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1 Einleitung

Seit der ersten gelungenen Herztransplantation (HTX) durch den Sudafrikaner Christiaan
Neethling Barnard 1967 wurden weltwelt bis zum Jahr 1999 ca. 45000 Herztransplantationen
durchgefthrt. Inzwischen sind jahrlich weitere etwa 2500 Operationen dazugekommen,
sodass die Marke von 50000 Patienten mittlerweile tiberschritten ist. 347

Mit einer Uberlebensrate von ca. 80-85% nach einem Jahr, von deutlich tiber 70% nach 3
Jahren und von 60-70% nach 5 Jahren”***™ hat sich die Herztransplantation zu einer
anerkannten therapeutischen Option entwickelt. Bei richtiger Indikationsstellung stellt sie
nicht nur eine lebensverlangernde Mal3nahme dar, sondern sieist in der Lage, den betroffenen
Patienten wieder eine befriedigende Lebensqualitat zurtickzugeben, welche dem Durchschnitt
der Normalbevolkerung ghnelt. 449

Dennoch sollte eine Herztransplantation immer als letzte Alternative angesehen werden. Erst
wenn die konservativen Therapiemdglichkeiten voll ausgeschopft sind und die Mdglichkeit
eines koronarchirurgischen Eingriffs oder alternativer operativer Verfahren geprtift sind, kann
an eine Transplantation gedacht werden.?? Einerseits muss das individuelle Risiko einer
Herztransplantation fir den Patienten abgewogen werden gegen das Risiko einer
medikamentdsen Weiterbehandlung der Herzinsuffizienz. Die Differenz des konservativen
Therapierisikos und des Operationsrisikos spiegelt den individuellen Nutzen wieder.?
Andererseits steht dem betréchtlichen Bedarf an Spenderherzen ein nur geringes Angebot
gegenuber. So gerben allein in den USA jahrlich fast 200000 Menschen an chronischem
Herzversagen, denen zu einem grof3en Teil theoretisch mit einer Herztransplantation geholfen
werden konnte. Bei lediglich etwa 2000 Spenderherzen bleibt den meisten diese Option
jedoch versagt.®’ Dies unterstreicht die Wichtigkeit einer strengen Indikationsstellung.

Die durchschnittliche Uberlebenszeit der Transplantate betragt inzwischen 8,3+1 Jahre nach
Operation, eine Zeit, in der die Patienten auf die kontinuierliche Einnahme von
I mmunsuppressiva angewiesen sind. Erst durch die Entwicklung dieser Medikamente, die die
AbstofBung des fremden Organs verhindern, konnten langfristig erfolgreiche
Transplantationen gelingen. Zugleich spielen diese Substanzen jedoch auch eine wesentliche
Rolle hinsichtlich der Entwicklung des limitierenden Faktors der Transplantatlebensdauer
schlechthin, der koronaren Transplantatvaskulopathie. 3

Diese Arbeit setzt sich nun mit den Effekten der verschiedenen immunsuppressiven

Therapieschemata hinsichtlich der Transplantatvaskulopathie auseinander.
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1.1 Zur Geschichte der Herztransplantation

Die Nacht vom 2. auf den 3. Dezember 1967 ist ein Datum an das sich bis heute viele auch
medizinisch wenig versierte Menschen erinnern werden. Zu diesem Zeitpunkt fahrte
Christiaan Neethling Barnard in Stidafrika zusammen mit seinem Team die erste erfolgreiche
orthotope Herztransplantation durch. ” Sein Patient war nach heutigen Ma3staben alles andere
als ein Kandidat fur eine Herztransplantation. Louis Washkansky rauchte, hatte Diabetes, eine
PAVK und entziindete Drainagen in den 6demattsen Beinen. Er war 53 Jahre und litt an
schwerer Koronarinsuffizienz. In den folgenden Tagen nach der Operation wurde der welitere
- zun&chst positive - Verlauf des Patienten vom regen Interesse der Offentlichkeit begleitet.
Nach 18 Tagen jedoch starb Washkansky. Da fir diese neue Methode noch keine
Erfahrungswerte vorlagen, interpretierten seine Arzte einen unklaren Befund als
Abstol3ungsreaktion und erhéhten die Immunsuppressiva. Tatséchlich handelte es sich aber
um eine Pneumonie. %

Barnard war jedoch nicht der erste, der auf das noch unbekannte Gebiet der
Herztransplantation vorstiefs. I|hm gingen zahlreiche Wissenschaftler und Chirurgen voraus,
die die Grundlagen fur seinen Erfolg geschaffen hatten:

1905 transplantierten A. Carrel und C.C. Guthrie bereits das Herz eines Hundes in den Hals
eines anderen. Sie verfolgten dabei jedoch nicht das Ziel, ein Herz zur Kreislauferhaltung des
Empfangers zu verpflanzen, sondern es ging ihnen darum Gefél3ndhte zu erproben. Sie
fUhrten somit die erste heterotope Transplantation durch, bel der das Herz etwa 90 Minuten
Schiug. 17,35

1913 entdeckte W. Howell die antikoagulatorischen Eigenschaften des Heparins. % Dieses
benutzte 1933 F.C. Mann in seinen tierexperimentellen Transplantationen und erreichte somit
ersmals eine Uberlebenszeit von acht Tagen, die lang genug war, um das Phénomen der
AbstoRung zu beobachten. >

Eine Sonderrolle in der experimentellen Phase der Herztransplantation nahm der Russe
Demikhov ein. Wéhrend in den Wirren des 2. Weltkrieges die Forschung auf diesem Gebiet
weitgehend tillstand, entwickelte er eigene Experimentierreihen und Theorien. Er glaubte
nicht an eine immunologische Genese der Abstof3ung, sondern vermutete eine mangel hafte
Operationstechnik als Ursache fir das Versagen der Spenderherzen. Aus diesem Gedanken
heraus entwickelte er 24 verschiedene Transplantationsmethoden an 250 Tieren. Sein grof3ter
Erfolg war ein Hund, der 32 Tage tberlebte.



Die Entwicklung der Herz-Lungen-Maschine Anfang der 50er Jahre, die ihren ersten Einsatz
bei der Operation eines Vorhofseptumdefekts hatte??, war ein weiterer wichtiger Schritt zur
Ermoglichung einer orthotopen Herztransplantation. Nach der Vorarbeit durch Goldberg und
Bermann, die an einer Vereinfachung der Implantationstechnik arbeiteten, konnte 1960 die
Stanford Gruppe um R.R. Lower und N.E. Shumway ihre bis heute unverédnderte
Operationstechnik entwickeln.?>”™® Dabei werden die Hinterwande der Empfangervorhofe
belassen und das Spenderherz atrial anastomosiert. Die Aorta und die Arteria pulmonalis
werden ihrerseits einige Zentimeter oberhalb der Klappenebene vernaht. *°

Die erste orthotope, xenogene Herztransplantation wurde 1964, drei Jahre vor Barnard, von J.
Hardy an der University of Mississippi durchgefthrt. Er transplantierte einem Menschen ein
Schimpansenherz, welches aber der Belastung nicht gewachsen war und noch auf dem OP-
Tisch versagte. %

Am 2. Januar 1968, kurz nach seinem ersten Versuch, fihrte Barnard erneut eine orthotope
Herztransplantation an seinem Patienten Philip Blaiberg durch. Diese wies zwel
Besonderheiten auf: Zum einen war Blaiberg der erse Herztransplantierte, der das
Krankenhaus lebend verlief3. Zum anderen entdeckte man nach seinem Tod, 19 Monate nach
der Transplantation, eine koronare Atherosklerose, die sich in dieser extrem kurzen Zeit so
massiv entwickelte, wie man es bis dahin nicht fir mdglich gehalten hatte. Somit war
Blaiberg der erste Fall einer koronaren Transplantatvaskulopathie, die bis heute den
Langzeiterfolg jeder Herztransplantation limitiert. 3%

Spéter folgte im gleichen Jahr die erste européische Herztransplantation in Paris. **

Die erste Herztransplantation in Deutschland wurde 1969 von Sebening, Klinner und Zenker

in Miinchen durchgefiihrt. &

Wichtige Daten in der Entwicklung der Herztransplantation

Datum Ereignis (Zidsetzung)
1905 Carrel/Guthrie Erste Herztranspl antation an Hunden (Verbesserung der GeféRnahttechnik)
1933 Mann/Priestly Heterotope Herztransplantationen (Hormonwirkung am denervierten Herz)
1940-62 Demikhov Entwicklung von 24 verschiedenen intrathorakalen Operationsmethoden
1959 Goldberg/Bermann Erhat einer atrialen Manschette zur Anastomoisierung der linken Vorhofe
1960 L ower/Shumway Verfeinerung der Operationsmethode und erste erfol greiche Langzeitergebnisse
1964 Hardy et al. Erste orthotope, xenogene Herztransplantation
1967 Barnard Ergte orthotope homol oge Herztransplantation beim Menschen
1968 Cabrol et al. Erste Herztransplantation in Europain Paris
1969 Sebening/Klinner Erste Herztransplantation in Deutschland in Miinchen
nach >

Tabellel



Zu diesen Pionierzeiten der Herztransplantation blieb der Durchbruch der Methode jedoch
wegen der nur sehr eingeschrankten und unspezifischen Immunsuppression aus. Zwar
verfigte man Uber die technischen Mdglichkeiten erfolgreich zu transplantieren, jedoch
standen Abstol3ungsreaktionen und Infektionen in den meisten Fallen einem Langzeiterfolg
im Wege. Die medikamentose Standardtherapie beschrénkte sich im wesentlichen auf zwei
Medikamente:

Zum einen standen Kortikosteroide zur Verfiigung, deren Wirkung mehr durch Zufall und
klinische Erfahrungen entdeckt wurde, als man herausfand, dass bei Nierentransplantationen
ACTH in niedrigen Dosen zu einer Verbesserung der Nierenfunktion fithrte.*> Zum anderen
besal? man das 1959 von R. Schwartz entdeckte 6-Mercaptopurin (wirksamer Metabolit von
Azathioprin) welches 1960 erstmalig bei einer experimentellen Nierentransplantation bei
Hunden zum Einsatz kam. 27

Die Anfang der 60er Jahre entwickelten polyklonalen Antilymphozyten-Antikorper waren,
wie der Name schon andeutet, sehr unspezifisch und hatten neben den hohen Kosten unter
anderem auch den Nachteil, dass es bis damals kaum mdglich war, eine gleichméal3ige Qualitat
der Antikorper zu erreichen. Somit konnte die Wirksamkeit wie auch die Vergleichbarkeit
unter den behandelten Patienten nicht gewahrleistet werden. Mit der Entwicklung der Technik
zur Herstellung monoklonaler Antikorper durch Immortalisierung eines B-Zell-Stammes
gelang es, hochspezifische Antikdrper in beliebiger Menge zu produzieren. Diese kénnen bei
Abstol3ungsreaktionen gezielt gegen die korpereigenen T-Zellen eingesetzt werden, was 1985
mit dem OK T3 erstmals nach einer Herztransplantation gemacht wurde, *

Den Durchbruch in der Immunsuppression brachte allerdings das erstmals Anfang der 70er
Jahre isolierte Stoffwechselprodukt zweler Fungi imperfecti aus Norwegen, das Cyclosporin
A.® Es wurde 1981 in Kombination mit Azathioprin und Kortison in die klinische
Herztransplantation eingefiihrt und erméglichte tiberhaupt erst ein langfristiges Uberleben des
Transplantates.”*”® Von da an stieg die jahrliche Zahl der Herztransplantationen von weit
unter hundert in den 70er Jahren kontinuierlich an, bis auf ein Level, das seit Anfang der 90er
ungefahr konstant bei etwa 2000-2500 Transplantationen pro Jahr liegt. *>3°

Bis heute stellt dieses Immunsuppressionsschema an vielen Kliniken weltweit den Standard

d ar.34

Mit der Entwicklung neuerer, hochpotenter Immunsuppressiva jedoch, erfahrt
gegenwartig die Immunsuppression nach Herztransplantationen einen tiefgreifenden Wandel.
Gesetztes Ziel ist ein gunstigeres Nebenwirkungsprofil sowie die Verbesserung der
Langzeitergebnisse in Bezug auf die Reduktion myokardialer Abstof3ungen und der Inzidenz

der Transplantatvaskulopathie.
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Wichtige Daten in der Entwicklungsgeschichte der Immunsuppression

Datum Ereignis

1955 ACTH und Kortison werden in der Nierentranspl antation eingefiihrt

1960 6-Mercaptopurin wird erstmals bei einer experimentellen Nierentransplantation bei Hunden eingesetzt

1963 Azathioprin verbessert das Uberleben bei nierentransplantierten Menschen

1965 Antilymphozyten-AK werden zur Behandlung akuter Abstol3ungsreaktionen bei Nierentransplantationen
verwendet

1971 Antilymphozytenserum wird zur Behandlung akuter AbstoBungsreaktionen bei Herztranspl antationen verwendet

1981 Cyclosporin wird erstmals bei einer Herztransplantation eingesetzt

1981 Monoklonal e Antikorper werden erstmals bel einer Nierentransplantation eingesetzt

1985 Monoklonale Antikorper (OKT3) werden erstmal s bei einer Herztransplantation eingesetzt

nach *%

Tabelle2
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1.2 Grundlagen

1.2.1 Herzransplantation: Indikationen, Kontraindikationen und Empfangerevaluation

1.2.1.1 Indikationen

Zwel primére Ziele werden durch die Herztransplantation verfolgt:

Zum einen soll das Uberleben von Menschen mit einer schweren, irreversiblen kardialen
Funktionsstbrung verlangert werden.

Zum anderen mochte man diesen Patienten eine gute L ebensqualitéat zurtickgeben.

Heute liegt im internationalen Durchschnitt die 1-Jahresiiberlebensrate nach
Herztransplantationen bel ca. 80%, nach 3 Jahren bel ca. 70% und nach 5 Jahren leben noch
etwa 65% der Patienten. Diese Werte lassen sich als obere Grenzwerte bel der
Indikationsstellung hernehmen. Das bedeutet, dass der Patient, um von einer
Herzverpflanzung zu profitieren, bei maximaler Ausschopfung der alternativen
Therapiemdglichkeiten eine Uberlebensprognose haben muss, die deutlich unter diesen
Werten liegt. Von diesem Zustand wird ausgegangen, wenn die 1-Jahres Uberlebensrate bei

50% oder darunter eingeschétzt wird. 2%>%

Somit kommen fur eine Herztransplantation grundsétzlich Patienten in Frage mit:

* therapierefraktarer, irreversibler, instabiler NYHA IV Herzinsuffizienz

 rekompensierbarem NYHA |V und stabilem NY HA |11 Stadium, wenn
prognostisch ungtinstige Faktoren hinzukommen (z.B. eine linksventrikuléare

Auswurffraktion <20-25% oder ein enddiastolischer Durchmesser >80mm) %

In Anbetracht der Haufigkeit der nun prinzipiell durch eine Organverpflanzung behandelbaren
Patienten und der verhdltnismaldig geringen Anzahl an Spenderherzen stellt sich die Frage,
welcher Patient schnell ein neues Organ erhalten soll und wer auf die Warteliste gesetzt
werden kann. Denn muss eine langere Wartezeit in Kauf genommen werden, so relativiert
sich bald der individuelle Nutzen der Operation. Patienten, die mehr als 6 Monate Wartezeit
Uiberlebt haben, weisen danach eine Uberlebensrate von 83% in den folgenden 12 Monaten

auf 82
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Um bei zunehmender Wartelistenl&nge das Paradoxon zu vermeiden, dass derjenige der seine

Herztransplantation erlebt, sie aufgrund seiner guten Prognose nicht mehr braucht, wahrend

der Patient dem sie tatséchlich helfen wirde, sie jedoch nicht mehr erlebt, muss auch wéahrend

der Wartezeit regelmaldig der Patientenzustand und die Notwendigkeit der Transplantation

Uberpriift und neu bewertet werden.

Die Indikationen fur Herztransplantationen sind in folgendem Diagramm nach Haufigkeiten

aufgeteilt dargestellt. *°

ISHLT Indikationen

Valvular DCM:
4%

\

ReTX! \Kongenital

2% 2%

Sonstige
1%

DCM

IschCMP
46%

ReTx:

45% IschCMP:

dilatative
Kardiomyopathie

Ischamische
Kardiomyopathie

Retransplantation

Indikationen fir Herztransplantationen (ISHLT-Bericht 2001)

1.2.1.2 Kontraindikationen

Abbildung 1

Es bestehen auch eine Vielzahl von Kontraindikationen, die einer erfolgreichen

Transplantation und somit dem Primérziel, das Patientenleben zu verlangern, entgegenstehen.

Einige wichtige sollen hier genannt werden:*°

Absolute Kontraindikationen:

* Erhdhter Lungengeféai’widerstand (>4-5 Wood Einheiten, Pulmonalarteriendruck

>50-60 mmHg)
» Akute und chronische I nfektionen

» Akutes Magen- oder Duodenalulkus

» Maligne Erkrankung oder Systemerkrankung mit schlechter Prognose
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* Fehlende Patientencompliance und / oder Drogen- oder Alkoholabusus

Relative Kontraindikationen:
 Akute Lungenembolie (<1 Monat)
* schwer einstellbarer insulinpflichtiger Diabetes mellitus
* Niereninsuffizienz
* Ausgepréagte Osteoporose
* Alter > 65
» Bestimmte Religionsgemeinschaften (z.B. Zeugen Jehovas dirfen keine
Blutprodukte erhalten)

Mit der zunehmenden Erfahrung und dem technischen Fortschritt an den
Transplantationszentren, wird inzwischen jedoch mehr und mehr die Grenze der
Transplantierfahigkeit eines Patienten (iber die bisher giiltigen Normen hinausgeschoben.®
So galt friher zum Beispiel ein Alter von 50 Jahren als Obergrenze fur Herztransplantationen.
Heute stellt die Gruppe der 50- bis 65-jahrigen den groften Patientenanteil dar.*

Altersverteilung bei Herzempfangern
(1/1982-6/2002)

601

501

40

301

201

10+

% der Transplantate

<1 1-5 6-10 11-17 18-34 35-49 50-64 65+

Empfangeralter

Altersverteilung bei Herztransplantationspatienten (ISHLT-Bericht 2003)
aus®’ Abbildung 2
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1.2.1.3 Empféangerevaluation

Die Einstufung des potentiellen Empféngers vor Aufnahme in die Warteliste wird nach

folgenden 3 Kriterien vorgenommen:*

1. Feststellung der Atiologie der kardialen Erkrankung um sicher zu gehen, dass keine
andere Therapie angezeigt ist (Angiographie, Biopsie).

2. Quantifizierung der ventrikul&ren Funktion und des pulmonalen Widerstandes

(Anamnese, Angiographie, Radionuklidszintigraphie, Echokardiographie).

3. Ausschluss einer aktiven oder latenten Erkrankung sowie relevanter Organschéden

(Korperliche Untersuchung, Labor, Anamnese).

An diese Erhebung der Patientendaten schliefdt sich eine Zusammenschau und Bewertung
adler Fakten im Transplantationsteam an, um eine realistische Aussage Uber die
Transplantierfahigkeit und Erfolgsprognose des Patienten zu machen. Entsprechend dieser

Einschéatzung wird der Patient dann in die Warteliste zur HTX aufgenommen.

1.2.2 Transplantatvaskulopathie (TVP)

Die Transplantatvaskulopathie (TVP) selt als prognosisch unginstiger Faktor und
Haupttodesursache jenseits des ersten Jahres nach Herztransplantation®, nach wie vor das
ungeloste Langzeitproblem der Herztransplantation dar. Die Inzidenz liegt etwa bel 5-10%
pro Jahr. ? Eine in einer Multicenter-Studie durchgefilhrte Untersuchung ergab eine
angiographisch nachweisbare Pravalenz der TVP von 11% nach einem Jahr, 22% nach 2
Jahren und 45% nach 4 Jahren. ®

Die TVP lasst sich als eine ungewohnlich schnell fortschreitende Form der Koronarsklerose
beschreiben. Verursacht wird sie durch eine Vielzahl zusammenwirkender Noxen und zeigt
sich als vaskuldre Schadigung, welche sich in bildgebenden Verfahren oft nur schwer von
einer ,normalen* Atherosklerose unterscheiden lasst. &

Eine friihzeitige Diagnose ist jedoch aufderst wichtig, da - bis auf die etwa 10-30% der

Patienten, die eine teilweise Reinnervation des Herzens entwickelten - keine Warnsymptome
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wie pectangindse Schmerzen wahrgenommen werden konnen® Somit lauft der Patient
unbemerkt Gefahr sich zu Gberlasten, mit der moglichen Konsequenz von Arrhythmien, eines

Herzinfarktes, oder auch eines pl6tzlichen Herztodes.

1.2.2.1 Histologie und Morphologie

Die histologischen Verénderungen bei der TVP sind heterogen und reichen von diffusen,
konzentrischen, fibrindsen Intimaverdickungen bis hin  zur Bildung massiver,
atherosklerotischer Plagues, die denen der nativen Koronarkrankheit sehr dhnlich sind.”
Haufig sient man Atherome sowie diffuse intra und extrazellulére Lipidablagerungen in
Intima und Media. Die Elastica interna bleibt in der Regel intakt. Frih nach der
Transplantation dominiert die diffuse, konzentrische Intimaverdickung oder eine Vaskulitis,
wéahrend im spéteren Verlauf eher fokale atherosklerotische Plagues, eine diffuse
Intimaverdickung oder eine Mischung dieser beiden Formen vorliegt.****®* Die intimale
Proliferation beginnt zundchst an den kleinen Gefél3en, welche dadurch mit der Zeit
verschlossen werden. Es bilden sich jedoch wegen der raschen Progression keinerlei

Kollateralkreisldufe aus.

Die Transplantatvaskulopathie unterscheidet sich in einigen Punkten von der nativen

Atherosklerose;®?>8

Histologischer Vergleich zwischen TVP und Koronarsklerose (KHK)

Histologie TVP KHK

Lokalisation im GefalRbaum  diffus, distal fokal, proximal
intimale Proliferation konzentrisch meist exzentrisch
Kalzifizierungen kaum haufig
Elasticainterna intakt defekt
Kollateralkreislaufe kaum haufig

Zellreichtum hoch weniger

nach 3% Tabele3
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1.2.2.2 Pathogenese der Transplantatvaskulopathie

Die genaue Entstehung der TVP ist bis heute noch nicht vollstéandig geklért. Es hat sich aber
ein Modell etabliert, welches die Schadigung des Gefal3endothels des Transplantats als
Schltsselereignis annimmt. Diese erfolgt zum einen durch die Immunreaktion des Korpers
und zum anderen durch eine Vielzahl nicht-immunologischer Faktoren, wie z.B. die Ischamie
des Herzens, Reperfusionsschaden, Virusinfektionen (CMV)** etc. (siehe auch Abbildung 3
D).

Die intakte Endothelschicht hat normalerweise eine Schutzfunktion gegen Thrombenbildung
und Leukozytenadh&sion im Gefél3 und verhindert die Proliferation sowie Migration der
glatten Muskelzellen. Kommt es zu einer Zellschadigung, verliert das Endothel einige oder
alle dieser protektiven Eigenschaften, was zur Ausbildung einer Entziindungsreaktion mit den
entsprechenden Komplikationen der Thrombosierung, Leukozytenadhdsion und der
Proliferation der glatten Muskelzellen fuhrt. Folge ist die Intimaverdickung mit konsekutiver
Lumeneinengung bis hin zum Gefél3verschluss (siehe Abbildung 3 @).

Es stellt sich nun die Frage, welche Faktoren in welchem Ausmald an den pathologischen

Veranderungen beteiligt sind.

Die Abstol3ungsreaktion als wichtiger Faktor der TVP

Man geht heute davon aus, dass die Transplantatvaskulopathie eine Form einer chronischen
Abstol3ungsreaktion ist, die sich im Kontext von nichtimmunologischen Risikofaktoren
abspielt.*® Nach der Herztransplantation kommt es zur humoralen und zelluldren
I mmunantwort auf das fremde Gewebe, ausgehend sowohl vom Empfangerorganismus gegen
das Transplantat (Host vs. Graft) as auch umgekehrt, wobei mittransplantierte
immunkompetente Zellen den Empféangerorganismus angreifen (Graft vs. Host).

Vor dlem die zelluldre Antwort auf die fremden HLA-Antigene und die spenderendothelialen
Antigene setzt den Schaden, welcher am Anfang der Ereigniskaskade zur TVP steht. Dabei
scheint die Hochregulation der MHC Klasse I Antigene auf den Endothelzellen eine wichtige
Rolle zu spielen. Diese wird induziert durch Zytokine, welche von den CD4 Lymphozyten
freigesetzt werden, die dann selber wiederum proliferieren. Daneben kommt es zu einer MHC
Klasse | Detektion durch die CD8 Lymphozyten, was insgesamt zu einer unspezifischen
Entziindungsreaktion fihrt. 3*%® Die von den aktivierten Lymphozyten freigesetzten
Botenstoffe fuhren im weiteren zur Forderung der Produktion von Adhésionsmolekilen auf
der Endothelzelloberflache (ICAM-1, VCAM-1, ELAM-1), welche wiederum zur
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Entzindungsreaktion beitragen, indem die Leukozytenadhasion und Zellmigration erhoht
wird.* Dabei konnte eine Korrelation zwischen dem frilhen Auftreten von ICAM-1 und der
friihen angiographischen Sichtbarkeit einer TV P festgestellt werden.>

Die an der Entztindungsreaktion beteiligten Zellen (Makrophagen, Monozyten, Lymphozyten,
Endothelzellen und glatte Muskelzellen) sezernieren eine Reihe von Zytokinen (I1-1, 11-2, 11-6,
TNF-0 etc.) und Wachstumsfaktoren (PDGF, IGF-I, FGF, HBGF, EGF, GM-CSF, TGFp
etc.). Diese Faktoren fuihren nun am geschédigten Endothel im Rahmen einer chronischen
Entzindungsreaktion unter Beteiligung der genannten Zellen zur Ausbildung einer
interzellularen Gewebematrix im Sinne einer ,,response to injury-Reaktion”. In Verbindung
mit der Proliferation der glatten Muskelzellen kommt es folglich zu einer progredienten
Lumeneinengung, die bis hin zum GefaRverschluss fortschreiten kann.3?%%°

Die Endotheldysfunktion verursacht im Weiteren ein Ungleichgewicht zwischen den
vasodilatierenden bzw. antiproliferativen Faktoren wie Stickoxid (NO), Progtacyclin und den
vasokonstriktiven bzw. proliferationsfordernden Faktoren Endothelin, Thromboxan und
Angiotensin I1. Somit kommt es beim Uberwiegen der proliferationsfordernden Faktoren zu
einer GefalRverengung, wahrend ein Ubergewicht der adaptiven Prozesse zu einem

Sondertypus der TVP fiihren kann, der nicht obliterierenden, dilatierenden Angiopathie. %%
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Pathogenese der Transplantatvaskulopathie

Endothel schadigende Faktoren

I mmunologische Faktoren

» CD4 Lymphozyten > MHC Il Hochregulierung + * Ischémie
CD4 Lymphozyten Prolif. * CMV

» CD8 Lymphozyten - MHC | Detektion * Hypertension

 anti HLA + anti-Endothel Ak * Adipositas

 Lymphozyten- + Makrophagenadhésion + * Diabetes

Transmigration

Nicht immunologische Faktoren

* Reperfusionsschaden
o Alter

» Geschlecht

* Hyperlipidamie

\ .

Zunachst intaktes Spender endothel wird angegriffen

-2 ICAM-1/
IFN-y VCAM-1/
., TNF-u ELAM-1
(@]
S (M) CMV Ischamie Hyperlipidamie
o
MHCI/II\A o © %; ;
. - Endothelzellen
des Spenders
/ Elastica Interna
M uskelzellen

@

Endothelzelldefekt mit Proliferation von gl. Muskelzellen + Intima

PDGF, IGF-I
-1, 11-2, ' '
11-6, TNF o FGF, HE%FO TZ
o

o © [ \ ° o

Ausbildung der
Entziindungsr eaktion

 Lymphozytenbotenstoffe erhthen
Expression von Adhésionsmolekilen
(ICAM-1/VCAM-1/ELAM-1)

* Zellmigration wird erhéht

* Verlust der antithrombotischen-,
antiadhasiven- und antiproliferativen

Endothelfunktionen

* In der Folge Endotheldysfunktion

» Responseto injury*

« Entwicklung einer chronischen
Entziindungsreaktion

» Sekretion von Zytokinen und
Wachstumsfaktoren durch
Entziindungszellen

* Ausbildung einer interzelluléren
Gewebematrix

* Proliferation der glatten
Muskelzellen

« Fortschreitende Lumeneinengung

M = Makrophage / Monozyt
T =CD4/ CD8 T-Lymphozyt
TZ = Thrombozyten

EZM = Extrazellulére Matrix

Abbildung 3

Darstellung der Schédigungsmechani smen welche zu einer Transplantatvaskulopathie fihren kbnnen
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Weitere Risikofaktoren fur TVP
(Siehe auch Abbildung 3 @)

Metabolische Risikofaktoren

Ein weiterer Faktor, der in der Pathogenese der TVP eine sehr wichtige Rolle spielt, ist die
Hyperlipidamie. Es hat sich gezeigt, dass Patienten, die nach Herztransplantation mit Statinen
behandelt wurden, eine signifikant niedrigere TVP-Inzidenz aufwiesen, als die
Kontrollgruppe.®® Diese Tatsache ist zusitzlich von Bedeutung vor dem Hintergrund, dass
die notwendige |mmunsuppression, vor allem die Kombination Azathioprin mit Cyclosporin,
bei 60-80% der Patienten zur Entwicklung einer Hypercholesterinamie fiihrt.** Der positive
Effekt der HMG-CoA-Reduktasechemmer liegt jedoch nicht nur in der Senkung der
Cholesterinwerte alein. Experimentell konnte eine proliferationshemmende Wirkung von
Simvastatin auf glatte Muskelzellen in Zellkulturen nachgewiesen werden. Im Tiermodell
konnte somit das Auftreten einer TVP nach heterotopen Transplantationen reduziert werden.®
Glukoseintoleranz und Insulinresistenz kommen neben den Hyperlipidamien in 50-80% der
Falle bei herztransplantierten Patienten vor. Eine diabetische Stoffwechsellage gehort zu den
klassischen Risikofaktoren fir die Atherosklerose und kann sich bei einer TV P-Entwicklung

gleichermalRen negativ auswirken und zur Krankheitsbeschleunigung beitragen.®®

Cytomegalievirus (CMV)

Die Infektion mit dem Cytomegalievirus oder dessen Reaktivierung im Empfanger wird
ebenfalls in Zusammenhang mit einer rascheren Progression der Transplantatvaskulopathie
gebracht. Der Mechanismus, der dahinter vermutet wird, liegt in der Induktion einer
Botenstoffkaskade. Dabei werden Wachstumsfaktoren sowie Zytokine freigesetzt, die unter
anderem zu einer verstérkten Expression von Adhasionsmolekilen und zur Hochregulierung
der MHC-Antigene fuhren. Dadurch wird die Immunogenitét des Transplantates verstarkt.
Die Folge ist eine frlhere und stéarkere Entziindungsantwort, die zu einer schnelleren

33,51

Wandverdickung fuhrt.
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| schamierperfusionsschaden

Die Ischadmie, der das Spenderherz vor der Transplantation ausgesetzt wird, spielt fir die
gpdtere Entwicklung einer TVP ene wichtige Rolle. Sie fahrt zu einer frihen
Endothelsch&digung, beginnend mit der mikrovaskularen Strombahn mit konsekutiver
Vasomotionsstérung sowie Verlust der Endothelfunktionen. Der Schaden wird dabei durch
die Bildung von Sauerstoffradikalen und anderen aggressiven Mediatoren gesetzt, welche eine
verstarkte Aktivierung und Adhésion der zirkulierenden Leukozyten verursachen. Die Folge

ist wiederum eine Proliferation der Intima.?%%°

Endothelin

Endothelinantagonisten zeigten im Tierversuch eine Inhibition der Intimaproliferation, damit
also eine TVP-protektive Wirkung. Bei herztransplantierten Patienten konnte eine erhthte
Endothelin-mRNA-Expression, sowie eine Erhohung der Endothelinkonzentration selbst
nachgewiesen werden. Diese Waerte korrelierten stark  mit  vasomotorischer
Endotheldysfunktion und konsekutiver Intimaproliferation, sodass von einem TVP-
begiinstigenden Effekt ausgegangen werden kann.®” Interessant wird dies vor dem
Hintergrund, dass unter Cyclosporin A Therapie von einer erhdhten Endothelinfreisetzung
berichtet wurde. %%

1.2.2.3 Therapie

Die Prévention stellt die wichtigste Mal3nahme bei der Transplantatvaskulopathie dar. Sie
beinhaltet die adaquate Empféangervorbereitung vor der Operation, ebenso wie die Therapie
der medikamentds beeinflussbaren Risikofaktoren wie z.B. Hypertonie, Hyperlipidamie,
Diabetes etc. nach der Transplantation.®

Hat sich einmal eine transplantatgeféhrdende TVP entwickelt, so sind die weiteren

therapeutischen Méglichkeiten stark eingeschrénkt (siehe Abbildung 4):
Bei lokalen Stenosen besteht die Mdglichkeit der Revaskularisation mit Hilfe der perkutanen

transluminalen Koronarangioplastie (PTCA) oder durch Bypassoperationen. Die Erfolge sind

jedoch meist nur von kurzer Dauer und die Langzeitergebnisse entsprechend schlecht.®
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Bei fortgeschrittener TVP mit diffusen Lumeneinengungen bleibt als einzige Option die
Retransplantation, da hier keine sinnvolle Theragpie mit anderen chirurgischen oder
medikamentdsen Verfahren mehr moglich ist. Die Prognose einer Retransplantation wird
jedoch unterschiedlich bewertet. So haben Retransplantationen insgesamt eher schlechtere
Ergebnisse. ® Dies hat in manchen Krankenhausern dazu gefiihrt von Retransplantationen
abzuraten. Anders stellt sich die Situation dar, wenn der Zeitpunkt der Retransplantation
berlicksichtigt wird. So ist die Prognose schlecht, wenn die Indikation wegen akuter
Abstol3ung und Graftversagen besteht. Bei einer fortgeschrittenen TVP als Ursache flr eine

erneute Herzverpflanzung, werden derzeit aber befriedigende Resultate erzielt.”

Ereignisbaum TVP-Therapie

/ TVP diagnostiziert \

Fokale Diftuse

Lumeneinengung Lumeneinengungen

Medikamentose Medikamentose
Therapiemaglichkeiten Therapiemoglichkeiten
ausschopfen ausschopfen
Koronarchirurgischer
Eingritf Retransplantation ?
Angiographische
Nachkontrolle alle
6 Monate

Procedere nach Erstdiagnose einer TVP. nach %
Abbildung 4

1.2.3 Diagnostik der Transplantatvaskulopathie

Dadurch die Denervierung des transplantierten Herzens kaum Symptome wie Herzschmerzen
auftreten koénnen, ist eine regelmaldige Untersuchung der Patienten auf die Entwicklung einer
TVP hin notwendig. Dabei hat die nichtinvasive Diagnostik jedoch eine niedrige Sensitivitét,
die lediglich bei der Dobutamin-Stref3echokardiographie auszureichen scheint. Im
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allgemeinen bleiben jedoch fiir eine sichere Diagnostik nur invasive Verfahren.?? Den

Goldstandard stellt dabei heute immer noch die Koronarangiographie dar.
1.2.3.1 Die Koronarangiographie

Bei der Koronarangiographie werden die Geféf3e des Herzens invasiv unter Gabe von
Kontrastmittel mit Hilfe von Rontgendurchleuchtung dargestellt. Angiographisch lassen sich
drei Grundtypen der TV P unterscheiden:?

* Friih auftretende, diffuse Obliterationen durch homogene Intimaproliferation mit
Seitenastabbriichen und Verdammerung der Endaste; kommt nur bei TVP vor.

» Zunéchst proximale fokale Stenosen, dhnlich denen der nativen Koronarkrankheit,
gpater Mischung mit distaler, diffuser TVP

* Nichtobliterierende, dilatierende Angiopathie mit Flul3verzbgerung

Die etablierte Methode der Koronarangiographie ist in der Lage, signifikante Koronarstenosen
mit hoher Sensitivitét und guter Korrelation zum Histologischen Befund zu erfassen” Sie
stoft allerdings schnell an Ihre Grenzen, wenn es sich um die Diagnose einer diffusen TVP
mit langstreckigen, homogenen Lumeneinengungen handelt. Hier fehlt zur Stenoseerfassung
ein normalweites Vergleichssegment. Auch wenn bereits eine Intimaproliferation vorliegt,
kann es durch kompensatorische Remodelling-Prozesse zu einem Lumenerhalt kommen, der
sich angiographisch dann als intaktes Gefal3lumen darstellt, obwohl die TV P-Entwicklung
schon eingesetzt hat. Der fur die Prognose auRerst wichtige TVP-Nachweis gelingt somit
nicht immer bzw. oft erst in einem fortgeschrittenerem Stadium.™® Nachteilig wirkt sich auch
der Einsatz von Kontrastmittel aus, der bei oft gegebener schwerer Niereninsuffizienz der
Patienten die Untersuchung verbietet.

Trotz der Schwachen, welche die Koronarangiographie zweifellos hat, stellt sie jedoch nach
wie vor die Methode der Wahl zur Erfassung einer TVP dar und ist somit der Goldstandard
fir die routinemalligen Kontrollen und Nachuntersuchungen bei herztransplantierten

Patienten.
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1.2.3.2 Intravaskulérer Ultraschall (IVUS)

Der intravaskulére Ultraschall ist ebenfalls ein invasives Verfahren, bel dem durch eine
Ultraschallsonde im Gefé3lumen eine direkte Untersuchung der Gefél3wandschichten moglich
ist und nicht wie in der Koronarangiographie nur des Lumenverlaufs und -durchmessers. Der
IVUS hat somit die Mdglichkeit geschaffen, die Morphologie der von der TVP betroffenen
Gefdl3e besser zu erfassen. Er stellt die einzige Methode dar, die in der Lage ist, die
Umbauprozesse in der Gefédwand bei der TVP in Form von Lumeneinengung und
kompensatorischer Erweiterung darzustellen.® Allerdings gibt es fiir den 1VUS bislang noch
keine nachgewiesen prognoserelevante Einteilung der Gefallbefunde. Somit bleibt diese

Methode zunéchst noch der klinischen Forschung vorbehalten. 4>°

1.2.3.3 Stressechokardiographie

Die Stressechokardiographie ist eine nichtinvasive Methode, die meist unter Anwendung von
Dopamin als Stressor die Myokardfunktion und Wandbewegungen im Ultraschall beurtellt.
Somit werden Rickschliisse auf die Perfusion der grof3en epikardialen Gefél3e sowie auf die
Mikrozirkulation gezogen.

Die Aussagen Uber die Entwicklung einer TVP, die mit Hilfe der Stressechokardiographie
getroffen werden kdnnen, sind immer noch auf einem Vorhersageniveau, dass nicht mit der
Koronarangiographie und dem IVUS konkurrieren kann. Die Sensitivitét und Spezifitét der
Methode hat allerdings ein Level erreicht, das es moglich erscheinen lasst, die Intervalle der
routinemal3igen invasiven Kontrollen zu reduzieren und trotzdem eine fir den Patienten
wesentlich weniger belastende und auf3erdem deutlich kostenglinstigere TV P-Diagnostik zu
betreiben.18'81

1.2.3.4 Myokardperfusionsszintigraphie (MPS)

Bei der Myokardperfusionsszintigraphie wird unter Belastung ein kurzlebiges Radionuklid
i.v. verabreicht, welches sich im Herzmuskel entsprechend der Durchblutung verteilt. Mit
einer Gammakamera kann die Aktivitdt in den entsprechenden Herzarealen bestimmt werden
und somit eine Minderdurchblutung erkannt werden. Der Stellenwert dieses Verfahrens zur

Diagnose einer TVP ist umstritten.
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Einerseits scheinen sich die Ergebnisse der MPS im Vergleich zur Koronarangiographie mit
Hilfe neuer, computergestiitzter Verfahren wesentlich verbessert zu haben. So sind die
Messergebnisse reproduzierbar und mit hinreichender Spezifitdt und Sensitivitat belegt,
sodass die Methode als Screeninguntersuchung fir die TV P-Diagnostik geeignet erscheint.
Andererseits besteht offenbar nur eine sehr geringe Korrelation zu den Ergebnissen der
Koronarangiographie. Das bedeutet, dass die Resultate in Bezug auf , TVP jalnein“ der beiden
zu vergleichenden Methoden nur in 52,8% Ubereinstimmend waren, obwohl die Inzidenz der
TVP bei beiden Methoden ahnlich hoch war.>* Diese mangelnde Ubereinstimmung |&sst also
zweifeln, ob hier ein adaquates Screeningmittel fir die TVP vorliegt.
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1.3 Die Immunsuppressiva

Ubersicht tiber die Wirkmechanismen von | mmunsuppressiva

Cyclosporin und Tacrolimus Hemmen die |1-2-Produktion und inhibieren damit die |mmunreaktion in
einem frihen Stadium.

DNA-Synthesehemmer Hemmen unspezifisch (Azathioprin) bzw. spezifisch (Mycophenolat
mofetil (MMF), MPA-EC) die DNA-Transkription.

Kortikosteroide Beeinflussen unspezifisch unterschiedliche Phasen der |mmunreaktion.

Sirolimus und Everolimus Verhindern die Signalgebung Uber den 11-2 Rezeptor und unterdriicken

damit spezifisch die T-Zdl-Proliferation.
FTY720 Hemmt die Wanderung der Lymphozyten in das Transplantat.
Polyklonale Antikérper und OKT3 Eliminieren Lymphozyten.

Basiliximab und Daclizumab Hemmen die Proliferation aktivierter T-Zdlen durch Blockade des |1-2
Rezeptors.

Wirkmechanismus der Immunsuppressiva

Kortikosteroide

B-Zellen-
Wanderung

FTY720

A 0

©%e Azathioprin,

1 MMF, MPA-EC

Sirolimus,
Everolimus
— —> —> (©)
Ciclosporin @ ®
Tacrolimus @
Antlkorper FTY720 T-Zellen-
* Wanderung
Kortikosteroide
L egende: By = Gedéchtnis B-Zelle < = Fremdantigen aus %
Tc = zyzotoxischer T-Lymphotyt P =Plasmazelle
Tw = T-Helferzelle NK = natlrlicheKillerzelle = Antikorper
Ansatzpunkte und Mechanismen der verschiedenen |mmunsuppressiva. Abbildung 5
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1.3.1 Cyclosporin A (CyA)

Cyclosporin A ist ein hydrophobes, zyklisches, aus an :ﬁ:mz
11  Aminosiuren  bestehendes  Polypeptid . \%E, cl::'\sCIHc,H, .;?ﬁu,é:kma gc .
(Abbildung 6) , das aus dem Pilz Tolypocladium & 8 ' él',\""\mz
inflatum Gams (Abbildung 7) gewonnen wird. Cﬁczh—cul—ln L
Sein Molekilgewicht betragt 1202 Dalton. Nach % el e
der Entdeckung der immunsuppressiven “\g_z_m-clh_ﬂ_co_g:_f_fg_E_g}o/ :E"CH
Eigenschaften des CyA Anfang der 70er Jahre, hat - - ménmm EA o
sich die Verbindung zu einem Basismedikament ~ CYEIOSPOrinA

aus® Abbildung 6

der Organtransplantation entwickelt, das bis heute
in vielen Kliniken zur Standardtherapie der

|mmunsuppression gehtrt. "%

1.3.1.1 Wirkmechanismus

(Siehe auch Abbildung 8)

Cyclosporin A verhindert die Produktion von

Interleukin 2 in T-Helferzellen und hemmt somit

die zellulare Immunantwort. Infolge des 1I-2 :
Mangels kommt es nicht zur Ausreifung der T- REM Aufnahme Tolypocladium Inflatum Gams
Zellen zu zytotoxischen Zellen. & aus™ Abbildung 7
In der Zelle bindet es mit hoher Affinitét an das zytosolische Protein Cyclophyllin, welches

zur Gruppe der Immunophylline gehdrt. Der gebildete Komplex aus Cyclosporin und
Cyclophyllin bindet seinerseits wiederum an Calcineurin und blockiert damit dessen
Funktion. Calcineurin ist eine calciumabhangige Phosphatase, die nach Aktivierung Uber den
T-Zellrezeptor Transkriptionsfaktoren wie den ,,Nuclear Factor of Activated T-cells* (NFAT)

und NF-xB dephosphoryliert. Hauptsachlich wirkt es auf das NFAT, welches nach dessen
Dephosphorylierung in den Zellkern eindringen kann und dort wiederum mit einem
Kernprotein einen Komplex bildet welcher schliefdlich das I1-2-Gen aktiviert.

Wird das Calcineurin gehemmt, kann NFAT nicht in den Zellkern eintreten und somit wird
keine 11-2-Genaktivierung initiiert.

Die weitgehende Selektivitét des Cyclosporins erklart sich dadurch, dass der am stérksten
betroffene Transkriptionsfaktor NFAT praktisch nur in T-Lymphozyten vorkommt.

27



Die Phagozytoseaktivitédt der Zellen des RES wird jedoch nicht unterdriickt, sodass die
bakterielle Abwehr des Organismus nur wenig beeinflusst wird, ebenso wird die

Antikérpersynthese nicht unterdriickt. 246

Wirkmechanismusvon :
ntigen
Cyclosporin A _—Antig

/T-Zellrezeptor

; Calcineurin

CyA-
Cyclophyllin

NFAT-X Zellkern
>

11-2-G enT

L egende:

p = Phosphat

X = Kernprotein NFAT = Nuclear Factor of Activated T-cells

Wirkmechanismus von Cyclosporin A auf zellulérer Ebene. aus™
Abbildung 8

1.3.1.2 Pharmakokinetik

Cyclosporin A hat eine sehr enge therapeutische Breite. Daher ist ein pharmakokinetisches
Monitoring unerlasslich. In der Praxis wird dafir meist die Talspiegelbestimmung vor der
Medikamenteneinnahme durchgefihrt. Eine andere Methode der Spiegeliberwachung stellt
das C2-Monitoring dar. Bei diesem Verfahren wird die Blutkonzentration des Pharmakons
zwei Stunden nach der M edikamenteneinnahme gemessen. Nachteil dieser Methode ist jedoch
die im Klinikalltag mit erheblich hoherem Aufwand verbundene Messung. Verschiebungen
Uber 10 Minuten kdnnen die Aussagekraft des Verfahrens stark vermindern, sodass sich das
C2-Monitoring in der Routine noch nicht durchsetzen konnte, *%

Cyclosporin A ist wasserunléslich und wird deshalb al's organische Lésung verabreicht.®® Bei
oraer Applikation des Cyclosporin A betragt die Bioverflgbarkeit (BV) etwa 20-50%, bei der
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ersten Leberpassage werden bis zu 30% inaktiviert. Die BV wird unter anderem beeinflusst
vom Leberzusand sowie vom GallefluR und dem pH-Wert im Magen>® Die
Plasmahalbwertzeit liegt bel etwa 6-16 Stunden. Die Ausscheidung der tber 30 verschiedenen
Metaboliten, die jedoch selber nicht in relevantem Mal3e immunsuppressiv wirksam sind,
erfolgt vorwiegend biliar (95%) und renal (5%).2*%

Wird das Cyclosporin A in Form einer Mikroemulsion verabreicht, so erreicht man eine
deutlich bessere Resorptionsfahigkeit nach oraler Applikation. Die relative Bioverflgbarkeit
wird in dieser Darreichungsform gegentiber der Tablettenform um 74% bis 139% gesteigert
und die ,,area under the curve* (AUC) um etwa 30% erhoht.

Der Hauptabbauort ist die Leber (80%), wo das Cyclosporin tber das Cytochrom P450-
System metabolisiert wird. Da dieses Enzymsystem durch eine Vielzahl von Medikamenten
beeinflusst wird, kann es zu starken Plasmaspiegelveranderungen kommen, wenn keine
Dosisanpassung des Cyclosporins durchgefihrt wird. Folge konnen erhebliche

24,68

Nebenwirkungen sein.

1.3.1.3 Nebenwirkungen

Die sehr enge therapeutische Breite des Cyclosporins, seine eingeschrankte und
unberechenbare Absorption sowie die breite inter- und intraindividuelle pharmakokinetische
Variabilitdt machen die Anwendung des Medikaments zu einer standigen Gratwanderung
zwischen Unterdosierung — was ungeniigende Immunsuppression mit allen Folgen der
AbstoRungsreaktion bedeutet — oder Uberdosierung mit schweren Nebenwirkungen die
gleichermalen lebensbedrohlich sein kdnnen.

Das angestrebte therapeutische Fenster fur Cyclosporin liegt je nach transplantiertem Organ
und Zeitpunkt in unterschiedlichen Bereichen, die zwischen 100 bis 300 ug/l angesiedelt
sind.®® Bei Konzentrationen innerhalb dieses Bereichs tritt as wichtigste unerwiinschte
Wirkung zundchst eine reversible Nierenfunktionsstérung mit erhéhtem Kreatininspiegel
auf.** Diese kann jedoch in eine chronische Niereninsuffizienz tbergehen, die in einer
irreversiblen Nephrosklerose und damit in einem Organversagen minden kann. Davon zu
unterscheiden ist die akute Nephrotoxizitdt. Es handelt sich dabei um die Folge einer
Vasokonstriktion der afferenten Arteriolen, die durch zu hohe Cyclosporin A-Plasmaspiegel
oder durch eine vorgeschadigte Niere bzw. Kombinationen mit anderen nephrotoxischen

Medikamenten hervorgerufen werden kann.
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Vermutlich ebenfalls aufgrund einer generellen Vasokonstriktion mit einer renalen
Natriumretention kommt es bel Cyclosporin A-Medikation mdglicherweise zur Entwicklung
eines Bluthochdruckes.

Die Rolle des Cyclosporin A hinsichtlich der Entstehung der TVP ist noch umstritten,
wenngleich sich jedoch eine Mitbeteiligung an der Genese der Erkrankung abzeichnet.
Hohere Cyclosporindosen (>3mg/kg/d) sind zwar mit weniger kardialen Ereignissen bei TVP

assoziiert, 34

andererseits scheint Cyclosporin A jedoch die Plasmafibrinogen-Spiegel
deutlich stérker zu erhohen als beispielsweise Tacrolimus. Wahrscheinlich sind chronisch
erhohte Fibrinogenspiegel an der Entstehung der TVP beteiligt. AuRerdem induziert
Cyclosporin die Thrombozytenaggregation. Gleichzeitig konnte gezeigt werden, dass die
verabreichte Cyclosporinmenge mit der Entstehung atheromatoser Lipideinlagerungen
korreliert. Allerdings darf nicht auf3er Acht gelassen werden, dass jede immunsuppressive
Therapie meist auch mit einer Erhdhung des LDL-Cholesterins und des Lipoprotein a
einhergeht.***® Somit kann der tatsichliche Einfluss des Cyclosporin alleine auf die TVP-
Genese nur schwer eingeschétzt werden, da in der Regel ohnehin Kombinationstherapien

durchgeftihrt werden.

1.3.2 Tacrolimus (Tac 506 /FK 506)

Tacrolimus (Abbildung 9) ist ein zu den
Makroliden  gehdrendes  Stoffwechsel-
produkt des Sreptomyces tsukubaensis
(Abbildung 10). Es wurde 1984 aus dem
Pilz isoliert und kam 1989 das erste Mal bei
einer Herztransplantation zum Einsatz.
Seine Effektivitét ist 10 bis 100 mal groler,
als die des Cyclosporin A, wobei der
Wirkmechanismus jedoch sehr &hnlich

jt 2268 Tacrolimus
aus® Abbildung 9
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1.3.2.1 Wirkmechanismus

Wie auch beim Cyclosporin A liegt der immunsuppressive Effekt des Tacrolimus in der
Reduzierung der Freisetzung proinflammatorischer Zytokine in der friihen T-Zellaktivierung.
Der Mechanismus (siehe auch Abbildung 8) basiert wiederum auf der Blockade der
Phosphataseaktivitdt des Calcineurins, jedoch besteht der hemmende Komplex nicht aus
Cyclophyllin und Cyclosporin sondern aus FKBP-12 und Tacrolimus (FK-binding-protein 12,
Makrophyllin, gehort ebenfalls zu den Immunophyllinen). Somit wird ebenfalls vor allem die
Aktivierung der T-Lymphozyten verhindert und damit die zelluléare Immunreaktion

unterdrtckt. Tacrolimus ist zudem in der
Lage, die Aktivierung von B-Zellen zu
reduzieren. Einerseits indirekt durch die
Wirkung auf die T-Zellen, andererseits
durch eine direkte Blockade der TNFa-

Gentranskription.

s B .

1 1 ".,.'.'. w

e .‘-‘h. WL
1.3.2.2 Pharmakokinetik Streptomyces tsukubaensis

aus® Abbildung 10

Die orale Bioverfugbarkeit des Tacrolimus ist sehr variabel und liegt bei etwa 5-50%. Die
therapeutische Breite ist ebenfalls eng, das therapeutische Fenster liegt bei 3-15ug/I. Deshalb
ist auch hier ein Drug-Monitoring sinnvoll. Die Halbwertszeit wird mit etwa 12 bis 16
Stunden angegeben, wobel die Elimination wie beim Cyclosporin A groftentells tUber die
Leber bzw. primére biliare Exkretion erfolgt. Es entstehen mindestens 9 Metabolite, von
denen einer eine mit dem Tacrolimus vergleichbare immunsuppressive Potenz hat. Da
Tacrolimus ebenfalls Uber den Cytochrom P450-Weg abgebaut wird, konnen I nduktoren oder
Hemmstoffe dieses Systems, wie beim Cyclosporin A, zu Spiegelveranderungen fuhren.
Diese missen durch Dosisanpassung korrigiert bzw. durch Verwendung alternativer

Substanzen vermieden werden.?>?4%7

1.3.2.3 Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsprofil von Tacrolimus entspricht weitgehend dem des Cyclosporin A.
Dies liegt in der Blockade des Calcineurin-Systems begriindet, wo beide Wirkstoffe auf sehr
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dhnliche Art und Weise ansetzen. Wie Cyclosporin A hat somit auch Tacrolimus als
wichtigste Nebenwirkung die Nephrotoxizitét. In den klinischen Erscheinungsbildern der
Nebenwirkungsprofile beider Immunsuppressiva liefien sich einige kleinere Unterschiede
f&ststellen.24’53'66'67

Hinsichtlich der TVP-Entwicklung ist die Rolle von Tacrolimus noch nicht vollig klar. Die
Ergebnisse, die im Tiermodell an Ratten gefunden wurden, sind widersprtchlich. So wurde
sowohl eine Forderung,>®® als auch eine Inhinbition™ der TVP durch Tacrolimus im
Vergleich zu Cyclosporin A beschrieben. In einer prospektiven klinischen Studie konnte nach
einem vierjahrigem Beobachtungszeitraum angiographisch zwischen den beiden
| mmunsuppressiva jedoch kein Unterschied im AusmaR der TVP festgestellt werden.”* In
einer weiteren klinischen Studie wurde dagegen gezeigt, dass die Zunahme der Intimadicke
bei Cyclosporin A stérker ausgeprégt ist, sodass von einem besseren Langzeitergebnis bei
Tacrolimus ausgegangen werden kann.* Insgesamt scheint Tacrolimus beziiglich der TVP-

Entwicklung leichte Vorteile gegentiber Cyclosporin A zu besitzen.

N_. _ON
1.3.3 Azathioprin (/ T/
CH;,— N—1
1959 machten die beiden Wissenschaftler G.
Hitchings und G. Elion in ihren Laboratorien eine fir >
die  Transplantationsmedizin sehr wichtige N P 4 N
\
Entdeckung. Die von ihnen entwickelte Verbindung I\O \fCH
war in der Lage, das Immunsystem potent zu N
N o H
unterdricken und erméglichte somit Uberhaupt erst
Transplantationen mit Aussicht auf einen gewissen Azathioprin
aus® Abbildung 11

Langzeiterfolg. Sie hatten das Nitroimidazol-Derivat
des 6-Mercaptopurins, das Azathioprin (Abbildung 11) gefunden. Bis zur Einfihrung des
Mycophenolat mofetil galt Azathioprin als Basisimmunsuppressivum und wurde in der

sogenannten Tripeltherapie mit Cyclosporin und Glukokortikoiden eingesetzt. 2367
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1.3.3.1 Wirkmechanismus

Wirkmechanismus von Azathioprin

Adenin
Guanin

Elj Cytosin
"Lesefehler" i Thymidin

T30
it

Darstellung des Wirkungsmechani smus von Azathioprin auf zellulérer Ebene. aus>

Abbildung 12

Azathioprin gehort zur Gruppe der Zytostatika mit immunsuppressiver Potenz. Es wird in der
Leber fast vollstéandig in 6-Mercaptopurin umgewandelt. Dieses wird durch die Hypoxanthin-
Guanin-Phosphoribosylpyrophosphat-Transferase (Uber den sogenannten ,,salvage pathway*)
in den aktiven Metaboliten 6-Mercaptopurinribonukleotid und zum Teil in 6-
Thioguaninribonukleotid umgewandelt. Intrazelluldar wird der aktive Metabolit als
Purinanalogon anstelle von Adenin und Guanin eingebaut, was beim Ablesen der Kette zu
einem Strangabbruch der DNA oder RNA flhrt (siehe Abbildung 12). Es resultiert eine
Hemmung von Proteinsynthese und Proliferation der T-Zellen.

Aul3erdem unterdrticken die entstehenden Thionukleotide die de novo-Synthese von Purinen
und somit der DNA- und RNA-Produktion indem sie verschiedene Enzyme wie der 5-
Phosphoribosyl-1-Pyrophosphatamido-Transferase und die Adenylosuccinat-Synthetase
hemmen. Dies flhrt wiederum zu einer proliferationsinhibierenden Wirkung, vor allem auf
die antigenaktivierten T-Lymphozyten, wahrend die B-Lymphozyten weniger stark betroffen

sind.?*
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Die immunsuppressive Wirkung des Azathioprins l&sst sich jedoch durch die genannten
Mechanismen alleine wahrscheinlich nicht erklaren. Man vermutet, dass der Imidazolrest des
Azathioprins in der Lage ist, Sulfhydrylgruppen zu binden und somit einen eigenen
immunsuppressiven Effekt besitzt.

Azathioprin wirkt relativ unspezifisch. Die Zytokinsynthese bereits aktivierter Lymphozyten
wird jedoch nicht beeinflusst. Es dient somit ausschlieldlich der Prophylaxe von

AbstoRungsreaktionen und ist zu deren Behandlung nicht geeignet. 23°367%8

1.3.3.2 Pharmakokinetik

Nach oraler Gabe wird Azathioprin gut resorbiert. Die Bioverfugbarkeit liegt ungefahr bei
60%. Bei intravendser Verabreichung ist die Dosis um etwa 50% zu reduzieren. Die
enzymatische Biotransformation zu den Metaboliten lauft relativ langsam ab und ermdglicht
eine gleichméidige, protrahierte Wirkung, die mit 6-Mercaptopurin selber nicht zu erreichen
wére. ® Auch ist die Toxizitd von Azathioprin je nach Testsystem um den Faktor 3 - 7
geringer, wadhrend die immunsuppressive Wirkung um den Faktor 3 hoher ist als bei 6-
Mercaptopurin. Hieraus ergibt sich ein deutlich glinstigerer therapeutischer Index.

Die Plasmaeiweil3bindung des Azathioprins liegt bei etwa 30%, die Halbwertszeit betrégt ca

3 Stunden.

Der Abbau des Azathioprins im menschlichen Koérper wird im Wesentlichen von zwei
Enzymen bewerkstelligt:*

1. Durch die Xanthinoxidase.
Ein Mangel an diesem Enzym ist extrem selten. Wichtiger ist die medikamentds
bedingte Hemmung durch Allopurinol. Sie flihrt zu einer deutlichen Verlangerung der

Halbwertszeit, wodurch es zur Uberdosierung kommen kann.

2. Durch die Thiopurinmethyltransferase.
Bei 0,3 % der kaukasischen Rasse kommt ein homozygoter Mangel an diesem Enzym
mit fehlender oder sehr niedriger Enzymaktivitdt vor. Ein heterozygoter Mangel mit
mittleren Enzymaktivitéten findet sich bei etwa 11 %. Ein kompletter Enzymmangel

fahrt zu hohen intrazellularen Azathioprin-Metabolitenkonzentrationen.
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1.3.3.3 Nebenwirkungen

Im Vordergrund der unerwinschten Arzneimittelwirkungen steht beim Azathioprin seine
myelotoxische Wirkung. Diese kann sowohl zu einer Leukopenie als auch zu einer
Thrombopenie oder Anamie fuhren. Die Andmie ist in der Regel megaloblastér. Sehr selten
tritt eine Aplasie der erythrozytéren Linie auf. Daher sind regelméaldige Kontrollen der
Leukozytenzahl notwendig. Diese sollte 4000/ul nicht unterschreiten.” Die Neutropenie hat
sich dabel als sehr sensitiver Marker fur die Azathioprintoxizitdt herausgestellt.

Ferner treten eine Reihe gastrointestinaler Beschwerden auf, zu denen neben Appetitlosigkeit
und Cholestase auch azathioprininduzierte Hepatitis und Pankreatitis gehdren.

Bei der Verwendung von nicht-depolarisierenden Muskelrelaxantien wie Pancuronium und
Tubocurarin kann es zu deren Antagonisierung durch Azathioprin kommen. Ebenso kommt es
zu Interferenzen zwischen Azathioprin und Cumarinderivaten, sodass hier, ebenso wie bei den

Muskelrelaxantien, oft eine Dosiserhéhung erforderlich wird, >3%7%%3

1.3.4 Mycophenolat mofetil 0O OH CHg

0 = O~ V%
Mycophenolat mofetil (MMF) ist der 2- OCHjZ 0
Morpholinoethylester der Mycophenolsdure CHs

(MPA), welche das Géarungsprodukt

verschiedener Penicilliumspezies ist  Mycophenolat mofetil (MMF) aus®
(Abbildung 13). Sein Molekulargewicht o oM CHy

betragt 433,50. MPA verhindert durch die 4 Z COOH
reversible Blockade der OCH3

I nosinmonophosphat-Dehydrogenase CH

(IMPDH) die de novo-Synthese von Mycophenolsdure (MPA) aus?

Purinen, was zu einer  selektiven Abbildung 13
Proliferationshemmung der B- und T-Lymphozyten fihrt. MMF wird wie Azathioprin zu den
Zytostatika gerechnet, besitzt aber eine wesentlich hohere Selektivitdt hinsichtlich der
betroffenen Zellen.***° Es wird meist anstatt Azathioprin in Kombination mit Cyclosporin A
und Glukokortikoiden eingesetzt. Es ist zugelassen zur ,Prophylaxe von akuten

TransplantatabstoBungsreaktionen bei  Patienten mit allogener Nieren-, Herz- oder
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Lebertransplantation® und  dellt  heute  einen  essentiellen  Bestandteil  der

Basisimmunsuppression nach Organtransplantationen dar. *3%

1.3.4.1 Wirkmechanismus

MPA, der aktive Metabolit des MMF, ist in der Lage die Inosinmonophosphat-
Dehydrogenase (IMPDH) reversibel zu hemmen (siehe Abbildung 14). Diese ist das
Schltisselenzym der de-novo-Purinbiosynthese, auf welche die Lymphozyten angewiesen
sind. Somit kdnnen sie keine Guanosin-Nukleotide produzieren, was zwangslaufig zu einem
Proliferationsstop der Zelle fuhrt. MPA wird im Gegensatz zum Azathioprin jedoch nicht in
die DNA eingebaut. **

Die meisten anderen Zellen konnen Purine Uber den ,salvage pathway* wiederverwerten,
wozu die Lymphozyten jedoch nicht in der Lage sind. Dies ist ein Grund fur die hohe
Selektivitét, die das MMF erreicht.

Die intrazellulér vorliegende IMPDH kommt in zwel Isoformen (IMPDH Typ | / 1) vor.
MPA weist eine hthere Bindungsaffinitét zum Typ Il auf, was wiederum von Bedeutung flr
die Selektivitdt des Wirkstoffes ist. IMPDH Typ Il findet sich Uberwiegend in
proliferierenden Lymphozyten, wahrend Typ | hauptséchlich in sich nicht teilenden Zellen

vorkommt.%16

Ein weiterer Mechanismus der zur Verminderung der |mmunreaktion beitragt, liegt ebenfalls
in dem Mangel an Gaunosin-Nukleotiden begrindet. Guanosintriphosphat (GTP) ist
notwendig um zellulare Glykoproteine herzustellen, die auch as Adhasionsmolekile
fungieren. Mangel an GTP beeintréchtigt somit die Fahigkeit der Lymphozyten sich an das
Endothel des Transplantates anzuheften und in dieses einzudringen.®** Zusammen mit der
ebenfalls bewirkten Hemmung der Proliferation der glatten Muskelzellen stellen diese
Eigenschaften des MMF moglicherweise einen gewissen Schutz vor der Entwicklung einer
TVP dar.?%
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Wirkmechanismus vom Mycophenolat mofetil

in vivo

Mycophenolatmofetil »  Mycophenolsdure

Hydrolyse Nukleinsduren
~.Hemmung* Grp
De novo-Pfad: T

Inosinmono- Xanthinmono- Guanosin-
PRPP —— *» , —

phosphat phosphat monophosphat
’ ‘ VL \’c-'., ‘:‘ o “‘

L egende:
PRPP = Phosphoribosyl pyrophosphat
GTP = Guanosintriphosphat

Darstellung des Wirkprinzips von Mycophenolat mofetil. aus?®

Abbildung 14

1.3.4.2 Pharmakokinetik

MMF wird nach oraler Verabreichung gut resorbiert und durch prasystemische
Metabolisierung vollstandig zu MPA umgewandelt. Die Bioverflugbarkeit liegt bei 94%, die
Halbwertszeit betrégt ca. 18 Stunden. Der Abbau geschieht zum Grofiteil in der Leber durch
Glucuronidierung des MPA zu MPAG. Dieses wird dann zu 93% Uber den Urin
ausgeschieden, nur 6% uber Stuhl. *2
MPAG selbst ist wahrscheinlich nicht aktiv, es unterliegt jedoch in relevantem Mal3e dem
enterohepatischen Kreislauf. Die intestinale Bakterienflora deglucuronidiert MPAG wieder zu
MPA, welches unmittelbar resorbiert und dem Kreislauf zugefiihrt wird. Dies zeigt sich auch
in den zwei Absorptionspeaks nach oraler Einnahme:

1. Peak nach 0,6-0,9 Stunden

2. Peak nach 6-12 Stunden durch die intestinale Reabsorption
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MPA und MPAG sind zu 97% bzw. 82% an Plasmaalbumin gebunden. Pharmakologisch
aktiv ist jedoch nur der freie Antell des MPA. Aufgrund dieser hohen Eiweil3bindung hat die
Hamodialyse keinen Einfluss auf die MPA-AUC sodass hier keine Dosisanpassung
notwendig ist.®®

Ein noch nicht befriedigend geldstes Problem stellt die individuelle MM F-Dosierung dar. Die
Plasmaspiegel sind sehr stark von der Nahrungsaufnahme abhéngig. Aul3erdem ist bisher fir
das Drugmonitoring im Klinikalltag noch keine praktikable Lésung gefunden. Die
aufwandige Bestimmung der AUC ist der Goldstandard, aber in der Routine nicht einsetzbar.
Vielversprechend scheint die Bestimmung der Aktivitét der IMPDH anstelle der direkten
M PA-Spiegel messung.®®®

1.3.4.3 Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsprofil des Mycophenolat mofetils ist vor allem bestimmt durch die
gastrointestinalen Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen oder Diarrhoe. Diese treten haufiger
auf als bei Azathioprin. Dosisreduktion fuhrt in der Regel zur Besserung der Symptomatik.
Ein Absetzen ist nur selten nétig. Es kann auch zu myelotoxischen Erscheinungen kommen,
die sich als Leukopenie oder Anamie zeigen. %%

Der Einfluss des MMF hinsichtlich der Entstehung einer TVP ist noch nicht vollig klar. Es
scheint gegenliber Azathioprin jedoch gewisse Vortelle zu haben. So konnte eine hohere
Abstol3ungsfreiheit bei den mit MMF behandelten Patienten festegestellt werden, verbunden
mit der Moglichkeit, Steroide nach sechs Monaten vollstandig abzusetzen.”*®* Eine geringere
Abstol3ung bedeutet weniger Schadigung des Transplantates, was sich auf das
Langzeitergebnis positiv auswirkt. Ebenso wirkt sich eine geringere Kortisongesamtdosis
TVP-protektiv aus.?* Zudem zeigt MMF eine proliferationshemmende Wirkung auf glatte
Muskelzellen und Adhasionsmolekiilglykosilierung was wahrscheinlich ebenfalls schiitzend

wirkt (seheauch 3.4.1).
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1.3.5 Glukokortikoide

Seit Uber 40 Jahren sind Glukokortikoide wie z.B. c=o0
Prednison / Prednisolon (siehe Abbildung 15+16) ein o C,H3 | OH
unverzichtbarer Bestandteil bei Organtransplantationen. CHs

Sie dienen zum einen der Langzeittherapie, stellen aber

auch bel der Behandlung akuter Abstof3ungen ein sehr

potentes Medikament dar.®
Prednison

aus”’ Abbildung 15
1.3.5.1 Wirkmechanismus

CH, OH

Mechanismen immunsuppressiv  (siehe auch c=o0
Abbildung 5). Die grofite Rolle spielt hierbei die HO CH; OH
frihe Blockade der T-Zell-Aktivierungskaskade

durch Eingreifen in die Zytokinproduktion.

Die Zytokinsynthese wird Uber

Glukokortikoide wirken Uber verschiedene

Transkriptionsfaktoren gesteuert, indem diese in
den Zellkern wandern und dort an bestimmte
DNA-Bindungsstellen  andocken.  Ein  flr Prednisolon
entziindliche und immunolologische Prozesse
wichtiger  Transkriptionsfaktor  ist  NF-«xB.

aus ® Abbildung 16

Glukokortikoide sind in der Lage ebenfalls in den Zellkern einzudringen und dort an

mehreren Punkten anzugreifen. Die wesentlichen sind nachfolgend erlautert.

Ubersicht Ansatzpunkte der Glukokortikoide:***

1. Glukokortikoide binden direkt an die NF-xB-Untereinheiten und inaktivieren diesen
Faktor. Dies verhindert die Transkription proinflammatorischer Proteine wie 11-2 und
TNF-q, die Expression von Adhasionsmolekilen wie ICAM-1 und die Produktion von
Rezeptoren wie den 11-2 Rezeptor. Ein welterer Faktor, der entziindungsférdernde
Genereguliert, ist AP-1. Dieser ist ebenfalls durch Glukokortikoide hemmbar.

39



2. Glukokortikoide konnen mit bestimmten DNA-Regionen interagieren, den
»Glukokortikoid-responsiven-Elementen* (GRE). Dies fuhrt zur Synthese von 1xB-a,
einem Faktor, der auRerhalb des Zellkerns an NF-xB bindet und diesen dort festhalt.
Folglich werden wiederum weniger proinflammatorische Proteine produziert.

In Makrophagen fuhrt dies auf3erdem zu einer Inhibierung der MHC-Expression und

somit zu einer reduzierten antigenstimulierten T-Zell-Aktivierung.

3. Es exigtieren auch sogenannte , negative Glukokortikoid-responsive-Elemente”, an
welche die Glukokortikoide ebenfalls binden kdnnen und somit zu einer Reduktion der
Zytokinproduktion ftihren.

Zu Therapiebeginn ist haufig eine Lymphopenie zu beobachten. Friher wurde der
immunsuppressive Effekt darauf zurtickgeftihrt; man nahm an, dass die Lymphozyten zerstort
werden. Tats&chlich handelt es sich aber nur um eine Umverteilung der Zellen in das

K nochenmark.®’

1.3.5.2 Pharmakokinetik

Die pharmakokinetischen Eigenschaften der einzelnen Glukokortikoide sind unterschiedlich.
Die orale Bioverflugbarkeit der Kortikosteroide liegt bei etwa 80-100%. Das , normale®,
korpereigene Kortisol ist im Blut zu etwa 90% an Transkortin gebunden. Das freie Kortisol
wird vor allem in der Leber rasch inaktiviert und mit dem Urin ausgeschieden. Seine
Halbwertszeit liegt bel etwa 1,7 Stunden, wahrend die Kortisolderivate langsamer
metabolisiert werden (Methylprednisolon ca. 2,5 Stunden, Prednisolon ca. 3,4 Stunden).?*>3¢

1.3.5.3 Nebenwirkungen

Die UAW der Glukokortikoide lassen sich aus ihrem Wirkprofil herleiten. Problematisch sind
dabei Langzeittherapie und steigende Dosierung, wahrend selbst hthere Einzeldosen meist
keine gefahrlichen Nebenwirkungen verursachen.®’

Um eine zu starke Storung der zirkadianen Rhythmik der korpereigenen Kortisolausschittung
und damit eine Nebennierenrindenatrophie zu verhindern, sollten Kortisonderivate moglichst
morgens verabreicht werden. Aus diesem Grund sollte auch versucht werden, eine

alternierende Therapie durchzufihren, bei der jeden zweiten Tag die doppelte Dosis gegeben
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wird. ?*Bei Uberschreitung der individuellen Cushing-Schwelle (i.d.R. ca 0,1mg/kg KG
Prednisolon/d) treten die bekannten Nebenwirkungen wie beispielsweise Cushing-Syndrom,
Osteoporose oder Hypertonus auf. >3

AulRer den genannten UAW konnte eine hohe kumulative Kortisongesamtdosis bei
Langzeittherapie mit einem erhdhten Risiko an einer TVP zu erkranken assoziiert werden.?
Auch von diesem Aspekt her ist es wichtig, die Kortisondosis schnellstméglich auf ein

niedriges Niveau zu reduzieren oder nach Moglichkeit ganz abzusetzen.
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1.4 Fragestellung

In der Erfolgsgeschichte der Herztransplantation konnten viele friher fUr untberwindbar
gehaltene Probleme gelost werden. Sowohl die Operationstechnik als auch die
I mmunsuppression haben einen hohen Effektivitétsgrad erreicht.

Inzwischen zeigt sich eine neue Herausforderung in der Transplantationsmedizin. Das
Uberleben der Patienten wird nicht mehr vorwiegend durch die perioperativen Ereignisse
bestimmt, vielmehr ist das Transplantattiberleben der neue limitierende Faktor. Und dieses
héngt in erster Linie von der sich oft sehr rasch entwickelnden Transplantatvaskulopathie ab.
Mit den Maoglichkeiten diese Entwicklung durch die immunsuppressive Therapie zu

beeinflussen setzt sich diese Arbeit auseinander.

In dieser retrospektiven Studie soll der Zusammenhang zwischen den

immunsuppressiven Therapieschemata und

» der Inzidenz einer Transplantatvaskulopathie

» der Progression einer entstandenen Transplantatvaskulopathie

aufgezeigt werden.
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2 Patienten und M ethoden

2.1 Patienten

Das Patientenkollektiv mit dem diese retrospektive Studie durchgefiihrt wurde, umfasst
sdmtliche orthotopen Herztransplantationen die an der Herzchirurgischen Kilinik in
Grof3hadern im Zeitraum von April 1994 bis Oktober 2001 durchgefihrt wurden, sofern sie
auch hier in der Nachsorge betreut und mit den zu untersuchenden Immunsuppressiva
behandelt wurden. Ausgenommen sind nur Félle, die aufgrund fehlender Nachsorgedaten
(z.B. wegen Klinikwechsel) nicht  ausgewertet  werden  konnten. Der
Nachbeobachtungszeitraum ist von April 1994 bis Mai 2003 angelegt.

Somit ergibt sich ein Kollektiv von 289 Herztransplantierten. Die operierten Patienten waren
zwischen 17 und 73 Jahren alt, der Geschlechteranteil liegt bei 18,0% Frauen (Alter im Mittel
53,2 Jahre + 16,0) gegentiber 82 % Mannern (Alter im Mittel 57,8 Jahre £ 11,1).

Die Grundlage der Studie bilden die Filme der jahrlich durchgefiihrten Koronarangiographien.
Diese wurden mit einem Score fur das Ausmal3 der Transplantatvaskulopathie bewertet. Im
Durchschnitt wurden die Patienten 4 Jahre (+ 1,9) postoperativ beobachtet.

Die Auswertung der Ursachen fir die Herztransplantation ergab die in Abbildung 17
dargestellte Verteilung.

Indikationen flr die Herztransplantation

sonstige
9%
DCM: dilatative
IschCMP Kardiomyopathie
31%
DCM
S 2 60% IschCMP: Ischamische
Kardiomyopathie
Verteilung der Indikationen flr HTx unter den Studienpatienten. Abbildung 17
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2.1.1 Gruppeneinteilung

Die Patienten wurden in vier Hauptgruppen eingeteilt, die sich aus den unterschiedlichen

Kombinationen der zwei priméren Immunsuppressiva Cyclosporin und Tacrolimus und den

beiden zusétzlichen Medikamenten Azathioprin und Mycophenolat mofetil ergeben:

Gruppeneinteilung nach Immunsuppressiver
) (n=47)
- 17%
/ Gruppe 2
[ (n=26)
10%
Gruppe 4
Gruppe 3
(n=61)
22%

Einteilung der Sudiengruppen nach Immunsuppressivem Therapieschema Abbildung 18
Gruppe 1 Cyclosporin A + Azathioprin n=47 17,3%
Gruppe 2 Cyclosporin A + Mycophenolat mofetil |n=26 9,6%

Gruppe 3 Tacrolimus + Azathioprin n=61 22,4%

Gruppe4 Tacrolimus + Mycophenolat mofetil n=138 50,7%

| nsgesamt n=272 100%
Tabelle 4

Die fehlenden 17 Patienten sind innerhalb eines Jahres postoperativ verstorben und konnten

folglich nicht in die TVP-Auswertung aufgenommen werden, da keine Herzkatheterdaten

vorlagen.

Aulerdem wurden zwel weitere Hauptgruppen gebildet, um die Basisimmunsuppressiva

Cyclosporin A und Tacrolimus sowie Azathioprin und Mycophenolat mofetil miteinander zu

vergleichen. Die Verteilung ergibt sich auch aus T abelle 4.
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Gruppeneinteilung nach Hauptimmunsuppressiva (I)
(Cyclosporin A gegen Tacrolimus)

CyA/AZA +
CyA/MMF
(n=73)
0,
Tac/AZA + 26.8%
Tac/MMF
(n=199)
73,2%
Bildung der {ibergeordneten Gruppen nach priméren Immunsuppressiva. Abbildung 19

Gruppeneinteilung nach Hauptimmunsuppressiva (I1)
(Azathioprin gegentuber Mycophenolat mofetil)

CyA/MMF+
Tac/MMF
(n=164)
60,3%
CyA/AZA +
Tac/AZA
(n=108)
39,7%
Bildung der {ibergeordneten Gruppen nach sekundaren | mmunsuppressiva. Abbildung 20



2.1.2 Medikamentenspiegel und Dosierungen

Die folgende Tabelle gibt die angestrebten Medikamentenspiegel fur die mmunsuppressiva

wieder:

Angestrebte durchschnittliche Medikamentenspiegel

Zeit Cyclosporin A Tacrolimus Mycophenolat mofetil
bis 6 Monate 250-300 ng/ml  11-15 ng/ml 2-4 pg/ml
Monate 6 bis24 150-200 ng/ml  9-14 ng/ml 1,5-3,5 pg/ml

> 2 Jahre 100-150 ng/ml  8-10 ng/ml 1,5-3,5 pg/ml

Tabelle5

Die Blutspiegel wurden die ersten 14 Tage post OP taglich kontrolliert. Die n&chsten ca. zweil
Monate erfolgten die Kontrollen zwel mal pro Woche, im weiteren Verlauf konnte die
Frequenz der Spiegelbestimmung je nach Konstanz der Werte auf alle ein bis zwei Wochen
bis auf maximal ein Mal pro Monat abgesenkt werden.

Azathioprin und Decortin H wurden nach Kdrpergewicht dosiert.

Azathioprin: 1-2 mg/kgKG/d im ersten halben Jahr, danach schrittweise Dosisreduktion bis
zur Erhaltungsdosis.

Decortin H: 0,1 mg/lkgKG/d als Erhaltungsdosis knapp unter der Cushing-Schwelle, nach
einem halben Jahr absetzen, sofern keine wiederholten AbstolRungsreaktionen auftraten.

2.2 Methodik

Die am vorliegenden Patientenkollektiv erhobenen Daten wurden in regelmaliigen
Kontrolluntersuchungen Uber die Jahre hinweg gesammelt und kommen in dieser Studie zur
Auswertung. Die Grundlage der Studie stellen dabel die Herzkatheteruntersuchungen dar, die
bei jedem Patienten postoperativ und im weiteren Verlauf regelméldig durchgefthrt und
anschlieffend von uns bewertet wurden. Die erhaltenen Werte wurden dann unter

Zuhilfenahme statistischer Verfahren ausgewertet und interpretiert.
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2.2.1 Untersuchungsmaterial

2.2.1.1 Labor

Im Untersuchungszeitraum wurden bel den Patienten regelmaldige Laboruntersuchungen
durchgefthrt. Dabei wurden unter anderem folgende Parameter kontrolliert:

* Kresatinin

» Cholesterin aufgeschltisselt in LDL und HDL

* Triglyceride

» Medikamentenspiegel der Immunsuppressiva

2.2.1.2 Endomyokardbiopsie

Mit Hilfe der Endomyokardbiopsie kdnnen Abstol3ungsreaktionen mit sehr hoher Sensitivitat
und Spezifitédt (jewells ca. 90%) festgestellt werden. Sie ist als Standardmethode zur
AbstoRungsdiagnostik etabliert.® Mit dieser Methode wurden die Patienten regelmaRig und
bei konkretem klinischem Verdacht auf Abstol3ungsereignisse hin untersucht. Der Grad der
Abstol3ung wurde nach der Einteilung entsprechend der ,International Society for Heart and
Lung Transplantation* (ISHLT) von Grad O (keine Abstol3ung) bis Grad 4 (schwere, akute
Abstol3ung) bewertet. Wurde bel einer Endomyokardbiopsie Grad 1B oder hoher in
Verbindung mit klinischen Symptomen (z.B. im Echokardiogramwm reduzierte
Auswurffraktion, Rhythmusstérungen, Odeme, Aszites, Dyspnoe) festgestellt oder Grad 3A
oder hoher, so wurde dies als Abstofl3ung mit einer Hochdosiskortisontherapie behandelt.

In dieser Studie findet keine genauere Differenzierung der Haufigkeit und Schwere der
Abstol3ungsreaktionen bei jedem einzelnen Patienten statt. Es wird jedoch die Haufigkeit
berlicksichtigt, mit der es innerhalb der verschiedenen vorher eingeteilten Patientengruppen
Uberhaupt zu Abstolungsreaktionen kommt. Diese Aussage ist von hoher Relevanz

hinsichtlich der Effektivitét der durchgefihrten | mmunsuppression.

2.2.1.3 Koronarangiographie

Die Koronarangiographie stellt — wie unter Punkt 1.2.3.1 dargestellt — nach wie vor den
Goldstandard zur Diagnose und Bewertung einer TVP dar.

Die standardméi3ig bei allen Patienten postoperativ. und dann jahrlich durchgefUhrten
Herzkatheteruntersuchungen bilden die wichtigste Grundlage der Studie. Die in der
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Koronarangiographie  dokumentierten  pathologischen  Verdnderungen an  den
Herzkranzgefél3en wurden ausgehend vom postoperativen Ausgangsbefund fur jeden

Patienten im Verlauf anhand eines speziellen Scores bewertet.

2.2.2 Der Cardiac Allograft Vasculopathy (CAV) — Score

Die Bewertung der Herzkatheterergebnisse erfolgte anhand eines bereits etablierten, eigens
fur die Klassifikation des Ausmales einer Transplantatvaskulopathie entwickelten Scores.
Dabei wird die Auspragung der TVP in der linken Hauptstammarterie, in den proximalen 2/3
der LAD, RCX und RCA und deren funktionellen Endasten bewertet. Es werden Punkte in
Abhangigkeit vom Stenosegrad der jeweiligen Gefél3abschnitte vergeben. Sind mehrere
GefaRe befallen, werden diese Punkte zum Gesamtscore addiert. °

Scoring-System zur Beurteilung vaskulopathischer Veranderungen (CAV-Score)

Grad der ) proximale 2/3 Funktionelle
Gefal3stenose Linker Hauptstamm LAD/RCX/RCA Endaste
Normal 0 0 0

<50% 3 2 1

50% - 70% 6 4 2

70% - 90% 9 6 3

> 90% 12 8 4

nach ° Tabelle 6

Der Score bewertet den Schweregrad der TVP unter Berlicksichtigung der Bedeutung des
betroffenen Geféfdes und erlaubt somit den Vergleich verschiedener TV P-Patienten.
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Anhand der H6he des Scores lassen sich verschiedene Schweregrade der TV P abgrenzen:

Score TVP-Grad

0 keineTVP
1-3 minimale TVP
4-7 leichte TVP
8-10 malkige TVP
> 10 schwere TVP
nach > Tabelle 7

Die Bewertung der pathologischen Veranderungen im Herzkatheter mit Hilfe des CAV-
Scores war einfach verblindet, da bel der Beurteilung der Befunde das immunsuppressive

Regime des entsprechenden Patienten dem Bewerter nicht unmittelbar ersichtlich war.
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2.3 Statistik

Die tabellarische Datenerfassung erfolgte mit dem Programm Excel 2000, ebenso die
Erstellung eines Teils der Grafiken. Die statistischen Berechnungen sowie die Kaplan-Meier-
Kurven wurden mit dem Statistikprogramm SPSS 11.0 erstellt.

In die statistische Auswertung wurden - wie unter Punkt 2.1 beschrieben - samtliche im
Klinikum Grofhadern von April 1994 bis Oktober 2001 orthotop herztransplantierten

Patienten einbezogen, deren Nachbeobachtungszeitraum mehr als ein Jahr betrug.

Fur die Analyse der Ergebnise nach der Methode von Kaplan Meier wurde eine
dichotomisierung (TVP ja/nein) durchgefuhrt. Das Auftreten einer TVP Uberhaupt in den
verschiedenen Gruppen bzw. die vollige Freiheit von einer TVP wurde ausgewertet. Hierbei
wurde jede neu aufgetretene angiographisch sichtbare Lumeneinengung (CAV-Score = 1) as
TVP gewertet.

Um die Unterschiede im Auftreten der TV P je nach Patientenkollektiv zu ermitteln wurde der
Faktorvergleich mit dem Log Rank Test paarweise Uber die 4 Gruppen durchgefiihrt.

Fur die Berechnung der Signifikanzen bei der Merkmalsvertellung zwischen den vier
Gruppen wurde eine einfaktorielle ANOV A (einfache Varianzanalyse) verwendet.

Fur die multivariate Analyse wurde eine Cox-Regression berechnet, in welcher die Zeit bis
zur Entstehung einer TVP als abhangige Variable und die wesentlichen Risikofaktoren zur
Entstehung einer TVP als Kovariaten eingesetzt wurden.

Fur die durchgeftihrten Tests legten wir folgende Signifikanzniveaus fest:

p < 0,001 entspricht einem hochsignifikantem Ergebnis
p < 0,05 entspricht einem signifikantem Ergebnis
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3 Ergebnisse

3.1 Uberleben nach Herztransplantation insgesamt und nach Gruppen

Gesamtiiberleben

Uberleben nach HTX

Jahre postoperativ

L egende: = Anteil aler noch lebenden herztransplantierten Patienten der Studie

Darstellung des Uberlebens aller in der Sudie eingeschl ossenen Patienten.
Abbildung 21

Die Einjahrestiberlebensrate flir alle Transplantierten insgesamt liegt bel 83 %. Die Funfjahres
Uberlebensrate betragt 74 %.
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Uberleben nach I1S-Gruppen
unterteilt |=-Gruppe
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Jahre postoperativ
Vergleich des Uberlebens zwischen den vier gebildeten Studiengruppen. Abbildung 22

Bei der Analyse der einzelnen Immunsuppressionsgruppen zeigt sich, dass in Gruppe 1
(CyA/AZA) das Uberleben nach einem Jahr bei 80 % und nach fiinf Jahren bei 68 % liegt. In
Gruppe 2 (CyA/IMMF) bel 92 % nach einem und bel 88 % nach 5 Jahren. Bei Gruppe 3
(Tac/AZA) leben nach einem Jahr noch 90 % und nach flnf Jahren noch 80 %. In Gruppe 4
(Tac/MMF) leben nach einem Jahr noch 87 % und nach funf Jahren noch 81 % der Patienten.
Somit ergibt sich fur die beiden MMF-Gruppen 2 und 4 ein glnstigerer Langzeitverlauf,
wéahrend Gruppe 1 deutlich schlechtere Ergebnisse aufweist. Dies zeigen auch die

Signifikanzniveaus im Log Rank Test:
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Log Rank Test paarweise Uber die Gruppen 1-4

|S-Gruppe 1 (CyA/AZA) 2 (CyAIMMF) 3 (Tac/AZA)
2 (CyA/IMMF) 2,00 - -
(Signifikanzniveau) (0,1569) - -
3 (Tac/AZA) 2,55 0,72 -
(Signifikanzniveau) (0,1105) (0,3953) -
4 (Tac/MMF) 4,96 0,39 0,09
(Signifikanzniveau) (0,0259)* (0,5304) (0,7619)
* = signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
Tabelle 8
Vergleich Uberleben Cyclosporin _
Vergleicht man

gegen Tacrolimus

1.0
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0 : : :
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Jahre postoperativ

Vergleich des Uberlebens 2wischen den priméren |mmunsuppressivagr uppen.

Abbildung 23
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Vergleich Uberleben Azathioprin

gegen Mycophenolat mofetil
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Jahre postoperativ
Vergleich des Uberlebens 2wischen den sekundaren Immunsuppressi vagruppen.
Abbildung 24

Ebenso besteht ein Unterschied zwischen den Gruppen mit Mycophenolat mofetil und
Azathioprin. Auch dieser ist jedoch nicht signifikant.



3.2 Entwicklung einer Transplantatvaskulopathie

In den nachfolgenden Analysen wird der Nachwels einer Transplantatvaskulopathie in der
Koronarangiographie unabhéngig von der Hohe des CAV-Scores als Endpunkt gewertet, es
sei denn die Beriicksichtigung der Score-Hohe wird ausdricklich erwahnt.

3.2.1 Entwicklung einer TVP insgesamt und nach Gruppen (graphisch)

3.2.1.1 Entwicklung einer TVP insgesamt

1,0

Entwickdung einer TVP insgesamt

Freiheit wvon TwP

2 4 5 5

Jahre postoperativ

10

Legende: == = =Antell aller noch TVP-frelen Patienten der Studie

Darstellung der TVP-Freiheit aller in der Sudie eingeschl ossenen
Patienten mit der Zeit. Abbildung 25

300
200
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0

Patientenzahl

235

Patientenzahl nach der Zeit

191 1 45

96 70 28 14

2 3 4 5 6 7
Jahre post OP

Entwicklung der in die Sudie eingehenden Patientenzahlen mit der
Abbildung 26

Sudienlange
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3.2.1.2 Entwicklung einer TV P nach | S-Gruppen unterteilt
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Abbildung 27
Patientenzahlen nach der Zeit bei der Patientenzahl nach der Zeit in der
Gruppe 1 (CyA/AZA) Gruppe 2 (CyA/MMF)
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Abbildung 28 Abbildung 29
Patientenzahlen nach der Zeit in der Patientenzahlen nach der Zeit in der
Gruppe 3 (FK/AZA) Gruppe 4 (FK/MMF)
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Zu den Abb. 27-31: Darstellung der TVP-Freiheit nach der Auftellung in die vier Sudiengruppen sowie des

Verlaufs der in die Sudie eingehenden Patientenzahlen je nach Gruppe mit der Zeit.

Bei der Analyse der verschiedenen |mmunsuppressionsgruppen erkennt man deutliche
Unterschiede.

In Gruppe 1 (CyA/AZA) tritt die TVP signifikant friher auf als in Gruppe 3 bzw. hoch
signifikant friher als in Gruppe 4 (siehe Tabelle 9). Nach flnf Jahren sind nur noch 37 % der
Patienten ohne nachweisbare relevante Geféadveranderungen. Gruppe 2 (CyA/MMF) hat eine
TVP-Freiheit von 72 % nach funf Jahren, Gruppe 3 (Tac/AZA) von 63 % und Gruppe 4
(Tac/MMF) von 67 %.

Somit l&sst sich feststellen, dass in Gruppe 1 deutlich schlechtere Ergebnisse in Bezug auf die
Entwicklung einer Vaskulopathie erzielt werden als in den tbrigen Gruppen.
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3.2.1.3 Entwicklung einer TV P nach priméren | mmunsuppressiva unterteilt

Im Folgenden werden die Ubergeordneten Immunsuppressiva in zwel  Gruppen
zusammengefasst und verglichen. Dies beinhaltet eine zwar ,kinstliche® Fallzahlerhdhung
jewells fur die beiden zu vergleichenden Gruppen, ermoglicht jedoch eine gute
Veranschaulichung der TV P-Entwicklung in den Haupt- bzw. Nebengruppen. Die hier durch
eine einfache Varianzenanalyse ermittelten Signifikanzen stiitzen die im Anschlufd in der
Multivarianzanalyse gefundenen Trends bzw. Signifikanzen.

Vemjleich TVYP-Enmtwackdung
Cyclosporin A gegen Tacrolimus
1.0
|E 7

o

=S Hauptoruppen

= B _
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2 7 3 CyAlhza +
& MAhIF
0.0
0 2 4 B a 10
Jahre postoperativ
p = 0,0010** Abbildung 32

Veranschaulichender Vergleich der Hauptgruppen Cyclosporin und Tacrolimus beziiglich der
Entwicklung einer TVP. Die Sgnifikanzberechnung erfolgte mit dem Log Rank Test (s. Tab. 10)

Beim direkten Vergleich der priméren Immunsuppressiva Cyclosporin A und Tacrolimus
(FK) zeigt sich eine Divergenz der Kurven mit einem besseren Verlauf in der

Tacrolimusgruppe.
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Die Tatsache, dass in der Cyclosporingruppe ale Patienten am Ende des
Untersuchungszeitraumes eine TVP entwickelt haben erscheint zundchst womdglich
unplausibel. Allerdings muss berticksichtigt werden, dass mit der Zeit die Zahl der
beobachteten Patienten sinkt, wahrend die TVP-Rate steigt. Somit féllt die ,Freiheit von
TVP* inder CyA Gruppe auf 0, da der einzige Patient mit vollen acht Jahren Follow up eine
TVP entwickelte.

Vemgleich TVP-Emtwickiung Azathiopnn
gegen Mycophenolat mofetil
1.0
I_I
6 ]
I-Z Mebengruppen
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0,0 : : . |
[ 2 4 b g 10
Jahre postoperativ
p =0,0243* Abbildung 33

Veranschaulichender Vergleich der Nebengruppen Mycophenolat mofetil und Azathioprin beziiglich der
Entwicklung einer TVP. Die Sgnifikanzberechnung erfolgte mit dem Log Rank Test (s. Tab. 11)

Wie schon beim Gruppenvergleich in Abbildung 32, lasst sich auch bel der
Gegenuberstellung der sekundaren |mmunsuppressiva Azathioprin und Mycophenolat mofetil
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eine unterschiedliche Kurvenentwicklung feststellen. Hier zeigt sich die Behandlung mit

Mycophenolat mofetil als die vorteilhaftere Therapie gegentiber dem Azathioprin beztiglich

des Auftretens einer TV P (vergleiche Abbildung 33).

3.2.2 Entwicklung einer TVP nach Gruppen (Log Rank Test)

3.2.2.1 Vergleich der vier gebildeten Gruppen hinsichtlich der Entwicklung einer TVP

Log Rank Test paarweise Uber die Gruppen 1-4

|S-Gruppe 1 (CyA/AZA) 2 (CyAIMMF) 3 (Tac/AZA)
2 (CyAIMMF) 2,48 - -
(Signifikanzniveau) (0,1153) - -
3 (Tac/AZA) 7,90 0,04 -
(Signifikanzniveau) (0,0050)* (0,8462) -
4 (Tac/MMF) 12,80 0,40 0,27
(Signifikanzniveau) (0,0002)** (0,4698) (0,5366)
* = signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
** = hoch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
Tabelle9

Der Log Rank Test zeigt den Unterschied in der Entwicklung der TVP auf. Ist dieser
signifikant, bedeutet dies, dass eine der beiden verglichenen Gruppen einen besseren

Langzeitverlauf hat als die andere.
Ergebnis. Wie sich aus Abbildung 27 bereits abschétzen 1asst, zeigen die Gruppen 3 und 4

bezliglich der Entwicklung einer Transplantatvaskulopathie signifikant bzw. hoch signifikant
bessere Ergebnisse, als die Gruppe 1.
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3.2.2.2 Vergleich der zwei Obergruppen hinsichtlich der Entwicklung einer TVP

Wie unter Punkt 3.2.1.3 bereits dargelegt, wird nachfolgend ein veranschaulichender
Vergleich der Ubergruppen durch Zusammenfiihren der Untergruppen zur Fallzahlerhéhung
durchgeftihrt.

Log Rank Test fur die primaren Immunsuppressiva
Cyclosporin A (Gruppe 3) gegen Tacrolimus (Gruppe 4)

|S-Gruppe  3(CyA/AZA + CyA/MMF)
4 (TaclAZA + TacMMF) 10,92
(Signifikanzniveau) (0,0010)**

** = hoch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen

Tabelle 10

Log Rank Test fur die sekundaren Immunsuppressiva
Azathioprin (Gruppe 1) gegen Mycophenolat mofetil

(Gruppe 2)
|S-Gruppe  1(CyA/AZA + TadAZA)
2 (CyA/MMF + Tac/MMF) 5,07
(Signifikanzniveau) (0,0243)*

* = signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen

Tabelle 11

Wie schon beim Vergleich der einzelnen Gruppen mit dem Log Rank Test in Tabelle 9, so
gilt auch hier ein signifikanter Unterschied als Nachweis eines besseren Ergebnisses einer

Gruppe.
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Ergebnisse: Bei der Analyse der primdren Immunsuppressiva Cyclosporin A gegen
Tacrolimus lasst sich ein deutlicher Unterschied in der TVP-Entwicklung feststellen, der im
Log Rank Test hoch signifikant ausfallt (p = 0,0010). Wie schon in Abbildung 32 zu
erkennen, hat die Tacrolimusgruppe offenbar einen besseren Verlauf.

Ebenso zeigt der direkte Vergleich von Azathioprin gegen Mycophenolat mofetil in dieser
Form der Umgruppierung signifikante Unterschiede auf (p = 0,0243). Somit Unterstiitzt
dieser Test die Aussage von Abbildung 33, in der die Mycophenolat mofetil-Gruppe sich
hinsichtlich der TVP-Entwicklung der Azathioprin-Gruppe Uberlegen zeigt.

3.2.3 Vergleich der mittleren CAV-Scores zwischen den Gruppen Uber die Zeit

Mittlere CAV-Scores im Verlauf nach IS-Gruppen
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Darstellung des Verlaufs der durchschnittlichen CAV-Scores je nach Immunsuppressionsgruppe im
Verlauf Uber den gesamten Studienzeitraum.
Abbildung 34
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Fallzahlen der IS-Gruppen nach der Zeit

Fallzahl
(n)
Darstellung der Fallzahlen fiir jedes Jahr der Sudie je nach |mmunsuppressionsgruppe.
Abbildung 35

Ergebnis: In der Abbildung 34 lasst sich ein eindeutiger Unterschied zwischen den vier
Therapieschemata erkennen. Das Diagramm gibt hier nicht nur die Verteilung wieder, bei
welcher Medikamentenkombination eine TVP Uberhaupt auftritt, sondern es zeigt auch
anhand des CAV-Scores die Auspragung der Gefdl3ver&nderungen zu den jeweiligen
Untersuchungszeitpunkten. Die Darstellung des Ausmal3es der Krankheit im Verlauf erlaubt
es nun auch eine klare Aussage zur Progredienz der Vaskulopathie zu machen.

Es lasst sich feststellen, dass zunéchst zum Ausgangszeitpunkt O (entspricht dem direkt
postoperativem Ausgangsbefund) eine leichte Ungleichheit besteht. Diese lasst keinen
Ruckschluss auf die Medikamente zu. Jedoch haben somit die beiden Gruppen CyA/MMF
und Tac/MMF moglicherweise geringfligig schlechtere Ausgangsbedingungen, da dort bereits
bei einigen Patienten eine in der Koronarangiographie sichtbare Geféverkalkung
antransplantiert wurde. Allerdings scheint eine vorbestehende koronare Gefal3erkrankung
keinen negativen Einfluss im Sinne einer Beschleunigung der Entwicklung einer TVP zu
haben.*? Die Auswirkungen auf die spéte TVP sind aber nicht hinreichend geklart.*®
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Im Weiteren lasst sich in der Gruppe CyA/AZA die stérkste Progredienz im zeitlichen Verlauf
feststellen. In Abbildung 36 sind die durchschnittlichen Werte der jahrlichen Zunahme im
CAV-Score dargestellt. Sie unterstreichen die in Abbildung 34 dargestellte Aussage.

Durchschnittlicher Anstieg der CAV-Scores pro Jahr
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CyAIAZA CyA/MMF Tac/AZA Tac/MMF
IS-Gruppe

Darstellung des durchschnittlichen jahrlichen TVP-Progresses je nach | mmunsuppressi onsgruppe
Abbildung 36

Somit haben die beiden Gruppen mit Azathioprin offenbar eine stédrkere und schnellere

Zunahme der Gefél3schédigungen als die beiden Gruppen mit Mycophenolat mofetil.

(Fir die Berechnung des durchschnittlichen Anstieges wurden fallende mittlere CAV-Scores (wie in Gruppe 3
(Tac/AZA) ab Jahr 6) nicht berticksichtigt, da diese durch Interventionen bzw. Versterben von Patienten
begrindet sind).



3.2.4 Vergleich der Kortisoneinnahme in den verschiedenen Gruppen

Kortisoneinnahme ein Jahr postoperativ
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Darstellung des Patientenanteils, der ein Jahr post HTx noch Kortisongaben benétigte.
Aufteilung nach Immunsuppressi onsgruppen

Abbildung 37

Die Kortisoneinnahme ist ein wesentlicher Faktor bel der Immunsuppression und stellt
zugleich einen Indikator fur die Potenz der immunsuppressiven Wirkung des weiteren
Therapieregimes dar. Bei wiederholten AbstolRungsreaktionen kann das Kortison nicht nach
sechs Monaten ausgeschlichen werden. Eine langdauernde zusétzliche parallele Einnahme
von Kortison spricht fur eine nicht hinreichend starke Unterdriickung des Abwehrsystems
durch die beiden anderen Medikamente. Diese zu schwache |mmunsuppression wirkt sich
negativ im Sinne einer dadurch verstérkten TVP aus, sowie durch eine Verschlechterung des
GefaRstatus durch die zusétzlich erforderliche Kortisongabe an sich. %%
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Mittlere Wahrscheinlichkeit fiir Kortisoneinnahme
langer als ein Jahr postoperativ
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Darstellung der Wahrscheinlichkeit einer fortgesetzten Kortisoneinnahme tiber das
erste Jahr post HTx hinaus. Aufteilung nach Immunsuppressi onsgruppen.

Abbildung 38

In Abbildung 37 zeigt sich, dass in den mit Azathioprin therapierten Gruppen das Kortison
bei weitem nicht so konsequent ausgeschlichen werden kann, wie dies in den Gruppen mit
MMF der Fall ist. Abbildung 38 stellt die gemittelte Wahrscheinlichkeit dar, mit der ein
Patient in der Zeit nach dem ersten postoperativen Jahr Kortison kontinuierlich einnehmen
muss. Es zeigt sich das deutlich schnellere Absetzen des Kortisons und somit eine geringere
Wahrscheinlichkeit fir eine Langzeitkortisontherapie bei den mit Mycophenolat mofetil
behandelten Patienten.

3.2.5 Abstol3ungsreaktionen nach Gruppen aufgeteilt

Die AbstofRungsreaktionen wurden anhand von Endomyokardbiopsien festgestellt. Dabei
wurde der Grad der Abstof3ung nach der Einteilung entsprechend der , International Society
for Heart and Lung Transplantation® (ISHLT) von Grad O (keine Abstol3ung) bis Grad 4
(schwere, akute Abstol3ung) bewertet.

Lagen bei einem Patienten klinische Symptome fur eine Abstof3ung vor, sowie eine
mindestens mit Grad 1B bewertete Endomyokardbiopsie, so wurde dies als
Abstol3ungsreaktion behandelt.
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Prozentsatz der Patienten mit einer oder
mehreren Abstol3ungsreaktionen nach IS-
Gruppen

31,8%

35%-

Prozent der Patienten mit
Abstol3ungen

1 CyA/IAZA 2 CyA/IMMF 3 Tac/AZA 4 Tac/MMF
IS-Gruppe

p =0,031*
Dargestellt ist der Unterschied zwischen den untersuchten Gruppen beziglich des Auftretens von
AbstofRungsreaktionen Uber den gesamten Studienzeitraum.
Die Sgnifikanzberechnung erfolgte mittel s einfaktorieller ANOVA.

Abbildung 39

Ergebnis. Unter der Kombination CyA/AZA traten 59 % mehr Abstol3ungen auf als bel der
Kombination CyA/MMF. Mit Tacrolimus als primarem Immunsuppresivum fallt der
Unterschied noch deutlicher aus. Hier traten mit 152 % 2,5 mal mehr Abstof3ungen in der
Kombination mit Azathioprin auf, als mit Mycophenolat mofetil.
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Abstolungsreaktionen pro hundert
Patiententage im ersten Jahr
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Dargestellt ist der Unterschied zwischen den untersuchten Gruppen beziglich der Haufigkeit von
Abstof3ungsreaktionen im ersten Studienjahr.
Die Sgnifikanzberechnung erfolgte mittel s einfaktorieller ANOVA.

Abbildung 40

Bei der Analyse der Anzahl der Abstol3ungen pro 100 Patiententage wird die Aussage aus
Abbildung 39 bestétigt. In Kombination mit Azathioprin weisen die Hauptimmunsuppressiva
Cyclosporin und Tacrolimus einen geringen Unterschied von 0,025 Abstol3ungsreaktionen pro
100 Patiententage auf, wahrend sie bel der Kombination mit MMF nur eine minimale
Differenz von 0,002 aufzeigen. MMF ist dem Azathioprin wiederum deutlich Uberlegen. So
treten 191 % mehr Abstol3ungen pro 100 Patiententage in der Kombination CyA/AZA auf als
bei CyA/IMMF und 285 % mehr Abstof3ungen in der Kombination Tac/AZA als bei
Tac/MMF.
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3.3 Vergleich von TVP-relevanten Eigenschaften zwischen den Gruppen

Die unter Punkt 2.2.2 bereits erwahnten bekannten Risikofaktoren, die fir die Entwicklung
einer TVP relevant sind, beeinflussen die Ergebnisse der Datenauswertung ebenso, wie das
hier zu untersuchende Merkmal, die mmunsuppression. Daher ist es wichtig, unvermeidliche
Verfaschungen der Studie so gering wie mdglich zu halten. Bei der relativ grof3en Anzahl an
untersuchten Patienten verteilen sich die meisten Faktoren gleichméidig in allen Gruppen.
Somit bleibt die Aussagekraft der Studie hoch.
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3.3.1 Vergleich der Gruppen 1-4

Vergleichsvariablen

| mmunsuppr essionsgruppe

1

2

3

4

CyA/AZA CyAIMMF Tac/AZA Tac/MMF Insgesamt| Signifikanz
Spendanerzendielber 351 26%  12,0%  89%  140%  10,9% 0,246
oaemenmiapakalten | 14.9%  154%  180%  321%  244% 0,026*
Durchschnittliche kalte
oo e e 1922 2062 2051 2091 2050 0,325
M &nner anteil 89,4% 76,9% 75,4% 83,3% 82,0% 0,249
Diabetiker 27,8% 16,7% 16,4% 18,9% 19,4% 0,562
Patienten die tiber haupt eine *
AbsoBungyeaktion sicien | 26:5%  167%  318%  126%  192% 0,031
Anzahl der
AbstoRungsr eaktionen pro 0,102 0,035 0,127 0,033 0,064 0,003*
100 Patiententageim 1. Jahr
Anzahl therapierter
I nfektionen pro Patient im 0,84 0,62 0,96 0,72 0,78 0,137
ersten Jahr
Pelentendetiberhauptene | 63,206 250%  385%  24,0%  336% < 0,01**
Grund- DCM 56,4% 615% 60,3% 599% 59,6 %
erkrankung 0,974
sonstige 436% 385% 397% 40,1% 40,4 %
Durchschnittliches
Spendealter (Bv) 34,9 40,5 331 37,0 36,2 0,104
Durchschnittliches
Empféangeralter (Jahre) 52,5 55,0 49,1 ol,4 51,4 0,189
Durchschnittliche
Empfége o 66 i o 1724 1723 1715 1748 1735
Durchschnittliche
Spendes g BBein om 1748 1729 1678 1747 1737
Durchschnittliche Héhe des
Sendernatriums 1480 1470 1501 1492 1492 0,836
Durchschnittlicher systol.
RR 1 Monat post FITX 1300 1340 1303 1298 1304 0,606
Durchschnittlicher diastal.
RR 1 Monat post HTX 78,9 79,8 81,1 80,1 80,1 0,743
Durchschnittliches "
e e 1994 1858 1987 1779 1861 0,015
Legende s. Folgeseite Tabelle 12
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2u Tabelle 12:

Dargestellt sind die wesentlichen Risikofaktoren fur die Entwicklung einer TVP und ihre Verteilung innerhalb
der vier Gruppen sowie, ebenfalls nach Gruppen aufgeteilt, die prozentualen Anteile der Patienten, welche
Uberhaupt eine TVP entwickelten. Zur Berechnung der Unterschiede wurde eine univariate Varianzanalyse fur

multiple Gruppenvergleiche (ANOVA) durchgefihrt.

In Tabelle 12 ist die Merkmalsverteilung zwischen den Gruppen dargestellt.

Die Berechnung der Signifikanzniveaus erfolgte auch hier mittels einfacher Varianzanalyse.
Besteht kein signifikanter Unterschied zeigt dies an, dass das untersuchte Merkmal zwischen
den vier Gruppen zufdllig verteilt ist, wie es optimaler Weise sein sollte. Wenn bei
Vergleichsfaktoren signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen auftreten, liegt dies
entweder in Weiterentwicklungen und Veranderungen im Laufe des Beobachtungszeitraumes
begriindet oder sind auf die in dieser Studie untersuchten Zusammenhange zurtickzufthren.
So igt der Anteil an Patienten die mit den dlteren Medikamenten (CyA/AZA) behandelt
wurden zum Beginn des Beobachtungszeitraumes relativ zu den neueren Medikamenten
hoher. Daraus ergibt sich auch ein relativ niedrigerer Anteil an Spenderherzen Gber 55 Jahre,
dafrtiher die Spender- und Empfangerkriterien noch wesentlich strenger waren als heute.

Die deutlichen Unterschiede bei den Abstol3ungsreaktionen pro 100 Patiententage sowie bei
der generellen Entwicklung einer TVP deuten einen Trend zugunsten des Mycophenolat
mofetil gegentiber dem Azathioprin an.

Bei gruppenbezogenen Betrachtung der Anteile der Patienten welche Uberhaupt eine TVP
entwickeln, lasst sich ein hoch signifikanter Unterschied feststellen. Dies zeigt, dass die TV P-
Entwicklung von der gewahlten M edikamentenkombination abhangt.

Bei dem Vergleich von Spender- und Empfangergrof3e wurden keine Signifikanzen berechnet,
da diese Werte das gute Ubereinstimmen von Spender und Empféanger in den Gruppen
illustrieren soll.

Die ubrigen Merkmale werden in der Diskussion besprochen bzw. unterscheiden sich nicht

signifikant und zeigen somit die Ausgewogenheit der Gruppen.
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3.3.1.1 Direkter Vergleich einiger ermittelter Werte mit und ohne Diabetespatienten

Werte unter Einschluss aller Patienten (n=289)

| mmunsuppr essionsgruppe

1 2 3 4

vergleichsvariablen | cyajaza CyAIMMF TadAZA TaoMMF  Insgessmt | Signifikanz

Patienten die tiberhaupt eine "
TP et e 632% 250% 385% 240%  336% | 0,0000669

Anzahl therapierter

I nfektionen pro Patient im 0,84 0,62 0,96 0,72 0,78 0,137
ersten Jahr
5-Jahres-Freiheit von TVP 368% 720% 629% 67,0% 59,9 % 0,034*
Tabelle 13

Werte unter Ausschluss aller Patienten mit Diabetes (n=241)

| mmunsuppr essionsgruppe

Vergleichsvariablen 1 2 3 4 S
CyA/AZA CyAIMMF Tac/AZA Tac/MMF Insgesamt | Signifikanz

Patienten die tberhaupt eine "
TP et e 590% 300% 360% 180%  300% | 0000218

Anzahl therapierter

I nfektionen pro Patient im 0,83 0,53 0,93 0,70 0,76 0,156
ersten Jahr
5-Jahres-Freiheit von TVP 386% 643% 640% 79,6 % 64,9 % 0,014*
Tabelle 14

Beim Vergleich der TVP-Entwicklung mit bzw. ohne Diabetiker nimmt bei letzteren die
TVP-Inzidenz zu, mit Ausnahme der Gruppe 2. Hier kommt es zu einem relativen Anstieg der
TVP-Entwicklung, da in dieser Gruppe kein einziger Diabetiker eine TVP entwickelte,
sondern nur Patienten, die keinen Diabetes hatten. Somit reduzierte sich die Gesamtzahl der
Patienten bei unveranderter TV P-Patientenzahl.

Der Unterschied zwischen den vier |mmunsuppressionsgruppen blieb jedoch unverandert
hoch signifikant.

Bei der Funfjahresfreiheit von TVP zeigt sich bei der diabetikerfreien Auswertung nach wie
vor ein signifikantes Ergebnis mit noch deutlicherem Vorteil fir die Patienten der Gruppe 4
(Tac/MMF). Das scheinbar schlechtere Ergebnis der Gruppe 2 (CyA/MMF) liegt wiederum in
dem oben erklérten nur relativen Anstieg der TVP.

Die Anzahl therapierter Infektionen sank in allen Gruppen leicht ab. Es ergab sich hierbei

keine Veradnderung beziiglich der Verteilung zwischen den Gruppen.
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3.3.2 Vergleich der Untergruppen CyA vs. Tac und AZA vs. MMF

| mmunsuppr essionsgruppe

2 3
1 4
Vergleichsvariablen [CyA/AzA + YAMME | g gqi | CYAIAZA 1aypza + | signi- g
fik fik '
TadAZA | pagmme | ™ loyamme TEEMME | Tikanz
Spenderherzendielber S5\ g 405 137% | 0073 | 63%  125% | 0178 |109%
raenenmitane kalten | 15706 204% | 0016 | 151%  27,8% | 0,031* | 24.4%
Durchschnittliche kalte
o e e | 19950 20863 | 0171 | 197,19 207,86 | 0147 |204,99
M anner anteil 81,5% 82,2% 0,880 84,9% 80,8% 0,436 | 81,9%
Diabetiker 20,9% 18,7% 0676 | 23,3% 18,2% 0,390 | 19,5%
Patienten die tiber haupt eine *
AbsoBungy caktion seicten | 29:5%  133% | 0004 | 224%  181% | 0476 |19.2%
Anzahl der 0.00016
AbstoRungsr eaktionen pro 0,116 0,033 T 0,074 0,060 0,801 | 0,064
100 Patiententage
Anzahl therapierter
Infektionen pro Patient im 0,92 0,71 0,037* 0,75 0,80 0,660 0,99
ersten Jahr
Pieendeberhaupteine | - 49906 24,39 (0099992 48406 285% | 0004 | 338%
rund DCM 58,8 % 60,5 % 58,5 % 60,3 % 60,0%
er krg:\rllu_ng 0,784 0,794
sonstige 41,2 % 39,5% 41,5% 39,7 % 30,7%
Durchschnittliches "
Spenderalter (Jve) 33,82 37,63 | o003+ | 37,14 3584 | 0518 | 3617
Durchschnittliches
Empfangadlter (e | 5053 5218 | 0278 | 5346 50,88 | 0127 | 5154
Durchschnittliche
Empfangaarogemem | 1719 174,4 - 172,3 1738 1734
Durchschnittliche
Spendergr e in am 169,3 174,3 - 173,3 173,7 1736
Durchschnittliche Héhe des
Durchschnittlicher systol.
RR i Mona ot x| 130,20 13048 | 0834 | 13158 129,96 | 0438 |130.37
Durchschnittlicher diastal.
RR 1 Mongt poet HTX 80,22 80,03 | 0877 | 79,25 80,39 | 0420 | 8010
Durchschnittliches "
eoubelvadiviend 19896 17931 | 0002+ | 19374 183,66 | 0148 |18623
Tabelle 15
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3.3.3 Einfluss der wichtigsten Co-Faktoren auf das Auftreten einer TVP
(Multivariate Analyse)

Zur Ermittlung des Einflusses der wichtigsten Faktoren neben dem immunsuppressiven
Therapieschema, die zur Entstehung einer TVP beitragen konnen, wurde eine multivariate
Analyse durchgefuhrt. Hierbei wurden in einer Cox-Regression zusétzlich der Einfluss der
Kovariaten kalte Ischamiezeit des Herzens, Spenderalter, Alter des Patienten bel
Transplantation und das Auftreten von Abstol3ungsreaktionen bewertet. Als abhangige
Variable wurde die Zeit bis zur Entstehung einer TVP eingesetzt. Das Signifikanzniveau
wurde auf p < 0,05 gesetzt.

3.3.3.1 Einfluss des priméren | mmunsuppressivums

Cyclosporin vs. Tacrolimus

Variablen in der Gleichung Signifikanz
Kalte |schamiezeit 0,746
Spenderalter 0,272
Alter des Patienten bei Transplantation 0,881
Auftreten von Abstol3ungsreaktionen (ja/nein) 0,347
I mmunsuppressivum Cyclosporin oder Tacrolimus 0,128
Abhangige Variable: Zeit bis zur Entstehung einer TVP

Cox-Regression zur Ermittlung des Einflusses verschiedener wichtiger Risikofaktoren
sowie der Art des priméren lmmunsuppressivums auf die Entstehung einer TVP.
Tabelle 16

Unter Einbeziehung der wichtigsten Co-Faktoren findet sich kein signifikanter Effekt
hinsichtlich der Wahl des priméaren Immunsuppressivums. Es deutet sich jedoch bei einer
I rrtumswahrscheinlichkeit von 0,128 ein Trend an, das die Wahl der primaren Therapie eine
Rolle spielt hinsichtlich des Auftretens einer TVP.
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3.3.3.2 Einfluss des sekundéren | mmunsuppressivums

Azathioprin vs. Mycophenolat mofetil

Variablen in der Gleichung Signifikanz
Kalte Ischamiezeit 0,674
Spenderalter 0,203
Alter des Patienten bei Transplantation 0,777
Auftreten von Abstol3ungsreaktionen (ja/nein) 0,527
I mmunsuppressivum Azathioprin oder Mycophenolat mofetil 0,047*
Abhéangige Variable: Zeit bis zur Entstehung einer TVP

Cox-Regression zur Ermittlung des Einflusses verschiedener wichtiger Risikofaktoren
sowie der Art des sekundaren |mmunsuppressivums auf die Entstehung einer TVP.
Tabelle 17

Bei Betrachtung der sekundéaren | mmunsuppressiva findet sich ein signifikanter Effekt dieses
Faktors auf das Auftreten einer Transplantatvaskulopathie. Somit kann mit Blick auf die
dbrigen unter Punkt 3.2 durchgefiihrten Analysen der Einsatz von Azathioprin als
Risikofaktor fur die Entstehung einer TV P identifiziert werden.
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4 Diskussion

4.1 Das Studiendesign

Die Transplantatvaskulopathie stellt nach wie vor den limitierenden Faktor fir das
Langzeitiberleben herztransplantierter Patienten dar. Die hier vorliegende Studie wurde mit
dem Ziel angelegt, die Zusammenhénge zwischen der immunsuppressiven Therapie nach
Herztransplantation sowie der TV P aufzuzeigen.

Dazu wurden die Daten von 289 im Klinikum Grof3hadern herztransplantierten Patienten mit
unterschiedlichen immunsuppressiven Kombinationstherapien ausgewertet.

Bei der Wahl des Zeitraumes, Uber den die Patientendaten retrospektiv erfasst wurden,
berlicksichtigten wir unter anderem die folgenden Gesichtspunkte:

Um eine hohe Aussagekraft der Studie zu erhalten war es nétig, dass alle Patienten
weitgehend gleiche Ausgangsbedingungen haben. Dies bezieht sich vor allem auch auf die
Technik im Operationssaal. Hier wurden etwa Mitte der neunziger Jahre neue Standards
gesetzt, wie etwa der Einsatz von NO-Vernebelung sowie der intraoperativen Gabe von
Prostaglandinen. Auch eine verbesserte Infektionsprophylaxe, die neuen Standards bei der
CMV-Therapie sowie der konsequente Einsatz von CSE-Hemmern, fihrten zur Verbesserung
der Ergebnisse. So erhalten seit 1995 alle Patienten die in Grof3hadern herztransplantiert
wurden einen CSE-Hemmer, da dies zu einer Verbesserung des Uberlebens fiihrt.?® Aus
diesen Uberlegungen heraus erschien es sinnvoll, den Studienbeginn in diesen Zeitraum zu
legen. Somit ist gewahrleistet, das die Ergebnisse nicht durch unterschiedliche OP-Standards
oder durch die postoperative Medikation der Patienten beeinflusst werden.

4.2 Kurze Ergebnisiibersicht

Beziiglich des Uberlebens zeigt sich, dass Gruppe 1 (CyA/AZA) signifikant schlechtere
Ergebnisse hat, als die Gruppe 4 (Tac/MMF) (p = 0,0259). Beim direkten Vergleich der
primaren bzw. sekundaren Immunsuppressiva zeigt der Trend zu besseren Ergebnissen fur
Tacrolimus bzw. MMF als fur Cyclosporin bzw. Azathioprin.

Das Neuauftreten der TVP liegt bei etwa 5-10 % der Patienten pro Jahr. Bei der Analyse der
Gruppen zeigt sich ein signifikant besseres Ergebnis der Gruppe 3 (Tac/AZA) und ein hoch
signifikant besseres Ergebnis der Gruppe 4 (Tac/MMF) gegentiber Gruppel (CyA/AZA)
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(p = 0,0050 bzw. p = 0,0002). Die Funfjahresfreiheit von TVP flr die Gruppen liegt bei 37 %
(CyAIAZA), 72 % (CyA/IMMF), 63 % (Tac/AZA) und 67 % (Tac/MMF). Der Vergleich der
primaren und sekunddren Immunsuppressiva hinsichtlich TVP-Entwicklung wurde durch
Zusammenlegung von je zwel Untergruppen durchgefihrt, um eine Fallzahlerhdhung zu
erzielen. Mit dieser Vereinfachung lief3 sich ein hoch signifikant besseres Langzeitergebnis
bei Tacrolimus im Vergleich zu Cyclosporin (p = 0,0010) und ein signifikant besseres
Ergebnis bel Mycophenolat mofetil im Vergleich zu Azathioprin (p = 0,0243) zeigen, was die
Ergebnisse in der Multivarianzanalyse unterstiitzt.

In der Analyse der CAV-Scores zeigte sich bei Gruppe 1 (CyA/AZA) eine wesentlich stérkere
Auspragung und eine stérkere Progression der TVP im Vergleich zu den restlichen Gruppen.
Die schwéchste Auspragung Uber den gesamten zeitlichen Verlauf hinweg zeigt sich in
Gruppe 4 (Tac/MMF), wo auch die geringste durchschnittliche Progredienz (0,22
Scorepunkte/Jahr) zu finden ist (1 (CyA/AZA): 1,93 Punkte; 2 (CyA/MMF): 0,45 Punkte; 3
(Tac/AZA): 0,62 Punkte). Auch bei der TVP-Progression haben wieder die beiden MMF-
Gruppen die guinstigeren Werte.

Das postoperativ bei allen Gruppen eingesetzte Kortison konnte nur in den beiden Gruppen
mit MMF konsequent abgesetzt werden.

Vergleicht man das Auftreten von Abstof3ungsreaktionen, so verdeutlicht sich erneut die
Uberlegenheit des Mycophenolat mofetil gegeniiber dem Azathioprin. Der Anteil an Patienten
mit einer oder mehreren Abstofl3ungen war in Gruppe 1 (CyA/AZA) 26,5 %, in Gruppe 2
(CYyA/IMMF) 16,7 %, in Gruppe 3 (Tac/AZA) 31,8 % und in Gruppe 4 (Tac/MMF) 12,6 % (p
= 0,031). Dieses Bild zeigt sich ebenfalls bei Betrachtung der Abstol3ungsreaktionen pro 100
Patiententage (AR): (CyA/AZA) 0,102 AR, (CyA/MMF) 0,035 AR, (Tac/AZA) 0,127 AR,
(Tac/MMF) 0,033 AR (p = 0,003).

In der durchgefihrten Multivarianzanalyse konnte die Gabe von Azathioprin als
Immunsuppressivum als Risikofaktor fur das Auftreten einer Transplantatvaskulopathie
bestétigt werden (p= 0,047). Be der Betrachtung des Effektes der priméaren
I mmunsuppressiva konnte kein sicherer Nachweis eines Einflusses auf die TVP-Entwicklung
gefuhrt werden. Es zeigt sich jedoch ein Trend, der den in den vorangegangenen Analysen

angedeuteten Vorteil von Tacrolimus gegeniiber Cyclosporin zu unterstiitzen scheint.
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4.3 Die Ergebnisse im einzelnen

A Uberleben

Das postoperative Uberleben der im Klinikum GroRhadern (GH) herztransplantierten
Patienten betrégt nach einem Jahr 83,0 % und nach funf Jahren 74,4 %. Laut dem jahrlich von
der ISHLT herausgegebenen Bericht von 2003 weist der internationale Durchschnitt von
1/1982 bis 6/2001 Uberlebensraten von 79,5 % nach einem und von 66,0 % nach funf Jahren
auf. Hier liegt das Klinikum Grof3hadern sehr deutlich Uber dem internationalen Mittel. Auch
beim Vergleich mit den Mittelwerten von 1/1998 bis 6/2001 zeigt sich eine hdhere
Uberlebensrate der in dieser Studie untersuchten Patienten. Im internationalen Mittel lebten
nach einem Jahr noch 81,5 % (GH 83,0 %) und nach vier Jahren noch 71,7 % (GH 76,9 %)
der Herztransplantierten laut ISHLT.*” (Die Finfjahresiiberlebensrate war in der ISHLT-
Untersuchung noch nicht ermittelt).

Bei Betrachtung des Uberlebens je nach Immunsuppressionsgruppe, zeigt sich ein
Zusammenhang zwischen Medikamentenkombination und Uberleben. Gruppe 1 (CyA/AZA)
hat einen signifikant schlechteren Langzeitverlauf, als die Gruppe 4 (TAC/MMF) (p =
0,0259). Zwischen den Ubrigen Gruppen kann kein signifikanter Unterschied festgestellt
werden.

Beim direkten Vergleich der priméren Immunsuppressiva Cyclosporin und Tacrolimus sowie
der sekundéren | mmunsuppressiva Azathioprin und Mycophenolat mofetil finden sich keine
signifikanten Unterschiede im Uberleben. Es kann allerdings ein Trend beschrieben werden.
Tacrolimus und MMF zeigen in den Kurvenverlaufen von Abbildung 23 und 24 eine deutlich

bessere Entwicklung als Cyclosporin und Azathioprin.

B Freiheit von Transplantatvaskulopathie

Die Inzidenz der Transplantatvaskulopathie nimmt bei den Studienpatienten insgesamt
betrachtet pro Jahr um ca. 5-10 % zu. Diese Werte stimmen sehr gut mit den Angaben
Uberein, die in der Literatur zu finden sind.?> Bei Untersuchung der TVP-Entwicklung
getrennt nach |S-Gruppen zeigen sich jedoch wesentliche Unterschiede. So steigt die TV P-
Rate in Gruppe 1 (CyA/AZA) erheblich schneller an als in alen anderen Gruppen. Die
Gruppen 3 (Tac/AZA) und 4 (Tac/MMF) haben signifikant (p = 0,0050) bzw. hoch
signifikant (p = 0,0002) bessere Langzeitergebnisse als Gruppe 1 (CyA/AZA). Nach funf
Jahren sind in Gruppe 1 nur 37 % der Patienten noch frei von TVP, wahrend in Gruppe 2
(CYAIMMF) 72 %, in Gruppe 3 (Tac/AZA) 63 % und in Gruppe 4 (Tac/MMF) 67 % keine
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TVP entwickelt haben. Die beiden Gruppen mit MMF zeigen somit die besten Verlaufe,
wéhrend die mit Azathioprin behandelten Patienten hohere V askulopathieraten aufweisen.
Beim direkten Vergleich der beiden priméren sowie der beiden sekundéren
Immunsuppressiva hinsichtlich der Freiheit von TVP, zeigt sich ein dhnliches Bild, wie bei
den entsprechenden Kaplan Meier Kurven zum Uberleben. Die hier gefundenen Signifikanzen
beruhen auf einer vereinfachten Gruppenaufteilung mit lediglich illustrativem Charakter. Es
fanden sich hierbei jedoch immerhin hoch signifikante bzw. signifikante Unterschiede.
Tacrolimus scheint Cyclosporin hinsichtlich der Verhinderung einer
Transplantatvaskulopathie Uberlegen zu sein. Erwartungsgemdld divergieren auch die
Kurvenverldufe von Azathioprin und Mycophenolat mofetil. Die Patienten, die MMF
erhalten, scheinen einen besseren Langzeitverlauf als die mit Azathioprin behandelten zu
haben. Diese Ergebnisse werden von der durchgefiinrten Multivarianz-Analyse weitgehend
bestétigt. Hier konnte ein Trend zugunsten des Tacrolimus festgestellt werden. Beztiglich der
sekundaren Immunsuppressiva lies sich Azathioprin als Risikofaktor fur die Entstehung einer
TVP identifizieren (p = 0,047).

C CAV-Scores

Die in Abbildung 34 dargestellte Analyse der mittleren CAV-Scores nach Gruppen im
zeitlichen Verlauf zeigt einen sehr deutlichen Anstieg der Score-Werte bel der Gruppe 1
(CyA/AZA), welcher alle anderen Gruppen Ubersteigt. Diese Auswertung verdeutlicht nicht
nur das friihe Einsetzen einer TVP in Gruppe 1 verglichen mit den anderen, sondern gibt auch
die verh@ltnismaldig starke Progredienz der TVP bei den mit CyA/AZA behandelten Patienten
wieder. Bel Betrachtung des durchschnittlichen Anstieges der CAV-Scores wird der
Unterschied zwischen den Gruppen deutlich. Mit 1,93 Punkten Score-Anstieg pro Jahr
Ubertrifft Gruppe 1 (CyA/AZA) die Gruppen 2 (CyA/IMMF) (0,45 Punkte), 3 (Tac/AZA)
(0,62 Punkte) und 4 (Tac/MMF) (0,22 Punkte) um ein vielfaches in der TV P-Progression.

Zu berlcksichtigen bleibt auRerdem, dass in den Gruppen 2 (CyA/MMF) und 4 (Tac/MMF)
bei einer relevanten Anzahl Patienten koronarangiographisch erfassbare Gefél3veranderungen
antransplantiert wurden. Dies lasst sich in Abbildung 34 an den bereits zum
Ausgangszeitpunkt 0 vorhandenen CAV-Scores aus der postoperativen Koronarangiographie
erkennen. Priméar besteht dabel kein Zusammenhang mit der immunsuppressiven Therapie.
Allerdings muss hier moglicherweise von schlechteren Anfangsbedingungen fir die beiden
MMF-Gruppen ausgegangen werden, wenngleich antransplantierte Gefal3erkrankungen

innerhalb des ersten Jahres nach HTX auf die Entstehung einer TV P wohl keinen relevanten
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Einfluss haben.'? Die spétere Transplantatvaskulopathie scheint jedoch eine Kombination aus
antransplantierten und erworbenen Gefd3verdnderungen zu sein, sodass ein kausaler
Zusammenhang nicht ausgeschlossen werden kann.”* Die MMF-Gruppen sind jedoch im
direkten Vergleich mit Azathioprin beziiglich der Verhinderung einer TVP-Entwicklung
offenbar besser (Abbildung 33), und auch im Vergleich der Progredienz der TVP den beiden
Azathioprin-Gruppen deutlich tberlegen. Dies legt den Schluss nahe, dass Mycophenolat
mofetil durch seine antiproliferativen Eigenschaften von Anfang an den Beginn einer TVP
und mdglicherweise das Fortschreiten von antransplantierten Gefal3veranderungen sehr potent
unterdriicken kann, ein Effekt, der bereits in anderen Untersuchungen beschrieben wurde.®®
Diese Wirkung scheint besonders deutlich in der Kombination mit Tacrolimus hervorzutreten.
In dieser Konstellation ist sowohl die zeitliche TV P-Entwicklung am guinstigsten als auch die

Progredienz der Geféal3veranderungen am niedrigsten.

D Kortison

Bei den in dieser Untersuchung eingeschlossenen Patienten konnte das postoperativ zunachst
bei allen angesetzte Kortison nicht immer wie angestrebt nach einem halben Jahr abgesetzt
werden. Oft musste es Uber einen langeren Zeitraum weiter verabreicht werden, um eine
mangelnde |mmunsuppression durch die priméaren Medikamente zu verbessern. Da Kortison
selber einen negativen Einfluss auf die Entstehung einer TVP aufwelst, ist es wichtig fur ein
gutes Langzeitiiberleben, das Kortison auf Dauer abzusetzen.?? Dies war jedoch nicht in allen
Gruppen im gleichen Mal3e moglich. So ist die Wahrscheinlichkeit fir einen Patienten aus
einer der beiden Azathioprin-Gruppen langer als ein Jahr postoperativ Kortison einnehmen zu
mussen deutlich hoher, als es in den Gruppen mit MMF der Fall ist (Abbildung 38).
Hierdurch bestétigt sich wiederum die effektivere Immunsuppression durch MMF die sich
auch in der geringeren Abstol3ungshaufigkeit zeigt und somit auch im geringeren
Kortisonbedarf der Patienten.

E Abstof3ungsreaktionen und I nfektionen

Die Patienten, die MMF erhalten, zeigen gegentiber den Gruppen mit Azathioprin deutlich
weniger Abstof3ungen (p = 0,004), was fur eine suffiziente Immunsuppression in den Gruppen
2 (CyA/IMMF) und 4 (Tac/MMF) spricht. Gleichzeitig treten jedoch nicht wie vermutet
werden konnte mehr Infektionen auf als bei der Behandlung mit Azathioprin. Es liegt im
Gegenteil die Anzahl therapierter Infektionen pro 100 Patiententage bei MMF mit 0,71
signifikant niedriger als bei Azathioprin mit 0,92 (p = 0,037). Dies bestétigt wiederum die
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Uberlegenheit des Mycophenolat mofetil gegeniiber dem Azathioprin, wie diese Studie bereits

an mehreren Punkten belegen konnte.

4.4 Beschrankungen der Studie

Die vorliegende Studie wurde als retrospektive Untersuchung durchgefiihrt. Somit bietet sie
nicht die Vorteile einer prospektiven Studie wie Versuchsplanung, Randomisierung sowie
gezielte Datenerhebung entsprechend der Fragestellung. Allerdings sind sdmtliche Patienten
deren Daten in dieser Arbeit verwendet wurden Teilnehmer in anderen randomisierten
klinischen Studien. Das bedeutet kontinuierliche, optimale Betreuung und Monitoring.
Besonders wichtig sind in diesem Zusammenhang die Blutspiegelkontrollen, die bei allen
Patienten in regelmaiigen Abstanden durchgefihrt wurden. Wenngleich keine Mdglichkeit
besteht, durch eine Randomisierung eine mdglichst homogene Merkmalsverteilung zwischen
den Gruppen herbeizuftihren, so ist durch die grof3e Fallzahl dennoch eine sehr gleichméliige
Verteilung der Einflussfaktoren gegeben (vergleiche Tabelle 12). Die Unterschiede bel der
kalten Ischdmiezeit lassen sich durch das Inkrafttreten des neuen Transplantationsgesetzes
von 2000 erklaren. Durch die neue Verteilungsroutine kommt es zu langeren
Transportstrecken fur die zu transplantierenden Organe und somit zu einer signifikanten
Verlangerung der Ischamiezeiten (Vor 2000: 208 + 61 Minuten; nach 2000: 264 + 56
Minuten, p = 0,001). ** Da die &lteren Immunsuppressiva (CyA/AZA) zu Studienbeginn noch
verhaltnismaldig stérker vertreten waren und erst spéter die neueren Medikamente (Tac/MMF)
im grof3en Rahmen eingesetzt wurden, verschieben sich die Daten fir die kalte | schamiezeit
zu Ungunsten der neueren Medikamente. So liegen lediglich 14,9 % der Gruppe (CyA/AZA)
Uber 240 Minuten wahrend es in der Gruppe (Tac/MMF) 32,1% sind (p = 0,026).
Entsprechendes gilt fur die Absolutwerte der kalten Ischdmiezeit. Hier liegt die Gruppe
(CyA/AZA) bel durchschnittlich 192,2 Minuten im Vergleich zu 209,1 Minuten in der
Gruppe (Tac/MMF) (p = 0,325).

Ebenso konnten die Spender- und Empféangerkriterien mit der Zeit gelockert werden. Zu
Beginn der Studie wurden strengere Mal3stabe zur Akzeptanz eines Organs angelegt als heute.
Zwischenzeitlich ist es moglich, aufgrund von guten Ergebnissen und gegebenem
Organmangel Spenderherzen zu akzeptieren, die dlter als 55 Jahre sind. Diese Entwicklung
zeigt sich ebenfalls in Tabelle 12. In Gruppe 1 mit den &teren Medikamenten liegt der Anteil

von Spendern Uber 55 Jahren bei 2,9 %, in Gruppe 4 mit den neueren | mmunsuppressiva
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hingegen bei 14 % (p = 0,246). Ebenso zeigt das absolute Spenderalter ein im Durchschnitt
niedrigeres Niveau bel der Gruppe 1 (CyA/AZA) welches jedoch auch keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen bedeutet (p = 0,104).

Die durchschnittlichen Cholesterinwerte unterscheiden sich zwischen den Gruppen
signifikant. So liegen die Azathioprin-Gruppen 1 und 3 bei 199,4 mg/dl bzw. 198,7 mg/dI
wéhrend in den MMF-Gruppen 2 und 4 die Werte bei 185,8 und 177,9 liegen (p = 0,015).
Hier scheinen vor allem die Gruppen mit dem &lteren | mmunsuppressivum Azathioprin noch
nicht von Anfang an so aggressiv mit Lipidsenkern auf die angestrebte Obergrenze von 200
mg/dl eingestellt worden zu sein, wie dies inzwischen der Fall ist.

Der Frauen- bzw. Manneranteil ist innerhalb der vier Gruppen homogen verteilt und liegt im
Durchschnitt bei 18 % bzw. 82 %. Gleichméiig auf die Gruppen verteilt sind auch die
Faktoren Spendernatrium (149,2 mmol £ 10,5 mmol), postoperativ eingestellter Blutdruck
(130,4 mmHg = 13,9 mmHg systolisch; 80,1 mmHg = 9,4 mmHg diastolisch) sowie
EmpfangergrolRe (173,5 cm £ 8,4 cm) und Spendergrofde (173,7 cm = 9,4 cm). Wie aus
Tabelle 12 ersichtlich sind beiden letzteren Werte in allen Gruppen zwischen Spender und
Empfanger gut abgestimmt.

Fur Tabelle 15 gelten die zu Tabelle 12 gemachten Aussagen sinngeméal3.

Einen Sonderfall stellen die Diabetiker in dieser Studie dar. Es liegt zwischen den Gruppen
kein signifikanter Unterschied im Auftreten von Diabetes mellitus vor, jedoch zeigt sich eine
leichte Haufung in der Gruppe 1 (CyA/AZA) mit 27,8% im Vergleich zu 16,7 %, 16,4 % und
18,9 % in den Gruppen 2, 3 und 4. Um mogliche daraus resultierende Abweichungen im
Ergebnis aufzudecken, wurde eine getrennte Analyse fUr einige relevante Daten unter
Ausschluss der Patienten mit Diabetes durchgefiihrt. Dabel stellte sich heraus, dass die TVP-
Inzidenz in allen Gruppen reduziert war auf3er in Gruppe 2 (CyA/MMF). In dieser Gruppe
stieg die Inzidenz von 25 % auf 30 % an. Dies liegt darin begrindet, dass die Zahl an
Patienten mit TVP in Gruppe 2 konstant blieb, wahrend unter den Patienten, die TVP frei
blieben, Diabetiker wegfielen. Somit stieg der relative Anteil der TVP an.

Der Unterschied zwischen den vier |mmunsuppressionsgruppen blieb jedoch unverandert
hoch signifikant. Die Uberlegenheit des Mycophenolat mofetils besonders in Kombination
mit Tacrolimus wird auch ohne Diabetiker bestétigt. In der Gruppe 1 (CyA/AZA) reduzierte
sich der Anteil an Patienten, die eine TVP entwickelten weniger stark as bei (Tac/MMF).
Somit wird der Unterschied zwischen den beiden Gruppen noch deutlicher.

Ebenso zeigte die Funfjahresfreiheit von TVP ohne Diabetiker in Gruppe 4 einen deutlichen
Vorteil der MMF Behandlung gegentiber der Therapie mit Azathioprin. Das scheinbar
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schlechtere Ergebnis der Gruppe 2 (CyA/MMF) liegt wiederum in dem oben erklarten nur
relativen Anstieg der TVP.

In der Auswertung der Ubergeordneten Gruppen Cyclosporin/Tacrolimus und
Azathioprin/Mycophenolat mofetil wurden die entsprechenden Untergruppen jeweils zu zwei
Obergruppen zusammengefasst. Dies ermoglichte es, eine grofere Fallzahl fur die Vergleiche
der Obergruppen aufzubringen, wenngleich dieses Vorgehen statistisch nicht vollig korrekt
ist. Es kdnnen hieraus keine zwingenden Aussagen abgeleitet werden, jedoch lassen sich die
Ergebnisse als Trendangaben und zur lllustration verstehen. In der abschlief3end
durchgeftihrten multivariaten Analyse zeigte sich in der Tat eine weitgehende Bestatigung der
zuvor gefundenen Ergebnisse in den Obergruppenvergleichen.

Die Anzahl therapierter Infektionen sank in allen Gruppen erwartungsgemal? leicht ab. Es
ergab sich hierbei keine Verdnderung beztiglich der Verteilung zwischen den Gruppen.

Die Studie kann mit 289 eingeschlossenen  Herztransplantationen auf ein grof3es
Patientenkollektiv zurtickgreifen. Durch die Aufteilung in vier Gruppen und durch die lange
Zeitspanne, kommt es in den Gruppen jeweils gegen Ende des Beobachtungszeitraumes
jedoch unweigerlich zu einem starken Rlckgang der Patientenzahlen. Somit sind die
Aussagen nur noch in Grenzen zu verallgemeinern. Diese Limitierung der Aussagekraft trifft
im wesentlichen auf die Gruppe 2 (CyA/IMMF) zu, in der nach 4 Jahren nur mehr zwel
Patienten in die Studie eingehen. Dieses Phanomen kommt in allen anderen Gruppen
allerdings erst sehr viel spédter zum tragen. So sind in den Gruppen 1, 3 und 4 nach funf Jahren
jewells noch 14, 26 und 30 Patienten vorhanden. Mit diesen Zahlen kénnen sinnvolle
Aussagen getroffen werden. Die Kombinationstherapie Cyclosporin und Mycophenolat
mofetil (Gruppe 2) wurde erst ab 1999 eingesetzt. Das bedeutet, dass zum Ende der Studie der
Nachbeobachtungszeitraum fir diese Patienten maximal 4,5 Jahre lang war. Somit war es
notig, bei der Auswertung der Ergebnisse, die FinfjahressWerte fir Gruppe 2 durch
Extrapolation zu ermitteln.

Die Geféaldveranderungen der TV P wurden durch die regelméitigen koronarangiographischen
Untersuchungen ermittelt. Dieses Verfahren wird im Klinikalltag nach wie vor routineméaiig
zur Diagnostik eingesetzt. Mittlerweile steht mit dem intravaskularen Ultraschall (IVUS) eine
neue, hochsensitive Untersuchung zur Verfigung. Wéahrend des Studienzeitraumes sind
jedoch nicht alle Patienten regelméi3ig mit dem 1VUS untersucht worden, da der momentane
Standart in der Nachsorge der Herztransplantierten Patienten nach wie vor die

Koronarangiographie ist.
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Fur die wissenschaftliche Untersuchung zur Morphologie, Pathogenese und Veranderungen
der TVP hat sich der IVUS als Uiberlegen erwiesen. Fir die prognostische und therapeutische
Untersuchung ist diese Frage jedoch noch nicht eindeutig zu beantworten. Viele
Herztransplantierte bleiben im Langzeitverlauf ereignisfrei, obwohl sie nachweislich eine
ausgepragte Intimaproliferation aufweisen. Dies bedeutet, dass es nicht nur auf quantitative,
sondern auch auf qualitative Veranderungen ankommt. Diese missen fur die prognostische
und therapeutische Nutzung des IVUS in standardisierte prognoserelevante Gruppen eingeteilt
werden. Auch muss eine Grenze zur pathologischen Intimaverdickung definiert werden.
Gleichzeitig darf nicht aul3er Acht gelassen werden, dass nicht der gesamte Gefal3baum
dargestellt werden kann. Somit bleibt das Haupteinsatzgebiet des IVUS nach wie vor die
klinische Forschung. *

In dieser Arbeit wird auf die Rolle der humoralen Abstof3ung und deren Einfluss auf die
Entstehung einer TVP, ebenso wie die auf die Ubereinstimmung der humanen Leukozyten
Alloantigene (HLA) von Spender und Empfanger, nicht eingegangen. Diese zweifellos
relevanten Aspekte wurden von Anfang an nicht in diese Arbeit aufgenommen. Es wird
vermutet, dass die humorale Abstof3ung einen Risikofaktor fur die Entwicklung einer
Transplantatvaskulopathie darstellt. So ist die humorale Abstof3ung woméglich mit akuten
hdmodynamischen Verschlechterungen nach Transplantation vergesellschaftet  und
beschleunigt moglicherweise eine TVP. Allerdings ist das Ausmal’ des Einflusses auf die
Transplantatfunktion sowie auf die TVP-Entstehung noch umstritten.®> Um die Aspekte
humorale AbstoRung und HLA-Ubereinstimmung addquat zu bearbeiten sind weitere
Untersuchungen notig, die allerdings Gber den Rahmen dieser Arbeit hinausgehen. In diesem
Zusammenhang wird zur Zeit am Klinikum Grol3hadern eine eigene Studie zum Einfluss der
HLA-Ubereinstimmung von Spender und Empfanger auf die Entwicklung einer

Transplantatvaskulopathie durchgeftihrt.



4.5 Ubersicht tiber Ergebnisse anderer Studien zum Thema

Die in dieser Studie Untersuchten immunsuppressiven Regime bel Herztransplantation sind
zum bis zu einem gewissen Grad etabliert, befinden sich jedoch momentan in einem Wandel
hin zu neueren Medikamenten. Insbesondere Azathioprin wird zunehmend durch
Mycophenolat mofetil ersetzt. Tacrolimus, und Cyclosporin werden noch nahezu gleichwertig
in der Herztransplantation eingesetzt. Zu Beginn dieser Studie war Tacrolimus noch nur fur
Studien erlaubt, seit 2006 besteht die Zulassung fir den deutschen Markt, was eventuell zu
einer Zunahme der Kombinationen Tac/MMF fuhren kdnnte.

In diesem Zusammenhang bietet sich eine kurze Ubersicht iiber die Ergebnisse anderer
Studien zu den Immunsuppressiva bel Herztransplantation an. Seit nicht mehr Cyclosporin
und Azathioprin alleine zur Verfigung stehen sind eine relevante Anzahl von
Langzeitvergleichsstudien von dteren und neueren Wirkstoffen durchgeftihrt worden, die im

folgenden skizziert und in Bezug zur vorliegenden Studie gesetzt werden:

Studientitel / Quelle

Ergebnisder Studie

Bewertung

Mycophenolate Mofetil Reduces

Intimal Thickness by Intravascular
Ultrasound After Heart Transplant:
Reanalysis of the Multicenter Trial

K obashigawa JA*

Mit MMF behandelte
herztransplantierte Patienten
haben im Vergleich zu mit

Azathioprin behandelten
Patienten eine  signifikant
geringere  Progression  der

Intimadicke im ersten Jahr nach
Tx.

Diese Aussage deckt sich sehr
gut mit den in dieser Studie
gefundenen Ergebnissen. Die

I ntimadi ckenzunahme
korrdiert mit
Abstofungsreaktionen und 1-

Jahrestiber|eben.

Review of Major Clinical Trials
with Mycophenolate Mofetil in
Cardiac Transplantation

K obashigawa JA*

Reanalyse einer
Mulitcenterstudie. Ergebnis:
MMF senkt nicht nur das Risiko
fir  Abstollungen  sondern
Verbessert auch das Uberleben
und reduziert die Entwicklung
einer TVP.

Sehr gute Ubereinstimmung mit
den in dieser Studie gefundenen
Ergebnissen.

Mycophenolate mofetil for
secondary prevention of cardiac
allograft vasculopathy: influence
on inflammation and progression of
intimal hyperplasa.

Pethig K ®

Ein Wechsel der
I mmunsuppression von
Azathioprin zu MMF fihrte zu
einer Abnahme der
systemischen

Entziindungsaktivitét. Die
Progression der

Intimahyperplasie  unterschied
sich nicht signifikant.

Ubereinstimmung i. S. ener
Abnahme der
Entzindungsaktivitét, was fir
weniger  AbstoBungen  unter
MMF steht. Eine Hemmung der
Intimahyperplasie durch MMF
konnte jedoch nicht bestatigt
werden.
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Mycophenolate mofetil versus
azathioprine in patients surviving
theinitial cardiac transplant
hospitalization: an analysis of the
Joint UNOS/ISHLT Thoracic

Registry.

Im Vegleich haben die
Patienten dieser  klinischen
Studie welche MMF ds

Immunsuppressivum post HTx
ehalten haben, en besseres
Langzeitiberleben als jene unter
Azathioprintherapie.

Bestétigung des  besseren
Langzeitiberlebens unter MMF.

Hosenpud JD*

Three-year results of arandomized, | MMF reduziert die Mortalitét Ubereinstimmend  mit  der
double-blind, controlled trial of und Transplantatversagen bis zu | vorliegenden Studie.

mycophenol ate mofetil versus 36 Monaten nach HT .

azathioprinein cardiac transplant

recipients.

Eisen HJ*

Tacrolimus or cyclosporine: which | Unter den angestrebten | Unterstiitzung des in  dieser

is the better partner for
mycophenolate mofetil in heart
transplant recipients?

Meiser BM®

Zielspiegeln fur Tacrolimus und
Cyclosporin - war MMF in
Kombination mit Tacrolimus
wirksamer in Bezug auf die
Unterdriickung von
Abstofungsreaktionen. In
Kombination mit CyA
brauchten die Patienten
signifikant mehr MMF um
gleiche Blutspiege wie in
Kombination mit Tacrolimus zu
erreichen.

Studie  gefundenen  Trends
zugunsten des  Tacrolimus
gegenitber  Cyclosporin  in

Kombination mit MMF.

European Multicenter Tacrolimus
(FK506) Heart Pilot Sudy: one-
year results--European Tacrolimus
Multicenter Heart Sudy Group.

Reichart B™

Tacrolimus Unterscheidet sich
im direkten Vergleich mit
Cyclosporin nicht signifikant in
Bezug auf Abstollung oder 1-
Jahrestiberlebensrate.  Besseres
Nebenwirkungsprofil des Tac

Keine  Kombinationstherapie
mit Azathioprin oder MMF wie
in der vorliegenden Studie. Eine
der esten Vergleichsstudien,
diente in este Linie dem
Wirksamkeisnachweis und der

bzgl. Hypertonus. Sicherheitsliberprifung des
Tacrolimus. Somit

eingeschréankt vergleichbar.
Sngle-center randomized trial Tacrolimus hat im Vergleich | Eine der ersten
comparing tacrolimus (FK506) and | mit Cyclosporin ein | Vergleichsstudien, diente in
cyclosporineinthepreventionof | gleichwertiges ~ Wirksamkeits | erster Linie dem
acute myocardial rejection. und Sicherheitsprofil. Es zeigte | Wirksamkeisnachweis und der
) o1 sich en Trend zu weniger | Sicherheitsiiberprifung des
Meiser BM AbstoRungen unter Tacrolimus. | Tacrolimus. Der  Trend
zugunsten des Tacrolimus war
auch hier wie in de
vorliegenden Studie Zu

erkennen.
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A randomi zed active-controlled
trial of mycophenolate mofetil in
heart transplant recipients.

K obashigawa JA *

In der Gruppe der mit MMF
behandelten Patienten zeigte
sich eine signifikante Reduktion
der 1-Jahres-Mortalitét sowie
eine signifikante Abnahme der
behandlungsbediirftigen
Abstol3ungsreaktionen
gegenitber de  Azathioprin-
Gruppe.

Ubereinstimmend mit den in der
vorliegenden Studie gefundenen
Ergebnissen.

Coronary endothelial vasomotor
function and vascular remodeling
in heart transplant recipients
randomized for tacrolimus or
cyclosporine i mmunosuppression.

Petrakopoulou P™

Bezliglich der epikardialen
endothelialen  Funktion sind
Tacrolimus und Cyclosporin
vergleichbar. Tacrolimus st
Cyclosporin  hinsichtlich  der
mikrovaskuléren endothelialen
Funktion, Intimahyperplasie und
dem vaskuldren Remodeling

Tacrolimus ist zwar nur auf
mikrovaskulérer Ebene besser
als Cyclosporin, jedoch scheint
es gunstige Effekte auf das
vaskulére Remodding zuhaben.
Insgesamt stiitzt dies den in der
vorliegenden Studie gefundenen
Trend zugunsten des Tacrolimus

Uberlegen. in Bezug auf die
GefalRaffektionen.
Coronary vasomotor dysfunctionin | Vergleich von 3|Be da Berachtung der

the cardiac allograft: impact of
different immunosuppressive
regimens.

Weis M8

Immunsuppressiven  Schemata
nach 6 Monaten
(2 = CyA / AZA |/ Prednison,
2 = Tac /| AZA | Prednison;
3 = Tac / MMF / Prednison)
bzgl. koronarer
Intimahyperplasie,
Zytokinfreisetzung,  Induktion
vasomotorisch aktiver
Verbindungen und endothelialer
Dysfunktion mit  moglicher
daraus folgender Beglinstigung
einer TVP. Hinsichtlich
Intimahyperplasie ergab sich
kein Unterschied zwischen den
Gruppen. In  den (brigen
Punkten ist Gruppe 3 besser as
Gruppe 2 und vergleichbar mit
Gruppe 1.

biochemischen Ablaufe ist kein
offensichtlicher  Vorteil von
Tacrolimus gegentiber
Cyclosporin erkennbar. Es fehlt
die Gruppe CyA/MMF um den
direkten Vergleich mit
CyA/AZA durchzufihren.

Tacrolimuswith mycophenolate
mofetil (MMF) or sirolimus vs.
cyclosporine with MMF in cardiac
transplant patients: 1-year report.

K obashigawa JA*

Vergleich von 3
| mmunsuppressi onsgruppen

(1=Tac/Sirolimus, 2=Tac/MMF,
3=CyA/MMF) nach 12 M oanten
hinsichtlich AbstoRungen,
Nebenwirkungsprofil und
Infekthaufigkeit. Insgesamt ist
Gruppe 2 fur Patienten nach

HTx die Vorteilhafteste
Kombination, gerade auch
hinsichtlich der
Abstolungsreaktionen.

Da Vortdl der  Gruppe
Tac/MMF (gerade hinsichtlich
der AbstoBungen mit der
folgenden Begiinstigung einer
TVP) stiitzt den in dieser Arbeit
gefundenen Trend zum bessere
Outcome  von  Tacrolimus

gegentiber Cyclosporin.
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Five-year results of a randomized,
single-center study of tacrolimusvs
microemulsion cyclosporinein
heart transplant patients.

K obashigawa JA*®

Tac und mMCyA scheinen
vergleichbar zu sein hinsichtlich
5-Jahres  Uberleben, Freiheit
von AbstoRungen und TVP. Tac
hat im Vergleich zu mCyA, en
gunstigeres
Nebenwirkungsprofil
Hypertriglyceridamie,
Nierendysfunktion und Bedarf
an hypertensiver Medikation.

bzgl.

Bem Vergleich von Tac mit
CyA in anderer Galenik sind die
primaren Endpunkte
gleichwertig. Es lasst sich kein
unmittelbarer Vorteil fur Tac
mehr finden, es zeigen sich
lediglich unterschiede im Grad
der Nebenwirkungen.

Ubersicht der Studienlage zu den immunsuppressiven Therapieschemata und Bewertung in
Bezug auf die in der Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung.

Tabelle 18
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5 Zusammenfassung und Konsequenzen aus der Studie

Die Herztransplantation hat sich von einer auf kaum mehr als Hoffnung basierenden
experimentellen Operation mit den Jahren zu einer sehr wichtigen und auch auf lange Sicht
erfolgreichen Behandlungsmethode weiterentwickelt. Viele vor allem technische Probleme
konnten gelost werden, sodass heute nicht mehr alleine die Operation im Vordergrund steht.
Die Behandlung von Langzeiterscheinungen, die auch auf Grund der |ebenslangen
I mmunsuppression entstehen, wie z.B. die Transplantatvaskulopathie, gewinnt zunehmend an
Bedeutung.

Die TVP ist die Haupttodesursache bei den Langzeitiiberlebenden nach Herztransplantationen
und ihre multifaktorielle Pathogenese ist noch nicht vollig geklart. In dieser Studie wurde der
Zusammenhang zwischen immunsuppressiven Therapieregimen und der
Transplantatvaskulopathie untersucht. Dafir wurden 289 Patienten die im Klinikum
Grof3hadern im Zeitraum von April 1994 bis Oktober 2001 Herztransplantiert wurden jahrlich
koronarangiographiert und die Katheterergebnisse mit einem CAV-Score bewertet. Die
Patienten wurden in vier Gruppen eingeteilt mit den | mmunsuppressivakombinationen

1 Cyclosporin/Azathioprin,

2 Cyclosporin/Mycophenolat mofetil,

3 Tacrolimus/Azathioprin sowie

4 Tacrolimus/Mycophenolat mofetil.

AulRerdem wurden Gruppen gebildet um die priméren Immunsuppressiva Cyclosporin und
Tacrolimus sowie die sekundaren |mmunsuppressiva Azathioprin und Mycophenolat mofetil
zu vergleichen.

Somit war es moglich fir jede Medikamentenkombination die Dauer der Freiheit von TVP
sowie die Ausprégung und Progression der Gefal3schadigungen zu ermitteln und statistisch
auszuwerten.

Dabei zeigte sich, dass die Gruppe 1 Cyclosporin/Azathioprin ein hoch signifikant
schlechteres Langzeitergebnis hat, als die Gruppe 4 Tacrolimus/Mycophenolat mofetil.

Im direkten Vergleich hat bei den unter 4.4 erlauterten Beschrankungen in der Aussagekraft
Tacrolimus bessere Ergebnisse als Cyclosporin und Mycophenolat mofetil bessere Ergebnisse
als Azathioprin.

Bei der Analyse der mit dem CAV-Score bewerteten Katheteruntersuchungen zeigte sich in
der Gruppe 1 Cyclosporin/Azathioprin die stérkste Ausprégung der TVP sowie die stérkste
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Progredienz. Die geringste Ausprdgung und Progredienz fand sich in Gruppe 4
Tacrolimus/Mycophenolat mofetil.

Bei den ebenfalls untersuchten Abstol3ungsreaktionen bestétigen sich die Resultate der TVP-
Auswertung. In den Gruppen mit Mycophenolat mofetil traten signifikant weniger
Abstol3ungen auf, als in den Gruppen mit Azathioprin.

Diese Ergebnisse zeigen sehr deutlich, dass die immunsuppressive Therapie einen erheblichen
Einfluss auf die Entwicklung einer Transplantatvaskulopathie hat. Die TVP entsteht
multifaktoriell und es konnten in dieser Studie bei weitem nicht alle Faktoren, die eine Rolle
spielen konnten, berlicksichtigt werden. Allerdings stellen sich so klare Unterschiede
zwischen den einzelnen Medikamentenkombinationen heraus, dass fir die postoperative
Therapie die Kombination Tacrolimus/Mycophenolat mofetil als deutlich Uberlegen
angesehen werden muss. I m direkten Vergleich scheint Tacrolimus leichte Vorteile gegentiber
dem Cyclosporin vor allem beziglich der TVP-Entwicklung zu haben, wahrend es bei den
Abstol3ungsreaktionen keine grofden Unterschiede gibt. Vergleicht man Azathioprin mit
Mycophenolat mofetil, so ist MMF in allen Bereichen dem Azathioprin deutlich Gberlegen. Es
reduziert das TV P-Auftreten, senkt die Abstol3ungsreaktionen und beschleunigt das Absetzen
von Kortison. Somit gibt es kaum noch triftige Grinde, in Zukunft Azathioprin bei
Herztransplantationen zu verwenden. Im Interesse der Patienten sollte fir ein gutes
Langzeitergebnis hinsichtlich der TVP-Entwicklung bei fehlen anderer Kontraindikationen
die Kombinationstherapie aus Tacrolimus und Mycophenolat mofetil angestrebt werden.

In der ndheren Zukunft deuten sich bereits weitere Neuerungen an. So wird im Klinikum
Grof3hadern zur Zeit eine klinischen Studie mit dem neuen Immunsuppressivum Sirolimus
durchgeftihrt. Da der Beobachtungszeitraum fur dieses | mmunsuppressivum noch zu kurz ist,
um Aussagen Uber die Einflisse auf die Transplantatvaskulopathie machen zu koénnen,

konnten die Daten in dieser Arbeit jedoch noch nicht verarbeitet werden.
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