflusst wurden. Aus diesem Grund sollten mit allen
Patienten bzw. mit deren Eltern die Vor- und Nachteile einer Prograf®- bzw- Advagraf®-
Therapie ausfiihrlich erortert werden. Infolge sollte dann individuell entschieden werden, mit
welchem Préiparat bei dem jeweiligen Patienten womdglich die beste Adhirenz erzielt und

somit der grofte Therapieerfolg erreicht werden kann.

5.3 Fihrt die Umstellung von Prograf® auf Advagraf® zu einer hoheren

Spiegelstabilitit von Tacrolimus?

In einigen Studien wurde gezeigt, dass der Tacrolimus-Talspiegel nach Umstellung auf Ad-
vagraf® abnimmt und eine Steigerung der Tacrolimus-Tagesgesamtdosis zum Erreichen der
Zielspiegel bei einigen Patienten im Verlauf nétig ist (87-89). Auch bei dieser Studie konnte
eine derartige Entwicklung beobachtet werden. Der mittlere Tacrolimus-Talspiegel fiel von
5,3 ng/ml unter Prograf® auf 4,6 ng/ml nach sechs Monaten Advagraf®-Therapie. Die durch-
schnittliche Tacrolimus-Tagesgesamtdosis stieg von 2,6 mg vor Umstellung auf 3,1 mg sechs

Monate nach Umstellung an. Beide Unterschiede waren jedoch nicht signifikant.

Bei Betrachtung der Subgruppen kam es bei der Patientengruppe mit dem jlingsten Alter bei
Transplantation zur signifikanten Zunahme der Tagesgesamtdosis von 2,6 mg vor Umstellung
auf 3,3 mg nach sechs Monaten Advagraf®-Therapie. Der Abfall des Tacrolimus-Talspiegels
war in dieser Gruppe nicht signifikant, in der Gruppe mit einem Alter zwischen 12 und 17
Jahren bei Herztransplantation wiederum war die Absenkung des Tacrolimus-Talspiegels sig-

nifikant.

Interessanterweise war der Verlauf der Tacrolimus-Tagesgesamtdosis in den Subgruppen un-
terschiedlich. In den Gruppen mit dem jiingsten Alter bei Transplantation und dem jlingsten
Alter bei Umstellung stieg die Tacrolimus-Tagesgesamtdosis nach Umstellung auf Ad-
vagraf® kontinuierlich an. In den anderen Subgruppen verlief die Kurve der Tagesgesamtdo-

sis diskontinuierlich.

Eine Ursache fiir diese heterogenen Entwicklungen konnte die andersartige Metabolisierung
von Tacrolimus bei Kindern darstellen. Aufgrund einer hoheren Tacrolimus-Clearance, bend-

tigen Kinder anndhrend die 1,5 — 2 fache Tacrolimusdosierung als Erwachsene, um die glei-
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che systemische Exposition zu erzielen (90-92). Auch Gijsen et al. konnten bei einem padiat-
rischem Patientenkollektiv mit Z.n. Herztransplantation nachweisen, dass ein jiingeres Alter
mit sowohl hoheren Tacrolimus-Dosierungen als auch einem niedrigeren Verhiltnis von Ta-
crolimus-Talspiegel und Tacrolimus-Dosierung einhergeht (93). Gegebenenfalls konnen diese
unter Prograf® beobachteten Unterschiede im Verlauf auch fiir Advagraf® nachgewiesen

werden.

Ferner konnte in Studien gezeigt werden, dass genetische Polymorphismen des Enzyms
CYP3A, welches fiir die Metabolisierung von Tacrolimus verantwortlich ist, erhebliche
pharmakokinetische Variabilititen bewirken: In einer Studie mit 65 herztransplantierten Kin-
dern waren bei Patienten, die das Allel CYP3AS5*1/*3 exprimierten, deutliche hohere Ta-
crolimus-Dosierungen notwendig, um die gleichen Talspiegel zu erreichen, als bei non-
Expressoren (94). Glowacki et al. berichteten iiber einen signifikanten Abfall des Tacrolimus-
Talspiegels nach Umstellung auf Advagraf® in der Expressorengruppe von CYP3A5*1/3*
oder *1/*1. Die Gruppe der Non-Expressoren dagegen wiesen vergleichbare Tacrolimus-

Talspiegel fiir beide Tacrolimusformulierungen auf (95).

Desweiteren vermuteten Stifft et al. einen Einfluss der CYP3AS5-Genotypisierung auf die int-
raindividuelle Variabilitdt. Diese war unter Prograf® in der Patientengruppe mit dem Genotyp
CYP3AS5*1/*3 hoher als im iibrigen Patientenkollektiv. Nach Umstellung auf Advagraf® kam
es zu einer Reduktion der intraindividuellen Variabilitit. Besonders ausgeprigt war dieser

Effekt in der Patientengruppe mit dem Genotyp CYP3A5*1/ "3 (96).

Da in dieser Studie keine Genotypisierungen der Patienten durchgefiihrt wurden, bleibt der
Einfluss der genetischen Polymorphismen auf die genannten Ergebnisse unklar. Fiir weitere
Studien ist die genauere Untersuchung der Auswirkungen der unterschiedlichen Genotypen
jedoch sicherlich empfehlenswert und gegebenenfalls ein wichtiger Parameter zur Optimie-

rung der individuellen Immunsuppression der Transplantierten.

Beziiglich der Spiegelstabilitit konnte unter Advagraf® laut Fragebogenergebnis eine deutli-
che Besserung erzielt werden: wurden bei Prograf®-Einnahme in 17 % der Félle (n = 6) die
Spiegel als instabil angegeben, empfanden unter Advagraf®-Medikation nur 8 % (n = 3)
Spiegelschwankungen (siehe Abb. 15). Das heif3it die Spiegelinstabilitit konnte laut Fragebo-
gen nach Umstellung auf Tacrolimus einmal tdglich um mehr als 50 % gesenkt werden. Der

Unterschied war jedoch bei einem p-Wert von 0,453 nicht signifikant.
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Abb. 15: Auswertung der Antworten der Fragebogen in Bezug auf die Spiegelstabilitiit unter Tacrolimus

Unter Prograf®-Therapie waren die Spiegel laut Fragebogen bei sechs Patienten instabil. Die
Auswertung der Blutuntersuchungen und der daraus teilweise notwendigen Dosisanpassungen
ergaben unter Prograf® ebenfalls sechs Patienten mit instabilen Tacrolimus-Spiegeln. Beim
Advagraf®-Fragebogen gaben lediglich drei Patienten instabile Spiegel an. Bei Betrachtung
der im Blut gemessenen Tacrolimus-Talspiegel unter Advagraf® wurden bei sieben Patienten

die Spiegel als instabil gewertet.

Wie soeben beschrieben zeigten sich unter Advagraf® Diskrepanzen zwischen Untersu-
chungsergebnissen und Patientenantworten. Das konnte einerseits daran liegen, dass es keine
genaue Definition gibt, wann von stabilen oder instabilen Talspiegeln gesprochen wird. Statt-
dessen wird durch die Erfahrung der betreuenden Arzte und das Empfinden der Patienten eine

Wertung eines haufig variierenden Prozesses durchgefiihrt.

Eine weitere Ursache konnten die unterschiedlichen Zeitpunkte der Erhebung darstellen: Die
Untersuchungsbefunde der Tacrolimus-Talspiegel waren auf den Zeitraum von fiinf Monate
vor bzw. bis sechs Monate nach Umstellung begrenzt. Die Fragebdgen zu Prograf® und Ad-
vagraf® wurden in einem Zeitfenster von 15 Monaten vor Umstellung bis zu 22 Monaten
nach Umstellung beantwortet. Damit lag dem Grofteil der Patienten ein viel lingerer Be-
obachtungszeitraum fiir die Bewertung der Spiegelstabilitdt zu Grunde, als es bei der Auswer-

tung der Untersuchungsbefunde der Fall war.
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Angesichts der teilweise parallel durchgefiihrten  Umstellung des  Begleit-
Immunsuppressivums und der daraus zum Teil resultierenden Anderungen der Tacrolimus-
Zielspiegel, konnten bei Auswertung der Blutergebnisse beziiglich der Spiegelstabilitdt nicht
alle Patienten beriicksichtigt werden. Dies war ein nicht unerheblicher Anteil der Patienten
von 33%. Bei Befragung der Patienten dagegen wurden alle giiltigen Antworten in die Analy-
se eingeschlossen, unabhédngig davon ob die begleitende immunsuppressive Therapie eben-

falls umgestellt wurde oder nicht.

In einer Konversionsstudie von Slatinska et al. wurde bei gleichbleibenden Begleit-
Immunsuppressiva eine geringere Spiegelvariabilitit nach Umstellung auf Tacrolimus einmal
tiglich beschrieben (97). Auch Danguilan et al. zeigten bei 40 Nierentransplantierten nach
Umstellung auf Advagraf® eine hohere Spiegelstabilitdt (98). Sowohl einen signifikant nied-
rigeren Variationskoeffizienten als auch signifikant weniger Dosisanpassungen zum Erreichen
der Tacrolimus-Zielspiegel konnten Kurnatowska et al. bei 52 Nierentransplantierten nach

Umstellung auf Tacrolimus einmal téglich darlegen (9).

Ob eine Verbesserung der Spiegelstabilitit von Tacrolimus durch eine Umstellung von Pro-
graf® auf Advagraf® bei transplantierten Kindern zu erreichen ist, kann schlielich durch die
in dieser Studie erhobenen Daten nicht eindeutig beurteilt werden. Es lésst sich allerdings
vermuten, dass durch die Umstellung auf Advagraf® eine Steigerung der Tacrolimus-
Tagesgesamtdosierung erforderlich ist. Da der Beobachtungszeitraum mit sechs Monaten je-
doch duBerst begrenzt ist, sind zur weiteren Kldrung dieser Frage weitere Langzeitstudien

unter Berlicksichtigung der oben genannten Aspekte notwendig.

5.4 Kann durch die Umstellung von Prograf® auf Advagraf® die Nephro-

toxizitat von Tacrolimus vermindert werden?

Die Beurteilung der Nierenfunktion ist nach langjdhriger Immunsuppression mittels eines
Calcineurininhibitors von enormer Bedeutung, da die schwerwiegende Nephrotoxizitét dieser
immunsuppressiven Substanzklasse zur Dosislimitation der Cyclosporin- bzw. Tacrolimus-
Therapie fithren kann. Bei irreversibler Nierenschiddigung konnen Nierenersatzverfahren oder

gar eine Nierentransplantation notwendig werden.

Gonwa et al. und Jurewicz et al. konnten bereits eine bessere Nierenfunktion unter Ta-

crolimus in Form von Prograf® im Vergleich zu Cyclosporin zeigen (99, 100). Dennoch lag
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in einer Studie bei Lebertransplantierten nach fiinf Jahren Tacrolimus-Therapie die Inzidenz

einer Niereninsuffizienz im Endstadium bei 4,7 % (101).

Da insbesondere die Spitzenspiegel von Tacrolimus fiir die enorme Nephrotoxizitit verant-
wortlich gemacht werden, wurde sich durch die Entwicklung von Advagraf® eine Milderung
der Nephrotoxizitdt von Tacrolimus erhofft. Es wird davon ausgegangen, dass durch die Re-
duktion der Spitzenspiegel von Tacrolimus aufgrund der kontinuierlichen Resorption unter

Advagraf® eine Minderung der Nephrotoxizitit von Tacrolimus erzielt werden kann (102).

In dieser Studie konnte eine diskrete Zunahme der Kreatinin-Clearance nach Umstellung auf
Advagraf® festgehalten werden. Besonders in der Patientengruppe mit einer eingeschrankten
Nierenfunktion unter Prograf® (Kreatinin-Clearance < 90 ml/min) kam es zu einer tendenzi-

ellen Besserung der Kreatinin-Clearance um 23 % nach Umstellung auf Advagraf®.

Ahnliche Ergebnisse erhielten Quintero et al. in einer prospektiven Studie bei lebertransplan-
tierten Kindern: Bei Betrachtung der gesamten Patientengruppe kam es nach Umstellung auf
Advagraf® zur dezenten Besserung der Nierenfunktion sowohl ein Jahr als auch drei Jahre
nach Umstellung (108,0 + 30,7; 111,0 £ 25,1; 111,43 £ 26,3 ml/min). Bei Selektion der Pati-
enten mit eingeschrinkter Kreatinin-Clearance vor Umstellung auf Advagraf® (GFR zwi-
schen 60 und 80 ml/min), war der Anstieg der Nierenfunktion sowohl ein Jahr nach Umstel-
lung als auch 3 Jahre nach Umstellung signifikant (73 + 4,1; 83 + 4,3; 90,3 = 7,3 ml/min).
Als Erklarung hierfliir wurden die im Vergleich zum Umstellungszeitpunkt niedrigeren Ta-

crolimus-Talspiegel ein Jahr nach Umstellung diskutiert (103).

Auch in dieser Studie kam es bei dem Patientenkollektiv mit der eingeschrankten Nierenfunk-
tion (Kreatinin-Clearance < 90 ml/min) im Verlauf zu einer relevanten Reduktion des durch-
schnittlichen Tacrolimus-Talspiegels: Vor Umstellung betrug dieser im Mittel 5,6 ng/dl, sechs
Monate nach Umstellung 4,3 ng/dl. Die Umstellung des begleitenden Immunsuppressivums
von Mycophenolsédure auf Everolimus bei zwei Patienten dieser selektivierten Gruppe inner-
halb des Beobachtungszeitraums spielt sicherlich ebenfalls eine gewisse Rolle fiir den Abfall
des mittleren Tacrolimus-Talspiegels und somit eventuell fiir die verbesserte Nierenfunktion

sechs Monate nach Umstellung in dieser Gruppe.

Allerdings wurden nephrotoxische Effekte auch bei Regimen mit verhdltnisméBig niedrigen
Tacrolimus-Spiegeln beschrieben: In einer Studie von Tsuchiya et al. wurden Fille mit einer
bioptisch gesicherten, toxischen Tubulopathie unter Tacrolimus-Therapie einer Vergleichs-
gruppe gegeniibergestellt, bei der keine toxische Tubulopathie nachgewiesen werden konnte.
Erstaunlicherweise zeigten die Patienten mit toxischer Tubulopathie keine hoheren Werte fiir

die minimale oder maximale Tacrolimus-Konzentration als die Patientengruppe ohne Scha-
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densnachweis. Es ergaben sich auch keine signifikanten Unterschiede bei Betrachtung weite-

rer, pharmakologischer Parameter (104).

Eine signifikante Beeinflussung der Entwicklung der Nierenfunktion nach Umstellung auf
Advagraf® durch das Geschlecht, das Alter bei Herztransplantation, das Alter bei Umstellung
oder den Abstand zwischen Herztransplantation und Umstellung konnte bei Analyse der Sub-

gruppen in dieser Studie nicht nachgewiesen werden.

Gijsen et al. kamen nach Analyse zahlreicher Studien bei Tacrolimus-therapierten Kindern zu
der Vermutung, dass bei transplantierten Kindern die Priavalenz einer schweren Nierenfunkti-
onseinschrinkung wahrscheinlich hoher ist als bei transplantierten Erwachsenen (105). Bei
den Patienten, die zwischen Januar 1994 und Juni 2015 herztransplantiert wurden, wurde in
der Altersgruppe 6 — 10 Jahre bei ca. 13,6 % und in der Altersgruppe 11 — 17 Jahre bei ca.
11,8 % der Patienten nach 15 Jahren ein Nierenersatzverfahren notwendig (106). Daher muss
stets weiter an der Reduktion der Nierenschéddlichkeit der immunsuppressiven Therapie gear-

beitet werden

Bei De Novo Initiation von Tacrolimus war die mittlere Kreatinin-Clearance in den Studien
von Silva et al., Krdmer et al. und Tsuchiya et al. nach zw6lf monatiger Therapie mit Pro-
graf® bzw. Advagraf® zwischen den beiden Tacrolimus-Formulierungen vergleichbar (78,
79, 104). Um die Tacrolimus-induzierte Nephrotoxizitidt zu mindern und damit die Nieren-
funktion der transplantierten Patienten erhalten zu konnen, sind sicherlich weitere Langzeit-

studien mit groBeren Patientenkollektiven notwendig.

5.5 Wird durch die Umstellung von Prograf® auf Advagraf® die diabeto-

gene Wirkung von Tacrolimus gesenkt?

Da die diabetogene Wirkung von Tacrolimus das kardiovaskulédre Risikoprofil der herztrans-
plantierten Patienten entscheidend beeinflusst, sollte der Glukosestoffwechsel in den Routine-
untersuchungen stets im Auge behalten werden. Durch Umstellung von Tacrolimus zweimal
taglich auf einmal tdglich konnte in Studien bereits eine positive Beeinflussung des Glukose-
stoffwechsels gezeigt werden (32, 107). Yang et al. und Hatakeyama et al. dokumentierten
nach Umstellung auf Tacrolimus einmal tdglich jeweils vergleichbare HbAlc-Werte (108,

109).
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In dieser Studie kam es jedoch zu einer anderen Entwicklung: Der mittlere HbAlc-Wert der
38 Herztransplantierten nahm nach Umstellung auf Advagraf® signifikant zu, was ggf. auf
die durchschnittlich hohere Tacrolimus-Tagesgesamtdosierung sechs Monate nach Umstel-
lung zurlickzufiihren ist. Unter Prograf®-Medikation war der HbAlc bei flinf Patienten im
pathologischen Bereich (> 6,0 %), unter Advagraf®-Einnahme bei sieben Patienten. Die anti-
diabetische Therapie war vor und nach Umstellung in etwa vergleichbar. AusschlieBlich Pati-

entin Nr. 34 erhielt eine Erhohung ihrer Metformin-Dosierung.

Bei Betrachtung der Patienten in verschiedenen Subgruppen zeigte sich eine Besserung des
HbAlc-Wertes in der Patientengruppe mit einem Alter liber 18 Jahren bei Umstellung. In den
weiteren Subgruppen wurde stets ein Anstieg des HbAlc-Wertes nach Umstellung auf Ad-
vagraf® verzeichnet. Beim Patientenkollektiv mit dem jiingsten Alter bei Transplantation war
die Zunahme des HbAlc-Wertes nach Umstellung auf Tacrolimus einmal taglich bei einem p-

Wert von 0,016 signifikant.

In der Studie von Weiler et al. wurde ebenfalls eine Zunahme des HbAlc-Wertes bei Leber-
transplantierten nach Umstellung auf Advagraf® festgestellt. Bei genauerer Betrachtung hatte
sich vor allem bei Patienten mit niedrigen HbA1c-Ausgangswerten unter Prograf® der Para-
meter fiir den Zuckerhaushalt verschlechtert. Die mittleren Niichtern-Glukosewerte dagegen
waren vor und nach Umstellung auf Advagraf® vergleichbar. Unter Tacrolimus zweimal tag-
lich konnte zwischen den Niichtern-Glukosewerten und den Tacrolimus-Talspiegeln eine
Korrelation nachgewiesen werden, unter Tacrolimus einmal taglich war dies nicht moglich.
Die HbAlc-Werte waren unabhédngig von den Tacrolimus-Talspiegeln und der Dauer der Ta-
crolimus-Medikation. Es wurde vermutet, dass die Nichtern-Blutzuckerwerte nicht allein
ausschlaggebend fiir die erhohten HbAlc-Werte waren und somit Blutzuckertagesprofile ge-

gebenenfalls eine hilfreichere Kontrolle ermdglichen als Niichtern-Glukosewerte (110).

Unter Beriicksichtigung der zuletzt genannten Gesichtspunkte, sollten Studien beziiglich
Auswirkungen der Tacrolimus-Therapie auf den Glukosestoffwechsel kritisch gepriift wer-
den. Einige Studien zeigten vergleichbare Ergebnisse beziiglich des Glukosestoffwechsels
oder des Auftretens eines Posttransplantations-Diabetes bei Gegeniiberstellung der beiden
Tacrolimusformen Prograf® und Advagraf® (111-113), jedoch erfolgte in diesen Studien
keine Erhebung der HbAlc-Werte. Auch in den Studien von Megule et al. und Kurnatowska
et al., die eine Verbesserung der Blutzuckerwerte nach Umstellung auf Advagraf® darstellten

(9, 32), wurden keine HbA 1c-Werte prisentiert.

Um eine bessere Vergleichbarkeit der Studienergebnisse zu erhalten und so frith wie mdglich

Veridnderungen im Glucose-Stoffwechsel zu detektieren, wire somit sowohl die Erhebung
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von Niichtern-Glukosewerten und HbA1lc-Werten, als auch die Dokumentation von Blutzu-

ckertagesprofilen sinnvoll.

Bei Auswertung der Fragebogen gab unter Prograf®-Medikation lediglich ein Patient Diabe-
tes als Nebenwirkung an, unter Advagraf® klagten ebenfalls nur zwei Patienten iiber eine
Beeintrachtigung der Blutzuckerwerte durch die immunsuppressive Therapie. Eine Erklarung
dieser Diskrepanz erweist sich als schwierig. Ein mangelndes Bewusstsein der Patienten fiir
die diabetogene Wirkung des Immunsuppressivums ist unwahrscheinlich. Da eine Erh6hung
des HbAlc-Wertes jedoch nicht unmittelbar symptomatisch sein muss, konnte diese von den
Betroffenen gar nicht erst als relevante Nebenwirkung gewertet werden. Gegebenenfalls wur-
den von den befragten Patienten auch nur subjektiv wahrgenommene Nebenwirkungen im

Fragebogen angegeben.

Desweiteren konnten Nebenwirkungen, die direkt eine entgegengesetzte medikamentdse The-
rapie erfordern, als tendenziell schwerwiegender interpretiert werden. Das heif3t, solange kei-
ne Gegenmedikation nétig ist, wird die laborchemisch festgestellte Nebenwirkung als nicht
beeintrichtigend gewertet. Ferner tritt eine Glukoseintoleranz bzw. Diabetes auch unabhingig
von einer immunsuppressiven Therapie auf und kann daher gegebenenfalls nicht immer aus-

schlieBlich auf die immunsuppressive Therapie mit Tacrolimus zuriickgefiihrt werden.

Zusammenfassend zeigt sich folglich bei Vergleich von Tacrolimus zweimal tdglich mit Ta-
crolimus einmal téglich beziiglich des Glukosestoffwechsels keine eindeutige Studienlage.
Auf Grund der unterschiedlichen Ergebnisse sollten unbedingt weitere Langzeitstudien folgen
und der Zuckerhaushalt der Transplantierten gewissenhaft kontrolliert werden, gegebenenfalls
mit Dokumentation von Blutzuckertagesprofilen und der regelmifligen Bestimmung des
HbAlc-Wertes. Entsprechend der Kontrollbefunde sollte die antidiabetische Therapie optimal

angepasst werden.

5.6 Ist durch die Umstellung von Prograf® auf Advagraf® eine positive

Beeinflussung der Fettstoffwechselparameter zu erreichen?

In der Studie von Sessa et al. kam es bei 40 Nierentransplantierten nach Umstellung auf Ad-
vagraf® zur signifikanten Senkung des Gesamtcholesterins, der Triglyceride und des LDL-
Cholesterins im Vergleich zum Ausgangswert und damit zur positiven Beeinflussung des kar-

diovaskulédren Risikoprofils (114).
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Bei Betrachtung der 38 Herztransplantierten zeigten sich bei der Gesamtgruppe keine signifi-
kanten Veranderungen der Fettstoffwechselparameter nach Umstellung auf Advagraf®. Je-
doch nahm sowohl das Gesamtcholesterin um 6 %, als auch das LDL-Cholesterin um 8 %
unter Tacrolimus einmal téglich zu. Die Triglyceride nahmen im Mittel um 8 % ab, das mitt-
lere HDL-Cholesterin war nahezu konstant. Aufgrund der steigenden Lipidparameter, wurde
die Statintherapie wahrend des Beobachtungszeitraums intensiviert: Vor Umstellung wurden
81,6 % der Patienten mit einem Cholesterinsenker behandelt, sechs Monate nach Umstellung
waren es 86,8 %. Auch die mittlere Dosierung von Fluvastatin wurde von 34,8 = 21,1 mg
unter Prograf® auf 38,7 £ 21,3 mg/dl sechs Monate nach Umstellung gesteigert. Ferner er-
hielt gegen Ende des Beobachtungszeitraums ein Patient Atorvastatin 10mg und eine Patien-

tin Pravastatin 10mg.

Unabhéngig von der lipidsenkenden Wirkung der Statine, konnte auch die Prophylaxe der
Transplantatvaskulopathie ein weiterer Grund fiir die Intensivierung der Statintherapie gewe-
sen sein. Greenway et al. konnten zwar in ihrer Studie mit herztransplantierten Kindern und
Jugendlichen keinen Benefit einer Statintherapie beziiglich der Entwicklung einer kardialen
Transplantatvaskulopathie zeigen (115), eine Meta-Analyse von Vallakati et al. lieB3 allerdings
eine Reduktion der Inzidenz der kardialen Vaskulopathie bei herztransplantierten Erwachse-
nen durch eine Statintherapie vermuten (116). Die internationale Gesellschaft fiir Herz- und
Lungentransplantation empfiehlt mit einem Evidenzgrad A sowohl fiir Erwachsene als auch
fiir Kinder eine Statintherapie zur Reduktion der kardialen Transplantatvaskulopathie unab-

héngig der Hohe der Fettstoffwechselparameter (117).

Bei der Untersuchung der verschiedenen Subgruppen wurde in der Gruppe der Midchen und
jungen Frauen ein signifikanter Anstieg des LDL-Cholesterins von 104,4 mg/dl auf 118,4
mg/dl (p = 0,017) nachgewiesen. Der Anstieg des Gesamtcholesterins nach Umstellung auf
Advagraf® war in dieser Gruppe bei einem p-Wert von 0,053 zwar gerade nicht signifikant,
allerdings war das Gesamtcholesterin der weiblichen Patienten unter Advagraf® signifikant

hoher als das Gesamtcholesterin der ménnlichen Patientengruppe (p = 0,037).

In einer Studie {iber die Entwicklung der Fettstoffparameter in der Pubertit zeigten Eissa et al.
in allen Pubertdtsstadien ein hoheres Gesamtcholesterin in der weiblichen Gruppe (118).
Schienkiewitz et al. beschrieben mit dem Alter steigende Lipidfettstoffwechselparameter bei
Kindern im Alter zwischen eins und neun. In den folgenden Jahren fielen die Fettstoffwech-
selparameter in Abhéngigkeit des Pubertétsstadiums ab. Nach Erreichen des 15. Lebensjahres
stiegen die Fettstoffwechselparameter wieder an. Das Gesamtcholesterin war in allen Alters-

gruppen und Pubertitsstadien in der weiblichen Gruppe hoher als in der mannlichen Gruppe
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(119). Da der pubertire Wachstumsschub bei Jungen ausgeprégter ist als bei Médchen,
kommt es wéhrend der Pubertét zu einem deutlicheren Abfall der Fettstoffwechselparameter
bei Jungen als bei Médchen (120). Hierauf Bezug nehmend ist auch in dieser Studie bei einem
Durchschnittsalter von 15,3 Jahren bei Umstellung (weibliche Patienten 15,0 Jahre, ménnli-
che Patienten 15,5 Jahre) eine hormonelle Beeinflussung der Fettstoffwechselparameter anzu-

nehmen.

Dem Verlauf der Gesamtgruppe entsprechend stieg das Gesamtcholesterin und das LDL-
Cholesterin nach Umstellung auf Tacrolimus einmal tiglich in allen Subgruppen an. Im Ge-
gensatz zur Gesamtgruppe stiegen in einigen Subgruppen die Triglyceride unter Advagraf®-
Therapie ebenfalls an (weibliche Patientengruppe; Gruppe B; Gruppe 1 und Gruppe 3, Grup-
pe II). Beziiglich des HDL-Cholesterins zeigten sich sowohl diskrete Anstiege, als auch de-
zente Abnahmen in den Subgruppen. Letztlich konnte in dieser Studie keine positive Beein-
flussung der Fettstoffwechselparameter und folglich des kardiovaskuldren Risikos durch Um-

stellung auf Tacrolimus einmal téglich dargelegt werden.

Ebenfalls eine steigende Privalenz einer Dyslipiddmie nach Umstellung auf Advagraf® wur-
de in einer Multicenterstudie bei Lebertransplantierten von Dopazo et al. dargestellt. Vor Um-
stellung waren 21 % der Patienten von einer Dyslipiddmie betroffen, nach Umstellung 30 %
der Patienten (121). Einige Studien dagegen zeigten vergleichbare Werte der Fettstoffwech-

selparameter beim Vergleich der beiden Tacrolimusformulierungen (33, 110, 122, 123).

Gegebenenfalls konnte die Erhohung der Fettstoffwechselparameter in dieser Studie teilweise
auch als Nebenwirkung des begleitenden Immunsuppressivums Everolimus gewertet werden.
Einige Studien belegten die lipidsteigernde Wirkung des mTor-Inhibitors (124, 125). De Si-
mone et al. stellten in einer randomisierten Studie mit Lebertransplantierten eine Everolimus-
Therapie mit reduzierter Tacrolimus-Dosierung einer Tacrolimus-Therapie in Standarddosie-
rung gegeniiber. Es zeigten sich signifikant hohere Gesamtcholesterin-, LDL-Cholesterin-,
HDL-Cholesterin- und Triglyceridwerte in der Everolimus-Gruppe mit reduzierter Ta-
crolimus-Dosierung als in der Tacrolimus-Kontrollgruppe. Die Haufigkeit einer lipidsenken-
den Therapie war mit 23,3 % in der Everolimus-Gruppe mit reduzierter Tacrolimus-

Dosierung im Vergleich zu 17,8 % in der Tacrolimus-Kontrollgruppe ebenfalls hoher (126).

Vor Umstellung auf Tacrolimus einmal tiglich nahmen in dieser Studie 57,9 % der Patienten
Everolimus als Zweitimmunsuppressivum ein, sechs Monate nach Umstellung wurden 94,7 %
der Patienten mit Everolimus therapiert. Da zuletzt beinahe das gesamte Patientenkollektiv

Everolimus als Zweitimmunsuppressivum erhielt, war keine sinnvolle Separierung der Patien-
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ten zur Evaluation der Entwicklung der Fettstoffwechselparameter nach Umstellung auf Ad-

vagraf® ohne Everolimus mdglich.

Obwohl 81,6 % der Patienten unter Prograf® und 86,8 % unter Advagraf® einen Cholesterin-
synthesehemmer einnahmen, wurde von keinem Patienten bzw. stellvertretend deren Eltern
die Dyslipiddmie im Fragebogen als Nebenwirkung unter Tacrolimus beschrieben. Dies ist
wohl am ehesten auf die fehlende subjektive Wahrnehmung der steigenden Fettstoffwechsel-
parameter zurlickzufiihren. Da jedoch besonders fiir herztransplantierte Patienten das kardi-
ovaskuldre Risikoprofil einen entscheidenden Einfluss auf das Langzeitiiberleben und den
Transplantaterhalt ausiibt, sollte die Entwicklung der Fettstoffwechselparameter sowohl unter
Prograf® als auch unter Advagraf® weiterhin aufmerksam beobachtet werden und regelma-
Big mit den Patienten besprochen werden. Um mit Sicherheit sagen zu kdnnen, ob Tacrolimus
einmal téglich zur besseren bzw. schlechteren Beeinflussung des Verlaufs des Lipidstoff-
wechsels fiihrt, sind weitere Langzeitstudien, sowohl bei herztransplantierten, als auch bei

nieren- und lebertransplantierten Patienten unbedingt erforderlich.

5.7 Stirken und Schwachen der Arbeit

Mit dieser Arbeit wurden die beiden Tacrolimus-Formulierungen Prograf® und Advagraf®
auf Unterschiede beziiglich der Adhdrenz, Spiegelstabilitit und Nebenwirkungsprofil unter-
sucht. Die Aussagekraft der Studie wird jedoch durch einige Faktoren begrenzt. Die Haufig-
keit der Vorstellung der Patienten im Klinikum GroBhadern ist sehr variabel und oft vom Ge-
sundheitszustand der Kinder, Jugendlichen und jungen Erwachsenen abhingig. Im Krank-
heitsfall erfolgen hdufiger Vorstellungen mit Untersuchungen und Blutabnahmen als im Ge-
sundheitszustand. Das kann unter Umsténden dazu fiihren, dass wihrend eines mehrtdgigen
Krankenhausaufenthalts mehrmals krankheitsbedingt schlechtere Laborparameter bestimmt
wurden, die aber im Gesundheitszustand normwertigen Laborparameter werden nur vereinzelt
bei Kontrolluntersuchungen erfasst. Das heif3t, bei Mittelung der vorhandenen Laborparame-
ter liber einen bestimmten Zeitraum konnte das Ergebnis auf Grund unausgewogener Erhe-
bungen von Laborparametern negativ beeinflusst werden. Andererseits muss bedacht werden,
dass zum Einen im Gesundheitszustand weitere Blutabnahmen zusitzlich zu den Kontrollun-

tersuchungen gerade bei Kindern schwer zu rechtfertigen sind und zum Anderen ein Durch-
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schnittswert bzw. ein Verlauf eines Laborparameters repriasentativer ist, als ein einzelner La-

borparameter.

Die Beurteilung der Adhérenz ist ebenfalls problematisch. Einerseits besteht keine allgemein-
giiltige Definition der Adhdrenz, des Weiteren gibt es verschiedene Moglichkeiten, die Thera-
pietreue zu messen: Fragebdgen, Messung der Substanzkonzentration im Blut, Uberpriifung
von eingeldsten Rezepten und sogar elektronisches Monitoring. Doch bei all diesen Verfahren
konnen die Ergebnisse beeinflusst werden. Das elektrische Monitoring gilt als objektiv, den-
noch kann selbst bei dieser Methode nicht sichergestellt werden, dass die aus der Packung
entnommenen Tabletten auch wirklich eingenommen wurden. Die Uberpriifung von eingelds-
ten Rezepten ist ebenfalls kein Garant, dass die Medikamente auch wirklich geschluckt und
aufgebraucht worden sind. Die meisten Medikamente werden schnell resorbiert und sind da-
her nicht lange im Blut nachweisbar. Bei Kontrollen kann dann eine bestimmte Blutkonzent-
ration durch kurzfristige Einnahme vorgetiduscht werden, obwohl einige Dosen nicht einge-

nommen worden sind.

Von Patienten ausgefiillte Fragebogen konnen ebenfalls fehlerhafte Auskiinfte enthalten.
Nicht unbedingt, weil Patienten zum Beispiel ein besseres Einhalten der Therapieempfehlun-
gen vorgeben mochten, sondern aufgrund von nicht erinnerbaren UnregelmifBigkeiten. Eine
Medikamenten-Einnahme, die der Patient vergessen hat, aber an die er sich nicht erinnert,
kann er trotz Bemithung ehrlich zu Antworten im Fragebogen nicht wieder geben (127). In
dieser Studie wurde dennoch ein Fragebogen angewendet, um einen Einblick in die Adhérenz
der herztransplantierten Patienten zu erhalten. Auf diese Weise war es moglich, nicht nur
Auskunft iiber die Zuverldssigkeit der Medikamenteneinnahme zu bekommen, sondern auch
Informationen iiber auftretende Nebenwirkungen, das aktuelle Gesundheitsempfinden der
Patienten und die Therapiezufriedenheit unter Tacrolimus zu erlangen. Da in einigen Fillen
sowohl die Patienten als auch die Eltern jeweils einen Fragebogen zu Prograf® bzw. Ad-
vagraf® beantworteten, erhielten viele Fragebdgen eine hohe Validitit auf Grund von {iber-

wiegend iibereinstimmenden Antworten von Patienten und Eltern.

Um letztlich eine bestmdgliche Beurteilung der Adhdrenz zu erzielen, sollten in Zukunft meh-
rere Messmethoden der Adhdrenz miteinander kombiniert werden. Schéfer-Keller et al. zeig-
ten durch Kombination von Fragebogen, Untersuchungen und Berichte der Kliniker eine ho-

here Sensitivitdt und Spezifitit im Vergleich zu elektronischem Monitoring (128).

Angesichts der unterschiedlichen Kombinationen der Immunsuppressiva, als auch durch die
Anderung der Begleitmedikation der Immunsuppressiva im Beobachtungszeitraum sind fiir

viele Parameter direkte Riickschliisse auf die Tacrolimusmedikation nicht mdglich. In einigen



Diskussion 93

Féllen sind bestimmte Wirkungen bzw. Nebenwirkungen nicht sicher auf das Immunsuppres-

sivum oder die Begleitmedikation zuriickzufiihren.

Eine weitere Schwierigkeit in dieser Arbeit ist die Vergleichbarkeit der Kreatinin-Clearance
auf Grund der je nach Alter variierenden Formeln zur Berechnung der Nierenfunktion. Bei
den jlingeren Patienten wurde die Schwartz-Formel, die durch die Grof3e der Patienten beein-
flusst wird, angewendet, bei den iiber 18-Jdhrigen die Formel nach Cockroft-Gault, die das
Gewicht der Patienten beriicksichtigt. Hat ein Patient im Laufe der Beobachtungszeit das 18.
Lebensjahr erreicht, musste die verwendete Formel zur Berechnung der Nierenfunktion von
der Schwartz-Formel auf die Cockroft-Gault-Formel angepasst werden. Ist der Patient sehr
grof3, jedoch sehr leicht fiihrt das zu einer niedrigeren Kreatinin-Clearance bei Verwendung
der Cockroft-Gault Formel im Vergleich zur Schwartz-Formel trotz vergleichbarer Kreatinin-

Werte.

Eine Stirke dieser Arbeit ist sicherlich das breite Altersspektrum, das durch das Patientenkol-
lektiv abgedeckt wird und die Ausgewogenheit zwischen weiblichen und méinnlichen Patien-
ten. Die Patientengruppe stellt insgesamt eine reprisentative Stichprobe dar. Ebenfalls als
positiv zu betrachten ist, dass jeder Patient/jede Patientin seine bzw. ihre Kontrollperson dar-

stellte und kein Patient die Studie abgebrochen hat.
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6 Zusammenfassung

In dieser Studie wurden die beiden Tacrolimus-Formulierungen Prograf® als Standardpripa-
rat und Advagraf® als retardierte Form bei 38 herztransplantierten Kindern und jungen Er-
wachsenen beziiglich Sicherheit, Spiegelstabilitit, Dosierung, Adhérenz und Nebenwirkungs-
profil miteinander in einer Umstellungsstudie verglichen. Die Auswertung der Patientendaten
ergab, dass Advagraf® in der immunsuppressiven Therapie bei Zustand nach Herztransplan-

tation die gleiche Behandlungssicherheit im Vergleich zu Prograf® bietet.

Durch die Umstellung auf Tacrolimus einmal tdglich konnte die Adhérenz der 38 Patienten
beziiglich vergessener Medikamenteneinnahmen nur in Einzelféllen verbessert werden, den-
noch zeigte sich bei den Einnahmezeitpunkten eine verbesserte Konstanz. Da die Advagraf®-
Medikation die Tagesgesamtdosis von Tacrolimus reprasentiert, sind UnregelmiBigkeiten bei
der Advagraf®-Einnahme als schwerwiegender zu werten als bei der Prograf®-Medikation.
Aus diesem Grund ist eine Umstellung auf die retardierte Einmaldosis lediglich zur Verbesse-
rung der Adhédrenz ohne ausfiihrliches Gesprach mit den Patienten und deren Eltern nicht zu
empfehlen. Stattdessen sollte es, nach griindlicher Uberlegung, eine individuelle und kon-

sensuelle Entscheidung mit dem Patienten bzw. dessen Eltern sein.

Die unter Prograf® bereits vorhandene, relativ hohe Patientenzufriedenheit in Bezug auf das
Immunsuppressivum Tacrolimus konnte mittels Advagraf®-Therapie weiter gesteigert wer-
den. Laut Fragebogen war die Spiegelstabilitit unter Advagraf® deutlich hoher als unter Pro-
graf® und Nebenwirkungen traten unter Tacrolimus einmal tdglich seltener und héufig in

geringerer Intensitdt auf.

Bei Betrachtung der Tacrolimus-Talspiegel zeigte sich ein deutlicher Abfall einen Monat nach
Umstellung. Nach drei und sechs Monaten Advagraf®-Therapie stieg die minimale Blutkon-
zentration zwar wieder an, jedoch stets unterhalb des Ausgangswerts unter Tacrolimus zwei-
mal tdglich. Um dennoch die Tacrolimus-Zielspiegel zu erreichen, musste die Tacrolimus-
Tagesgesamtdosierung angepasst und entsprechend erhdht werden. So lag die durchschnittli-
che Tacrolimus-Tagesgesamtdosis sechs Monate nach Umstellung im Mittel um ca. 0,5 mg

iiber der tiglichen Dosierung von Prograf®.

Bei Betrachtung des Nebenwirkungsprofils ergaben sich sowohl Vor- als auch Nachteile nach

Umstellung auf Tacrolimus einmal téglich, so dass je nach vorliegendem Risikoprofil i{iber
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den Vorzug einer Advagraf®-Therapie gegeniiber einer Prograf®-Medikation diskutiert wer-

den sollte.

Die Nierenfunktion war nach Umstellung stabil. Die Kreatinin-Clearance stieg im Durch-
schnitt sogar etwas an und insbesondere bei Patienten mit niedrigen Ausgangswerten konnte
eine betrdchtliche Clearance-Zunahme nach Umstellung auf Advagraf® dokumentiert wer-
den. Beim Zuckerhaushalt kam es dagegen zum signifikanten Anstieg des HbAlc-Wertes, so
dass im Verlauf eine engmaschige und gewissenhafte Kontrolle der Glukosestoffwechselpa-
rameter mit ggf. Einleitung bzw. Anpassung einer antidiabetischen Therapie notwendig ist.
Die Fettstoffwechselparameter Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin nahmen ebenfalls
nach Umstellung auf Advagraf® zu, die Trigylceride waren gleichbleibend und das HDL-
Cholesterin fiel leicht ab. Das kardiovaskuldre Risikoprofil der herztransplantierten Kinder
konnte somit wihrend des Beobachtungszeitraums durch die Umstellung auf Tacrolimus ein-
mal tiglich nicht positiv beeinflusst werden. Jedoch ist nicht sicher auszuschlieBen, dass die
negative Entwicklung der Fettstoffwechselparameter durch die vermehrte Anwendung von m-

Tor-Inhibitoren als Zweitimmunsuppressivum verursacht wurde.

Klare Vor- oder Nachteile einer Umstellung auf retardiertes Tacrolimus konnte diese Studie
mit einer begrenzten Patientenzahl nicht aufzeigen. Insbesondere bei der Adhdrenz spielen
individuelle Faktoren eine grole Rolle, so dass hier nur in Einzelfdllen eine Verbesserung
erreicht werden konnte. Eine konstant schlechte Adhirenz unter Einmalgabe birgt sogar die
groflere Gefahr fiir zu niedrige Spiegel und mdgliche AbstoBungsepisoden. Eine generelle

umstellung auf retardiertes Tacrolimus nach Herztransplantation ist daher nicht sinnvoll.

Es bedarf weiterer kontrollierter Studien mit ldngerer Beobachtungszeit, gro3eren Fallzahlen
und evtl. kombinierten Adhédrenz-Messmethoden. Da die meisten Studien bei Patienten mit
Zustand nach Nierentransplantation oder Lebertransplantation durchgefiihrt wurden, sollten
weiterfiihrende Untersuchungen mit Datenanalyse ebenso bei herztransplantierten Kindern

und Erwachsenen erfolgen.
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Datum:

Fragebogen zur Beurteilung des Umgangs mit Prograf®

Liebe Patientin, lieber Patient,

die regelmalige Einnahme der Immunsuppressiva nach einem festen Schema bedingt einige Ein-
schrankungen im Alltag. Um diesen Zustand zu verbessern benétigen wir eine genauere Auskunft
Uber Deine Gewohnheiten bezlglich der Medikamenteneinnahme. Zusatzlich wiirden wir gerne Dei-
ne Zufriedenheit sowie deine Probleme mit dem Immunsuppressivum Prograf® beurteilen. Daher
wirden wir uns sehr freuen, wenn Du die folgenden Fragen beantworten kdnntest.

Vielen Dank fur Deine Hilfe.

Allgemeine Fragen:

1) Geburtsdatum:

2) Geschlecht: O weiblich (O mannlich
3) Jahr der Transplantation:
4) Art der Transplantation: (O Herztransplantation (O Herzlungentransplantation

5) Aktuelle Immunsuppression: (O Prograf® () Everolimus () Cellcept
O MyFortic (O Imurek

Medikation:

1) Wann nimmst Du Prograf® im Verhéltnis zum Essen ein? Bitte kreuze die zutreffende Ant-
wort an.
(O immer vor dem Essen
(O immer nach dem Essen
(O immer mit dem Essen
(O morgens anders als abends
(O von Tag zu Tag unterschiedlich

2) Kannst Du dich daran erinnern, dass Du Prograf® in den letzten 3 Monaten mindestens ein-
mal vergessen hast?
Oja
O nein

Falls Du nein angekreuzt hast, fahre bitte fort mit Frage 7, sonst weiter mit Frage 3.

3) Welche Aussage beziiglich der Medikamenteneinnahme trifft am ehesten zu?
(O Ich habe vor allem die morgendliche Einnahme von Prograf® vergessen.
(O Ich habe vor allem abends die Einnahme von Prograf® vergessen.
(O Die UnregelmaRigkeiten in der Einnahme traten sowohl morgens als auch abends auf.
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4)

5)

6)

7)

8)

Wie haufig hast Du die Medikamenteneinnahme in den letzten drei Monaten vergessen?
Welche Aussage trifft am ehesten zu?

(O weniger als einmal pro Monat

(O einmal pro Monat

(O jede dritte Woche

(O jede zweite Woche

(O jede Woche

(O mehr als einmal pro Woche

(Ojeden Tag

Hast Du in den letzten drei Monaten auch mehrere aufeinanderfolgende Dosen von Prograf®
vergessen?

Oija

O nein

Falls Du nein angekreuzt hast, fahre bitte fort mit Frage 7, sonst weiter mit Frage 6.

Wie haufig hast Du mehrere aufeinanderfolgende Dosen von Prograf® in den letzten drei
Monaten vergessen? Welche Aussage trifft am ehesten zu?

(O weniger als einmal pro Monat

(O einmal pro Monat

(O jede dritte Woche

(O jede zweite Woche

(O jede Woche

(O mehr als einmal pro Woche

(Ojeden Tag

Hast Du in den letzten drei Monaten mindestens einmal Prograf® mehr als zwei Stunden fri-
her oder spéater als sonst iblich eingenommen?

Oja

O nein

Falls Du nein angekreuzt hast, fahre bitte fort mit Frage 9, sonst weiter mit Frage 8.

Wie haufig wich der Einnahmezeitpunkt von Prograf® in den letzten drei Monaten um mehr
als zwei Stunden von der Ublichen Zeit ab?

(O weniger als einmal pro Monat

(O einmal pro Monat

(O jede dritte Woche

O jede zweite Woche

(O jede Woche

(O mehr als einmal pro Woche

(O jeden Tag
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9) Hast Du in den letzten drei Monaten teilweise die verordnete Dosierung von Prograf® von dir
aus ohne Riicksprache mit dem Arzt verandert?
Oja
O nein

Falls Du nein angekreuzt hast, fahre bitte fort mit Frage 12, sonst weiter mit Frage 10.

10) In welche Richtung hast Du die Dosis in den letzten drei Monaten von dir aus verandern?
Welche Aussage trifft am ehesten zu?
(O Ich habe die Dosis eher verringert.
(O Ich habe die Dosis eher erhoht.
(O Ich habe die Dosis teilweise erhéht und teilweise verringert.

11) Wie haufig hast Du in den letzten drei Monaten die Dosis von Prograf® von dir aus verandert
ohne Ricksprache mit dem Arzt? Welche Aussage trifft am ehesten zu?
(O weniger als einmal pro Monat
(O einmal pro Monat
(O jede dritte Woche
O jede zweite Woche
(O jede Woche
(O mehr als einmal pro Woche

(O jeden Tag

12) Kannst Du dich daran erinnern, dass du andere Medikamente (Antihypertensiva, Cellcept,
MyFortic, Everolimus, Imurek, Diuretika...) in den letzten 3 Monaten mindestens einmal ver-
gessen hast?

Oja
O nein

Falls Du nein angekreuzt hast, fahre bitte fort mit Frage 17, sonst weiter mit Frage 13.

13) Welche Aussage beziiglich der Medikamenteneinnahme trifft am ehesten zu?
(O Ich habe vor allem die morgendliche Einnahme von anderen Medikamenten vergessen.
QO Ich habe vor allem abends die Einnahme von anderen Medikamenten vergessen.
(O Die UnregelmaRigkeiten in der Einnahme traten sowohl morgens als auch abends auf.
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14) Wie haufig hast Du die Medikamenteneinnahme von Cellcept, MyFortic, Everolimus, Imurek
Diuretika, Antihypertensiva in den letzten drei Monaten vergessen? Welche Aussage trifft am
ehesten zu?

(O weniger als einmal pro Monat
(O einmal pro Monat

(O jede dritte Woche

(O jede zweite Woche

(O jede Woche

(O mehr als einmal pro Woche
(Ojeden Tag

15) Hast Du in den letzten drei Monaten auch mehrere aufeinanderfolgende Dosen von anderen
Medikamenten (Cellcept, MyFortic, Everolimus, Imurek, Diuretika, Antihypertensiva) verges-
sen?

QOja
O nein

Falls Du nein angekreuzt hast, fahre bitte fort mit Frage 17, sonst weiter mit Frage 16.

16) Wie haufig hast Du mehrere aufeinanderfolgende Dosen von anderen Medikamenten (Cell-
cept, MyFortic, Everolimus, Imurek, Diuretika, Antihypertensiva) in den letzten drei Monaten
vergessen? Welche Aussage trifft am ehesten zu?

(O weniger als einmal pro Monat
(O einmal pro Monat

(O jede dritte Woche

(O jede zweite Woche

(O jede Woche

(O mehr als einmal pro Woche

(Ojeden Tag

Bitte gib an in wieweit Du den Aussagen der Fragen 17 bis 25 zustimmst.

17) Durch die derzeitigen Einnahmezeitpunkte von Prograf® fiihle ich mich im Tagesablauf stark
eingeschrankt.
(O stimme voll zu
(O stimme zu
(O stimme teilweise zu
(O stimme eher nicht zu
(O stimme Gberhaupt nicht zu
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18) Im Umgang mit Prograf® fiihle ich mich sicher.
(O stimme voll zu
(O stimme zu
(O stimme teilweise zu
(O stimme eher nicht zu
(O stimme Gberhaupt nicht zu

19) Mit Prograf® als Immunsuppressivum bin ich zufrieden.
(O stimme voll zu
(O stimme zu
(O stimme teilweise zu
(O stimme eher nicht zu
(O stimme Uberhaupt nicht zu

20) Insgesamt fuihle ich mich aktuell korperlich sehr fit.
(O stimme voll zu
(O stimme zu
(O stimme teilweise zu
(O stimme eher nicht zu
(O stimme Uberhaupt nicht zu

21) Meinen normalen Tagesablauf kann ich gut bewaltigen.
(O stimme voll zu
(O stimme zu
(O stimme teilweise zu
(O stimme eher nicht zu
(O stimme Gberhaupt nicht zu

22) Durch meine korperliche Gesundheit ist mein soziales Leben (Besuch bei Freunden, Unter-
nehmungen mit der Familie) eingeschrankt.
(O stimme voll zu
(O stimme zu
(O stimme teilweise zu
(O stimme eher nicht zu
(O stimme Gberhaupt nicht zu

23) Durch meine seelischen Probleme ist mein soziales Leben (Besuch bei Freunden, Unterneh-
mungen mit der Familie) eingeschrankt.
(O stimme voll zu
(O stimme zu
(O stimme teilweise zu
(O stimme eher nicht zu
(O stimme Uberhaupt nicht zu
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24) Ich fihle mich meist (Mehrfachantworten sind maoglich)
O gluicklich
(O traurig
(O mide
(O angstlich
(O nervos

(O angespannt
O kraftvoll

25) Sind deine Spiegel stabil unter Prograf®?
Oija
O nein

26) Hast Du Nebenwirkungen unter Prograf®?
Oija
O nein

Falls Du nein angekreuzt hast, fahre bitte fort mit Frage 31, sonst weiter mit Frage 27.

27) Welche Nebenwirkungen hast Du?

28) Wie stark sind die Nebenwirkungen unter Prograf®?
(O sehr stark

(O stark
O mittel

O leicht
(O sehr leicht

29) Wie stark stéren Dich die Nebenwirkungen?
(O sehr stark

(O stark
O mittel

O leicht
(O sehr leicht
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30) Wie lange halten Deiner Erfahrung nach die Nebenwirkungen an?
(O weniger als ein halbes Jahr
(O ein halbes bis ein Jahr
(O ein bis zwei Jahre
(O mehr als zwei Jahre
(O dauerhaft

31) Gibt es etwas was Dich an Prograf® besonders stort?
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Datum:

Fragebogen zur Beurteilung des Umgangs mit Advagraf®

Liebe Patientin, lieber Patient,

die regelmalige Einnahme der Immunsuppressiva nach einem festen Schema bedingt einige Ein-
schrankungen im Alltag. Um diesen Zustand zu verbessern benétigen wir eine genauere Auskunft
Uber Deine Gewohnheiten bezlglich der Medikamenteneinnahme. Zusatzlich wiirden wir gerne Dei-
ne Zufriedenheit sowie deine Probleme mit dem Immunsuppressivum Advagraf® beurteilen. Daher
wirden wir uns sehr freuen, wenn Du die folgenden Fragen beantworten kdnntest.

Vielen Dank fur Deine Hilfe.

Allgemeine Fragen:

1) Geburtsdatum:

2) Geschlecht: O weiblich (O mannlich
3) Jahr der Transplantation:
4) Art der Transplantation: (O Herztransplantation (O Herzlungentransplantation

5) Aktuelle Immunsuppression: () Advagraf® (O Everolimus () Cellcept
O MyFortic (O Imurek

Medikation:

1) Wann nimmst Du Advagraf® im Verhaltnis zum Essen ein? Bitte kreuze die zutreffende Ant-
wort an.
(O immer vor dem Essen
(O immer nach dem Essen
(O immer mit dem Essen
(O von Tag zu Tag unterschiedlich

2) Kannst Du dich daran erinnern, dass Du Advagraf® in den letzten 3 Monaten mindestens
einmal vergessen hast?
Oja
O nein

Falls Du nein angekreuzt hast, fahre bitte fort mit Frage 6, sonst weiter mit Frage 3.
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3) Wie haufig hast Du die Medikamenteneinnahme in den letzten drei Monaten vergessen?
Welche Aussage trifft am ehesten zu?
(O weniger als einmal pro Monat
(O einmal pro Monat
(O jede dritte Woche
(O jede zweite Woche
(O jede Woche
(O mehr als einmal pro Woche

(Ojeden Tag

4) Hast Du in den letzten drei Monaten auch mehrere aufeinanderfolgende Dosen von Ad-
vagraf® vergessen?
Oija
O nein

Falls Du nein angekreuzt hast, fahre bitte fort mit Frage 6, sonst weiter mit Frage 5.

5) Wie haufig hast Du mehrere aufeinanderfolgende Dosen von Advagraf® in den letzten drei
Monaten vergessen? Welche Aussage trifft am ehesten zu?
(O weniger als einmal pro Monat
(O einmal pro Monat
(O jede dritte Woche
(O jede zweite Woche
(O jede Woche
(O mehr als einmal pro Woche

(Ojeden Tag

6) Hast Duin den letzten drei Monaten mindestens einmal Advagraf® mehr als zwei Stunden
friiher oder spater als sonst Ublich eingenommen?
Oja
O nein

Falls Du nein angekreuzt hast, fahre bitte fort mit Frage 8, sonst weiter mit Frage 7.

7) Wie haufig wich der Einnahmezeitpunkt von Advagraf® in den letzten drei Monaten um
mehr als zwei Stunden von der Ublichen Zeit ab?
(O weniger als einmal pro Monat
(O einmal pro Monat
(O jede dritte Woche
O jede zweite Woche
(O jede Woche
(O mehr als einmal pro Woche

(O jeden Tag
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8)

9)

Hast Du in den letzten drei Monaten teilweise die verordnete Dosierung von Advagraf® von
dir aus ohne Riicksprache mit dem Arzt verandert?

Oja

O nein

Falls Du nein angekreuzt hast, fahre bitte fort mit Frage 11, sonst weiter mit Frage 9.

In welche Richtung hast Du die Dosis in den letzten drei Monaten von dir aus verandern?
Welche Aussage trifft am ehesten zu?

(O Ich habe die Dosis eher verringert.

(O Ich habe die Dosis eher erhoht.

(O Ich habe die Dosis teilweise erhéht und teilweise verringert.

10) Wie haufig hast Du in den letzten drei Monaten die Dosis von Advagraf® von dir aus veran-

dert ohne Ricksprache mit dem Arzt? Welche Aussage trifft am ehesten zu?
(O weniger als einmal pro Monat

(O einmal pro Monat

(O jede dritte Woche

O jede zweite Woche

(O jede Woche

(O mehr als einmal pro Woche

(O jeden Tag

11) Kannst Du dich daran erinnern, dass du andere Medikamente (Antihypertensiva, Cellcept,

MyFortic, Everolimus, Imurek, Diuretika...) in den letzten 3 Monaten mindestens einmal ver-
gessen hast?

Oja

O nein

Falls Du nein angekreuzt hast, fahre bitte fort mit Frage 16, sonst weiter mit Frage 12.

12) Welche Aussage beziiglich der Medikamenteneinnahme trifft am ehesten zu?

(O Ich habe vor allem die morgendliche Einnahme von anderen Medikamenten vergessen.
O Ich habe vor allem abends die Einnahme von anderen Medikamenten vergessen.
(O Die UnregelmaRigkeiten in der Einnahme traten sowohl morgens als auch abends auf.
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13) Wie haufig hast Du die Medikamenteneinnahme von Cellcept, MyFortic, Everolimus, Imurek
Diuretika, Antihypertensiva in den letzten drei Monaten vergessen? Welche Aussage trifft am
ehesten zu?

(O weniger als einmal pro Monat
(O einmal pro Monat

(O jede dritte Woche

(O jede zweite Woche

(O jede Woche

(O mehr als einmal pro Woche
(Ojeden Tag

14) Hast Du in den letzten drei Monaten auch mehrere aufeinanderfolgende Dosen von anderen
Medikamenten (Cellcept, MyFortic, Everolimus, Imurek, Diuretika, Antihypertensiva) verges-
sen?

Oija
O nein

Falls Du nein angekreuzt hast, fahre bitte fort mit Frage 16, sonst weiter mit Frage 15.

15) Wie haufig hast Du mehrere aufeinanderfolgende Dosen von anderen Medikamenten (Cell-
cept, MyFortic, Everolimus, Imurek, Diuretika, Antihypertensiva) in den letzten drei Monaten
vergessen? Welche Aussage trifft am ehesten zu?

(O weniger als einmal pro Monat
(O einmal pro Monat

(O jede dritte Woche

(O jede zweite Woche

(O jede Woche

(O mehr als einmal pro Woche

(Ojeden Tag

Bitte gib an in wieweit Du den Aussagen der Fragen 16 bis 23 zustimmst.

16) Durch den derzeitigen Einnahmezeitpunkt von Advagraf® fiihle ich mich im Tagesablauf stark
eingeschrankt.
(O stimme voll zu
(O stimme zu
(O stimme teilweise zu
(O stimme eher nicht zu
(O stimme Gberhaupt nicht zu
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17) Im Umgang mit Advagraf® fiihle ich mich sicher.
(O stimme voll zu
(O stimme zu
(O stimme teilweise zu
(O stimme eher nicht zu
(O stimme Gberhaupt nicht zu

18) Mit Advagraf® als Immunsuppressivum bin ich zufrieden.
(O stimme voll zu
(O stimme zu
(O stimme teilweise zu
(O stimme eher nicht zu
(O stimme Uberhaupt nicht zu

19) Insgesamt fiihle ich mich aktuell korperlich sehr fit.
(O stimme voll zu
(O stimme zu
(O stimme teilweise zu
(O stimme eher nicht zu
(O stimme Uberhaupt nicht zu

20) Meinen normalen Tagesablauf kann ich gut bewaltigen.
(O stimme voll zu
(O stimme zu
(O stimme teilweise zu
(O stimme eher nicht zu
(O stimme Gberhaupt nicht zu

21) Durch meine korperliche Gesundheit ist mein soziales Leben (Besuch bei Freunden, Unter-
nehmungen mit der Familie) eingeschrankt.
(O stimme voll zu
(O stimme zu
(O stimme teilweise zu
(O stimme eher nicht zu
(O stimme Gberhaupt nicht zu

22) Durch meine seelischen Probleme ist mein soziales Leben (Besuch bei Freunden, Unterneh-
mungen mit der Familie) eingeschrankt.
(O stimme voll zu
(O stimme zu
(O stimme teilweise zu
(O stimme eher nicht zu
(O stimme Uberhaupt nicht zu
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23) Ich fihle mich meist (Mehrfachantworten sind maoglich)
O gluicklich
(O traurig
(O mide
(O angstlich
(O nervos

(O angespannt
O kraftvoll

24) Sind deine Spiegel stabil unter Advagraf®?
Oija
O nein

25) Hast Du Nebenwirkungen unter Advagraf®?
Oija
O nein

Falls Du nein angekreuzt hast, fahre bitte fort mit Frage 30, sonst weiter mit Frage 26.

26) Welche Nebenwirkungen hast Du?

27) Wie stark sind die Nebenwirkungen unter Advagraf®?
(O sehr stark

(O stark
O mittel

O leicht
(O sehr leicht

28) Wie stark stéren Dich die Nebenwirkungen?
(O sehr stark

(O stark
O mittel

O leicht
(O sehr leicht
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29) Wie lange halten Deiner Erfahrung nach die Nebenwirkungen an?
(O weniger als ein halbes Jahr
(O ein halbes bis ein Jahr
(O ein bis zwei Jahre
(O mehr als zwei Jahre
(O dauerhaft

30) Gibt es etwas was Dich an Advagraf® besonders stort?
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Datum:

Fragebogen zur Beurteilung des Umgangs mit Prograf®

Liebe Eltern,

die regelmalige Einnahme der Immunsuppressiva nach einem festen Schema bedingt einige Ein-
schrankungen im Alltag. Um diesen Zustand zu verbessern benétigen wir eine genauere Auskunft
Uber die Gewohnheiten lhres Kindes beziiglich der Medikamenteneinnahme. Zusatzlich wirden wir
gerne die Zufriedenheit und Probleme unserer Patienten und Patientinnen mit dem Immunsuppres-
sivum Prograf® beurteilen. Daher wiirden wir uns sehr freuen, wenn Sie die folgenden Fragen be-

antworten konnten.

Vielen Dank fur lhre Hilfe.

Allgemeine Fragen:

1) Geburtsdatum:

2) Geschlecht: O weiblich (O mannlich
3) Jahr der Transplantation:
4) Art der Transplantation: (O Herztransplantation (O Herzlungentransplantation

5) Aktuelle Immunsuppression: (O Prograf® () Everolimus () Cellcept
O MyFortic O Imurek

Medikation:

1) Wann nimmt |hr Kind Prograf® im Verhaltnis zum Essen ein? Bitte kreuzen Sie die zutreffen-
de Antwort an.
(O immer vor dem Essen
(O immer nach dem Essen
(O immer mit dem Essen
(O von Tag zu Tag unterschiedlich

2) Konnen Sie sich daran erinnern, dass lhr Kind Prograf® in den letzten 3 Monaten mindestens
einmal vergessen hat?
Oija
O nein

Falls Sie nein angekreuzt haben, fahren Sie bitte fort mit Frage 7, sonst weiter mit Frage 3.

3) Welche Aussage bezliglich der Medikamenteneinnahme trifft am ehesten zu?
(O Es wurde vor allem die morgendliche Einnahme von Prograf® vergessen.
(O Es wurde vor allem abends die Einnahme von Prograf® vergessen.
(O Die UnregelmaRigkeiten in der Einnahme traten sowohl morgens als auch abends auf.
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4)

5)

6)

7)

8)

Wie haufig hat Ihr Kind die Medikamenteneinnahme in den letzten drei Monaten vergessen?
Welche Aussage trifft am ehesten zu?

(O weniger als einmal pro Monat

(O einmal pro Monat

(O jede dritte Woche

(O jede zweite Woche

(O jede Woche

(O mehr als einmal pro Woche

(Ojeden Tag

Hat lhr Kind in den letzten drei Monaten auch mehrere aufeinanderfolgende Dosen von Pro-
graf® vergessen?

Oija

O nein

Falls Sie nein angekreuzt haben, fahren Sie bitte fort mit Frage 7, sonst weiter mit Frage 6.

Wie haufig hat Ihr Kind mehrere aufeinanderfolgende Dosen von Prograf® in den letzten drei
Monaten vergessen? Welche Aussage trifft am ehesten zu?

(O weniger als einmal pro Monat

(O einmal pro Monat

(O jede dritte Woche

(O jede zweite Woche

(O jede Woche

(O mehr als einmal pro Woche

Hat lhr Kind in den letzten drei Monaten mindestens einmal Prograf® mehr als zwei Stunden
friiher oder spater als sonst Ublich eingenommen?

Oija

O nein

Falls Sie nein angekreuzt haben, fahren Sie bitte fort mit Frage 9, sonst weiter mit Frage 8.

Wie haufig wich der Einnahmezeitpunkt von Prograf® in den letzten drei Monaten um mehr
als zwei Stunden von der Ublichen Zeit ab?

(O weniger als einmal pro Monat

(O einmal pro Monat

(O jede dritte Woche

(O jede zweite Woche

(O jede Woche

(O mehr als einmal pro Woche

(Ojeden Tag
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9) Haben Sie oder Ihr Kind in den letzten drei Monaten teilweise die verordnete Dosierung von
Prograf® von sich aus ohne Riicksprache mit dem Arzt verandert?
Oija
O nein

Falls Sie nein angekreuzt haben, fahren Sie bitte fort mit Frage 12, sonst weiter mit Frage 10.

10) In welche Richtung haben Sie oder Ihr Kind die Dosis in den letzten drei Monaten von sich
aus verandern? Welche Aussage trifft am ehesten zu?
(O Die Dosis wurde eher verringert.
(O Die Dosis wurde eher erhoht.
(O Die Dosis wurde teilweise erhéht und teilweise verringert.

11) Wie haufig haben Sie oder Ihr Kind in den letzten drei Monaten die Dosis von Prograf® von
sich aus verandert ohne Riicksprache mit dem Arzt? Welche Aussage trifft am ehesten zu?
(O weniger als einmal pro Monat
(O einmal pro Monat
(O jede dritte Woche
O jede zweite Woche
(O jede Woche
(O mehr als einmal pro Woche

(O jeden Tag

12) Kénnen Sie sich daran erinnern, dass lhr Kind andere Medikamente (Antihypertensiva, Cell-
cept, MyFortic, Everolimus, Imurek, Diuretika...) in den letzten 3 Monaten mindestens einmal
vergessen hat?

Oja
O nein

Falls Sie nein angekreuzt haben, fahren Sie bitte fort mit Frage 17, sonst weiter mit Frage 13.

13) Welche Aussage beziiglich der Medikamenteneinnahme trifft am ehesten zu?
(O Es wurde vor allem die morgendliche Einnahme von anderen Medikamenten vergessen.
(O Es wurde vor allem abends die Einnahme von anderen Medikamenten vergessen.
(O Die UnregelmaRigkeiten in der Einnahme traten sowohl morgens als auch abends auf.
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14) Wie haufig hat Ihr Kind die Medikamenteneinnahme von Cellcept, MyFortic, Everolimus,
Imurek, Diuretika, Antihypertensiva in den letzten drei Monaten vergessen? Welche Aussage
trifft am ehesten zu?

(O weniger als einmal pro Monat
(O einmal pro Monat

(O jede dritte Woche

(O jede zweite Woche

(O jede Woche

(O mehr als einmal pro Woche

(Ojeden Tag

15) Hat Ihr Kind in den letzten drei Monaten auch mehrere aufeinanderfolgende Dosen von an-
deren Medikamenten (Cellcept, MyFortic, Everolimus, Imurek, Diuretika, Antihypertensiva)
vergessen?

Oija
O nein

Falls Sie nein angekreuzt haben, fahren Sie bitte fort mit Frage 17, sonst weiter mit Frage 16.

16) Wie haufig hat Ihr Kind mehrere aufeinanderfolgende Dosen von anderen Medikamenten
(Cellcept, MyFortic, Everolimus, Imurek, Diuretika, Antihypertensiva) in den letzten drei Mo-
naten vergessen? Welche Aussage trifft am ehesten zu?

(O weniger als einmal pro Monat
(O einmal pro Monat

(O jede dritte Woche

(O jede zweite Woche

(O jede Woche

(O mehr als einmal pro Woche

(Ojeden Tag

Bitte geben Sie an in wieweit Sie den Aussagen der Fragen 17 bis 23 zustimmen.

17) Durch die derzeitigen Einnahmezeitpunkte von Prograf® fiihlt sich mein Kind im Tagesablauf
stark eingeschrankt.
(O stimme voll zu
(O stimme zu
(O stimme teilweise zu
(O stimme eher nicht zu
(O stimme Gberhaupt nicht zu
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18) Im Umgang mit Prograf® fiihlen wir uns sicher.
(O stimme voll zu
(O stimme zu
(O stimme teilweise zu
(O stimme eher nicht zu
(O stimme Gberhaupt nicht zu

19) Mit Prograf® als Immunsuppressivum sind wir zufrieden.
(O stimme voll zu
(O stimme zu
(O stimme teilweise zu
(O stimme eher nicht zu
(O stimme Uberhaupt nicht zu

20) Insgesamt fuhlt sich mein Kind aktuell kérperlich sehr fit.
(O stimme voll zu
(O stimme zu
(O stimme teilweise zu
(O stimme eher nicht zu
(O stimme Uberhaupt nicht zu

21) Mein Kind kann seinen normalen Tagesablauf gut bewaltigen.
(O stimme voll zu
(O stimme zu
(O stimme teilweise zu
(O stimme eher nicht zu
(O stimme Gberhaupt nicht zu

22) Durch seine kdrperliche Gesundheit ist das soziale Leben meines Kindes (Besuch bei Freun-

den, Unternehmungen mit der Familie) eingeschrankt.
(O stimme voll zu

(O stimme zu

(O stimme teilweise zu

(O stimme eher nicht zu

(O stimme Gberhaupt nicht zu

23) Durch seine seelischen Probleme ist das soziale Leben meines Kindes (Besuch bei Freunden,

Unternehmungen mit der Familie) eingeschrankt.
(O stimme voll zu

(O stimme zu

(O stimme teilweise zu

(O stimme eher nicht zu

(O stimme Uberhaupt nicht zu
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24) Mein Kind fihlt sich meist (Mehrfachantworten sind moglich)
O gluicklich
(O traurig
(O mide
(O angstlich
(O nervos

(O angespannt
O kraftvoll

25) Sind die Spiegel Ihres Kindes stabil unter Prograf®?
Oija
O nein

26) Hat lhr Kind Nebenwirkungen unter Prograf®?
Oija
O nein

Falls Sie nein angekreuzt haben, fahren Sie bitte fort mit Frage 31, sonst weiter mit Frage 27.

27) Welche Nebenwirkungen hat lhr Kind?

28) Wie stark sind die Nebenwirkungen unter Prograf®?
(O sehr stark

(O stark
O mittel

O leicht
(O sehr leicht

29) Wie stark storen die Nebenwirkungen Ihr Kind?
(O sehr stark

(O stark
O mittel

O leicht
(O sehr leicht
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30) Wie lange halten lhrer Erfahrung nach die Nebenwirkungen an?
(O weniger als ein halbes Jahr
(O ein halbes bis ein Jahr
(O ein bis zwei Jahre
(O mehr als zwei Jahre
(O dauerhaft

31) Gibt es etwas was Sie an Prograf® besonders stort?
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Datum:

Fragebogen zur Beurteilung des Umgangs mit Advagraf®

Liebe Eltern,

die regelmalige Einnahme der Immunsuppressiva nach einem festen Schema bedingt einige Ein-
schrankungen im Alltag. Um diesen Zustand zu verbessern benétigen wir eine genauere Auskunft
Uber die Gewohnheiten lhres Kindes bezlglich der Medikamenteneinnahme. Zusatzlich wirden wir
gerne die Zufriedenheit und Probleme unserer Patienten und Patientinnen mit dem Immunsuppres-
sivum Advagraf® beurteilen. Daher wiirden wir uns sehr freuen, wenn Sie die folgenden Fragen be-

antworten konnten.

Vielen Dank fir lhre Hilfe.

Allgemeine Fragen:

1) Geburtsdatum:

2) Geschlecht: (O weiblich (O mannlich
3) Jahr der Transplantation:
4) Art der Transplantation: (O Herztransplantation (O Herzlungentransplantation

5) Aktuelle Immunsuppression: () Advagraf® (O Everolimus () Cellcept
O MyFortic (O Imurek

Medikation:

1) Wann nimmt lhr Kind Advagraf® im Verhaltnis zum Essen ein? Bitte kreuzen Sie die zutref-
fende Antwort an.
(O immer vor dem Essen
(O immer nach dem Essen
(O immer mit dem Essen
(O von Tag zu Tag unterschiedlich

2) Konnen Sie sich daran erinnern, dass lhr Kind Advagraf® in den letzten 3 Monaten mindes-
tens einmal vergessen hat?
Oja
O nein

Falls Sie nein angekreuzt haben, fahren Sie bitte fort mit Frage 6, sonst weiter mit Frage 3.
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3) Wie haufig hat Ihr Kind die Medikamenteneinnahme in den letzten drei Monaten vergessen?
Welche Aussage trifft am ehesten zu?
(O weniger als einmal pro Monat
(O einmal pro Monat
(O jede dritte Woche
(O jede zweite Woche
(O jede Woche
(O mehr als einmal pro Woche

(Ojeden Tag

4) Hat lhr Kind in den letzten drei Monaten auch mehrere aufeinanderfolgende Dosen von Ad-
vagraf® vergessen?
Oija
O nein

Falls Sie nein angekreuzt haben, fahren Sie bitte fort mit Frage 6, sonst weiter mit Frage 5.

5) Wie haufig hat Ihr Kind mehrere aufeinanderfolgende Dosen von Advagraf® in den letzten
drei Monaten vergessen? Welche Aussage trifft am ehesten zu?
(O weniger als einmal pro Monat
(O einmal pro Monat
(O jede dritte Woche
(O jede zweite Woche
(O jede Woche
(O mehr als einmal pro Woche

6) Hat lhr Kind in den letzten drei Monaten mindestens einmal Advagraf® mehr als zwei Stun-
den friher oder spater als sonst Ublich eingenommen?
Oija
O nein

Falls Sie nein angekreuzt haben, fahren Sie bitte fort mit Frage 8, sonst weiter mit Frage 7.

7) Wie haufig wich der Einnahmezeitpunkt von Advagraf® in den letzten drei Monaten um
mehr als zwei Stunden von der Ublichen Zeit ab?
(O weniger als einmal pro Monat
(O einmal pro Monat
(O jede dritte Woche
(O jede zweite Woche
(O jede Woche
(O mehr als einmal pro Woche

(Ojeden Tag
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8)

9)

Haben Sie oder lhr Kind in den letzten drei Monaten teilweise die verordnete Dosierung von
Advagraf® von sich aus ohne Riicksprache mit dem Arzt verandert?

Oija

O nein

Falls Sie nein angekreuzt haben, fahren Sie bitte fort mit Frage 11, sonst weiter mit Frage 9.

In welche Richtung haben Sie oder lhr Kind die Dosis in den letzten drei Monaten von sich
aus verandern? Welche Aussage trifft am ehesten zu?

(O Die Dosis wurde eher verringert.

(O Die Dosis wurde eher erhoht.

(O Die Dosis wurde teilweise erhéht und teilweise verringert.

10) Wie haufig haben Sie oder Ihr Kind in den letzten drei Monaten die Dosis von Advagraf® von

sich aus verandert ohne Riicksprache mit dem Arzt? Welche Aussage trifft am ehesten zu?
(O weniger als einmal pro Monat

(O einmal pro Monat

(O jede dritte Woche

O jede zweite Woche

(O jede Woche

(O mehr als einmal pro Woche

(O jeden Tag

11) Kénnen Sie sich daran erinnern, dass lhr Kind andere Medikamente (Antihypertensiva, Cell-

cept, MyFortic, Everolimus, Imurek, Diuretika...) in den letzten 3 Monaten mindestens einmal
vergessen hat?

Oja

O nein

Falls Sie nein angekreuzt haben, fahren Sie bitte fort mit Frage 16, sonst weiter mit Frage 12.

12) Welche Aussage beziiglich der Medikamenteneinnahme trifft am ehesten zu?

(O Es wurde vor allem die morgendliche Einnahme von anderen Medikamenten vergessen.
(O Es wurde vor allem abends die Einnahme von anderen Medikamenten vergessen.
(O Die UnregelmaRigkeiten in der Einnahme traten sowohl morgens als auch abends auf.
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13) Wie haufig hat Ihr Kind die Medikamenteneinnahme von Cellcept, MyFortic, Everolimus,
Imurek, Diuretika, Antihypertensiva in den letzten drei Monaten vergessen? Welche Aussage
trifft am ehesten zu?

(O weniger als einmal pro Monat
(O einmal pro Monat

(O jede dritte Woche

(O jede zweite Woche

(O jede Woche

(O mehr als einmal pro Woche

(Ojeden Tag

14) Hat Ihr Kind in den letzten drei Monaten auch mehrere aufeinanderfolgende Dosen von an-
deren Medikamenten (Cellcept, MyFortic, Everolimus, Imurek, Diuretika, Antihypertensiva)
vergessen?

Oija
O nein

Falls Sie nein angekreuzt haben, fahren Sie bitte fort mit Frage 16, sonst weiter mit Frage 15.

15) Wie haufig hat Ihr Kind mehrere aufeinanderfolgende Dosen von anderen Medikamenten
(Cellcept, MyFortic, Everolimus, Imurek, Diuretika, Antihypertensiva) in den letzten drei Mo-
naten vergessen? Welche Aussage trifft am ehesten zu?

(O weniger als einmal pro Monat
(O einmal pro Monat

(O jede dritte Woche

(O jede zweite Woche

(O jede Woche

(O mehr als einmal pro Woche

(Ojeden Tag

Bitte geben Sie an in wieweit Sie den Aussagen der Fragen 16 bis 23 zustimmen.

16) Durch den derzeitigen Einnahmezeitpunkt von Advagraf® fihlt sich mein Kind im Tagesablauf
stark eingeschrankt.
(O stimme voll zu
(O stimme zu
(O stimme teilweise zu
(O stimme eher nicht zu
(O stimme Gberhaupt nicht zu
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17) Im Umgang mit Advagraf® fiihlen wir uns sicher.
(O stimme voll zu
(O stimme zu
(O stimme teilweise zu
(O stimme eher nicht zu
(O stimme Gberhaupt nicht zu

18) Mit Advagraf® als Immunsuppressivum sind wir zufrieden.
(O stimme voll zu
(O stimme zu
(O stimme teilweise zu
(O stimme eher nicht zu
(O stimme Uberhaupt nicht zu

19) Insgesamt fiihlt sich mein Kind aktuell korperlich sehr fit.
(O stimme voll zu
(O stimme zu
(O stimme teilweise zu
(O stimme eher nicht zu
(O stimme Uberhaupt nicht zu

20) Mein Kind kann seinen normalen Tagesablauf gut bewaltigen.
(O stimme voll zu
(O stimme zu
(O stimme teilweise zu
(O stimme eher nicht zu
(O stimme Gberhaupt nicht zu

21) Durch seine kdrperliche Gesundheit ist das soziale Leben meines Kindes (Besuch bei Freun-

den, Unternehmungen mit der Familie) eingeschrankt.
(O stimme voll zu

(O stimme zu

(O stimme teilweise zu

(O stimme eher nicht zu

(O stimme Gberhaupt nicht zu

22) Durch seine seelischen Probleme ist das soziale Leben meines Kindes (Besuch bei Freunden,

Unternehmungen mit der Familie) eingeschrankt.
(O stimme voll zu

(O stimme zu

(O stimme teilweise zu

(O stimme eher nicht zu

(O stimme Uberhaupt nicht zu
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23) Mein Kind fihlt sich meist (Mehrfachantworten sind moglich)
O gluicklich
(O traurig
(O mide
(O angstlich
(O nervos

(O angespannt
O kraftvoll

24) Sind die Spiegel Ihres Kindes stabil unter Advagraf®?
Oija
O nein

25) Hat lhr Kind Nebenwirkungen unter Advagraf®?
Oija
O nein

Falls Sie nein angekreuzt haben, fahren Sie bitte fort mit Frage 30, sonst weiter mit Frage 26.

26) Welche Nebenwirkungen hat lhr Kind?

27) Wie stark sind die Nebenwirkungen unter Advagraf®?
(O sehr stark

(O stark
O mittel

O leicht
(O sehr leicht

28) Wie stark storen die Nebenwirkungen Ihr Kind?
(O sehr stark

(O stark
O mittel

O leicht
(O sehr leicht
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29) Wie lange halten lhrer Erfahrung nach die Nebenwirkungen an?
(O weniger als ein halbes Jahr
(O ein halbes bis ein Jahr
(O ein bis zwei Jahre
(O mehr als zwei Jahre
(O dauerhaft

30) Gibt es etwas was Sie an Advagraf® besonders stort?
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