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1. Einleitung

Die erste Transplantation eines menschlichen Herzens auf einen Menschen fand am 3.
Dezember 1968 durch Christian Bernard am Groote Schuur Hospital, Kapstadt in
Sudafrika statt. In der Folgezeit wurden bis Anfang der 80-er Jahre weltweit wegen
geringer Uberlebensraten in nur einigen Zentren wenige Herztransplantationen (HTx)
durchgefiihrt (1). Mit der klinischen Einflihrung von Cyclosporin zur Immun-
suppression begannen die HTx-Zahlen weltweit wieder bis Mitte der 90-er Jahre zu
steigen. Seither fallt die Zahl der durchgeflihrten HTX, vorwiegend wegen des starken
Rickgangs in Europa. Das aktuelle Register der ,International Society of Heart and
Lung Transplantation™ (ISHLT) zahlt von Januar 1982 bis Juni 2007 weltweit 78.050
adulte Herztransplantationen (2). Die wahrscheinlich reelle Anzahl der international
durchgeflihrten HTx diirfte hoher liegen, da nicht alle Transplantationszentren dem
ISHLT Register berichten. Wahrend seit 1990 die jahrliche Anzahl der HTx in
Nordamerika bei 2100 bis 2500 liegt ist sie Uiber diesen Zeitraum in Europa von ca.
1700 auf 900 gesunken. Mehr als die Halfte aller HTx wurde bei Empfangern alter als
50 Jahre durchgeflihrt. Ein-, Flnf-, Zehn- und Flnfzehnjahresliberlebensraten fir
Erwachsene werden mit 85,8%, 72,7%, 52,2% bzw. 33,2% angegeben. Im Verlauf
bis zu 7 Jahren nach HTx besitzen Uber 90% der Patienten keine nennenswerten
physischen Einschrankungen und Uber 25% sind wieder volltags berufstatig. Das
Patientenliberleben wird im frihen Verlauf nach HTx maBgeblich durch
Graftversagen, Abstossungsreaktionen und Infektionen, im Spatverlauf durch
Graftversagen, Transplantatvaskulopathie und Malignomen bestimmt (2-5). Zur
Immunsuppression erhalten heute die meisten Empfanger eine Kombinationstherapie
bestehend aus drei Medikamentengruppen: a) Calcineurininhibitor, b) Steroid und c)
Antimetabolit oder Antiproliferanz (6-10). Bis zu 12 Monate nach HTx erhalten zur
basalen Immunsuppression 62,1% der Patienten den Calcineurininhibitor Cyclosporin
und 79,2% Steroide. 74% der Patienten erhalten Mycophenolsaure als Mofetil (MMF),
7,6% einen Proliferationsinhibitor (PSI: Everolimus oder Sirolimus) und 11%
Azathioprin. Eine Kombinationstherapie mit Cyclosporin und Mycophenolsaure ist bis
5 Jahre nach HTx die meist eingesetzte immunsuppressive Behandlungform (33,9%).

Eine Kombinationstherapie mit Cyclosporin und einem Proliferationssignalinhibitor



wird bei 10,1% der Patienten durchgefihrt (2). In einer Phase-I Studie wurde bei 30
Herztransplantierten mit milden Abstossungsreaktionen die Immunsuppression
erstmals von July 1990 bis May 1991 von Azathioprin auf MMF umgestellt. Bei 2/3
dieser Patienten konnte die Rejektion damit erfolgreich behandelt werden und die
MMF-Behandlung wurde in diesen Patienten im Mittel 430 Tage fortgesetzt (11, 12).
Diese ersten Ergebnisse bildeten die Grundlage fir eine Folgestudie, welche 650
Patienten aus weltweit 28 Zentren in den Jahren 1994 bis 1995 einschloss (13). 289
de-novo Herztransplantierte erhielten MMF und weitere 289 Patienten Azathioprin. Im
MMF Arm war die Einjahresmortalitdt mit 6,2% deutlich niedriger als bei
azathioprinbehandelten Teilnehmern (11,4%). Auch traten in dieser Studiengruppe
weniger bedeutsame Rejektionen auf (45%) im Vergleich zu Azathioprin (52,9%).
Diese Ergebnisse wurden im August 1998 berichtet und in der Folge erhielt MMF die
arzneimittelrechtliche Zulassung. In vielen Transplantationszentren wurde dann MMF
rasch in das jeweilige Immunsuppressionsprotokoll tbernommen und zunehmend
anstelle von Azathioprin eingesetzt. Heute ist MMF mit 74% die am meisten
eingesetzte Substanz zur basalen Immunsuppression, zumeist in Kombination mit
Cyclosporin oder Tacrolimus (2). EC-MPS (enteric coated mycophenolate sodium) ist
als magensaftresistentes Natriumsalz eine galenische Modifikation der Mycophenol-
saure (MPA) (14). Die verzogerte Freisetzung im gastrointestinalen Trakt mit
anschliessender hepatischer Metabolisierung flihrt zu Blutspitzenkontzentrationen mit
ca. einstlindiger Verzégerung im Vergleich zu MMF bei gleich hoher Gesamtexposition
von MPA. EC-MPS besitzt flir die HTx keine Zulassung und die Verordnung ist dadurch
auf den ,Off-Label® Gebrauch limitiert. Bis zur im Juli 2007 erschienen Publikation
eigener am Deutschen Herzzentrum Berlin erworbener klinischer Erfahrungen mit
Everolimus im Vergleich zu MMF in der klinischen Herztransplantation aus den Jahren
Juni 2004 bis Dezember 2005 gab es diesbeziiglich keine in der Literatur mitgeteilten
Daten mit Ausnahme des Berichts Uber die Wirksamkeit und Arzneimittelsicherheit
von Everolimus im Vergleich mit Azathioprin nach HTx im August 2003 unter
Beteiligung des DHZB (15, 16). Hierin wurden die Ergebnisse einer Phase-III und als
Zulassungsstudie (Acronym RADB253) konzipierten Untersuchung mitgeteilt. 634

weltweit eingeschlossene Patienten wurden prospektiv randomisiert und erhielten



entweder Everolimus in einer fixen, nicht blutspiegeladaptierten Tagesdosierung von
1,5mg bzw, 3 mg oder Azathoprin in Kombination mit hochdosiertem Cyclosporin und
Steroiden. Nach 12 Monaten hatten unter Everolimus 32,2% (3mg Gruppe) sowie
41,6% (1,5mg Gruppe) der Patienten signifikant weniger bedeutsame,
biopsiegestiitzte Rejektion erfahren im Vergleich zu Azathioprin (52,8%) und der
intrakoronare Ultraschall wies 12 Monate nach HTx eine geringere Zunahme der
mittleren maximalen Intimadicke sowie eine geringere Inzidenz der makrovaskuldren
Transplantatvaskulopathie (35.7% unter 1,5mg und 30,4% unter 3 mg Everolimus)
im Vergleich zu Azathioprin (52.8%) auf. Die CMV-Infektionrate konnte von 21,5% in
der Azathiopringruppe auf 7,7% (1,5mg Everolimusgruppe) bzw. von 7,6% (3mg
Everolimusgruppe) gesenkt werden. In einem nicht unerheblichen Patientenkollektiv
kam es zu einer Beeintrachtigung der Nierenfunktion. Der mittlere Kreatininwert nach
12 Monaten stieg auf 181umol (1,5mg Everolimusgruppe) bzw. 189umol (3mg
Everolimusgruppe) gegenliber 147umol in der Azathiopringruppe. Aufgrund der
Nierenfunktionsverschlechterung in der Everolimusgruppe blieb Everolimus die
Zulassung durch die amerikanische Arzneimittelbehdérde FDA (Food and Drug
Administration) versagt. Andererseits wurde Everolimus in Deutschland und im
Ubrigen Europa fir die HTx ab Marz 2004 durch die EMEA unter der Auflage
zugelassen, dass in everolimusbehandelten HTx-Patienten die jeweiligen
Cyclosporintalblutspiegelzielwerte abgesenkt und entsprechende Daten in einer

Folgestudie (Acronym RAD2411) werden sollten.

Hauptsachlich bedingt durch die lebenslang erforderliche immunsuppressive Therapie
steigt mit der Dauer nach HTx die hiermit bedingte Komorbiditdt an (2).
Vordergriindig leidet ein groBer Teil Herztransplantierter unter arterieller Hypertonie,
Lipidstoffwechselerkrankungen und Diabetes mellitus. Bis 10 Jahre nach HTx haben
97,4% der Patienten eine behandlungsbediirftige arterielle Hypertonie und 93,5%
eine nach Standard mit Statinen zu behandelte Fettstoffwechselerkrankung
entwickelt. Im 10. Jahr nach HTX werden 38,6% wegen Diabetes mellitus behandelt.
Der groBte Teil von Féllen von Diabetes mellitus bestand hier schon vor HTx. Im
besonderen leiden in zunehmender Zahl Herztransplantierte an einer
Niereninsuffizienz unterschiedlichen Grades (17, 18) (19-29) (30-38). In der aktuellen



Todesursachenstatistik des ISHLT Registers aus 2009 wird die Niereninsuffizienz als
unmittelbare Todesursache mit 1% im ersten und mit 5,8% bis zum 10. Jahr nach
HTx angegeben, in den Jahren danach versterben insgesamt bis zu 8,4% der
Patienten infolge einer Niereninsuffizienz. Hat ein Empfanger vor HTx einen
Kreatininwert Uber 2,5 mg/dl oder ein Dialyseverfahren bendtigt, so ist das Risiko
innerhalb des ersten Jahres nach HTx eine Niereninsuffizienz zu entwickeln, wenn er
vor Htx an einem mechanischen Kreislaufunterstiitzungsystem (VAD: ventricular
assist device) angeschlossen war 1,73-fach erhéht. War eine intravendse
Antibiotikatherapie vor HTx notwendig so besteht ein 1,66-fach erhéhtes Risiko eine
Niereninsuffizienz im ersten Jahr nach HTx zu entwickeln. Bestand vor Htx eine
Niereninsuffizienz mit Kreatiniwerten von 2mg/dl oder 2,5mg/dl so war die Inzidenz
einer weiter bestehenden bedeutsamen Niereninsuffizienz im ersten Jahr nach nach
HTx 2,5-fach bzw. 4,7-fach ehdht. Das Risiko im ersten Jahr nach HTx eine
Niereninsuffizienz mit Kreatininwerten iber 2,5mg/dl oder Dialysepflicht zu entwickeln
unabhangig von der Nierenfunktion vor HTx liegt 1,44-fach bzw. 1,4-fach erhdht,
wenn der Patient zum Entlassungszeitpunkt einen PSI bwz. Azathioprin erhielt. Weist
ein HTx-Patient unabhangig von seinem Empfangeralter bei Htx einen Kreatininwert
von Uber 2,5 mg/dl am Ende des ersten Jahres nach HTx auf, so liegt die
Gesamtsterbewahrscheinlichkeit 2,1-fach Gber der Norm. Ist der Empfanger alter als
31 Jahre so ist die Sterbewahrscheinlichkeit um 1,86-fach erhdht. Die
Sterbewahrscheinlichkeit bei einem unter 30-jdhrigen Empfanger mit einem
Kreatininwert Gber 2,5 mg/dl ist hoher. Die Diskrepanz lasst sich aus dem
Altersunterschied dadurch erklaren, dass unter 30-jahrige im Vergleich zu alteren eine
hoéhere Sterbewahrscheinlichkeit bei einem Kreatininwert von tber 2 mg/dl besitzen
(1,99-fach versus 1,47-fach). Selbst ein Alter von Uber 60 Jahren bei Empfangern
steigert nicht das Sterblichkeitsrisiko aufgrund einer Niereninsuffizienz: bei einem
Kreatininwert von 2 mg/dl ist das Risiko in dieser Altersgruppe zu versterben 1,48-
fach erhdht. Damit gewinnt die Niereninsuffizienz post HTx in jingeren Patienten eine
gréBere Bedeutung und sollte auch in Studien berticksichtigt werden. Nach allogener
Organtransplantiion unter Ausschluss von nierentransplantierten Patienten wurden in

einer Studie 69.321 Patienten aus einer zusammengefligten amerikanischen



Datenbank (,,Medicare", ,,Medicaid" und ,Death Master File"). untersucht. Bei 11.426
Patienten trat im Verlauf nach Tx ein Nierenversagen auf definiert als glomerulare
Filtrationsrate unter 29ml/min/1,73gmKOF. Signifikant war das Nierenversagen
assoziiert mit zunehmendem Empfangeralter (pro 10-Jahre Alterssprung 1,36) zum
Zeitpunkt der Tx, sowie mit einer vor Tx bestehenden Hepatitis-C Infektion (1,15),
arterieller Hypertonie (1,18) und Diabetes mellitus (1,42) und am hochstens mit
einem post-Tx aufgetretenen akuten Nierenversagen (2,13). Das Finf-Jahresrisiko fiir
ein Eintreten eines chronischen Nierenversagens nach besagten Kriterien lag bei 7 bis
21% in Abhangigkeit vom transplantierten Organ. Nach Htx wurden 24.024 Patienten
untersucht, von denen 48% eine glomeruldre Filtrationsrate von unter
89ml/min/1,73gmKOF aufwiesen. 2,5% wiesen eine bedeutsame GFR von kleiner
29ml/min/1.73gmKOF auf. 79,9% dieser Patienten hatten Cyclosporin in der basalen
Immunsuppression integriert und der groBte Teil (73,1%) der Patienten war vor dem
Jahr 1998 herztransplantiert worden. Das Kumulative Risiko flir eine Nierenversagen
mit <29ml/min/1.73gmKOF lag nach 1, 3 und 5 Jahren bei 1,9%, 6,8% bzw. 10,9%.

Das folgende Buchkapitel zur klinischen Herztransplantation fasst Geschichte,
Indikation, Kontraindikation, Patientenlistung, Spenderorgankriterien, chirurgische
Techniken und die umfassende Nachsorge als Hintergrundinformation zur

vorliegenden Habilitationsschrift zusammen.

Lehmkuhl H, Hetzer R. Herztransplantation. In: M.G. Krukemeyer, A. E. Lison.
Transplantationsmedizin. Walter de Gruyter Verlag, Berlin — New York 2006, Seiten
123-148).



2. Eigene Arbeiten

2.1. Monozentrische, retrospektive Studie zur Behandlung mit Myco-
phenolatmofetil im Vergleich zu Azathioprin

Mycophenolatmofetil (MMF) ist in Kombination mit Cyclosporin und Steroiden zur
Prophylaxe von Abstossungsreaktionen nach HTx seit 1998 zugelassen. Die
Zulassungsstudie fir MMF zeigte im Vergleich zu Azathioprin eine Uberlegene
Wirksamkeit bezliglich Abstossungsreaktionen und Patiententiberleben in den ersten
12 Monaten nach HTx (13). Langzeitergebnisse Uber 10 Jahre nach HTx unter Einsatz
von MMF sind bis heute in der Literatur nicht berichtet worden. Eigene
Untersuchungen am Deutschen Herzzentrum Berlin sollen einen Vergleich zwischen
MMF und Azathioprin in der Langzeitanwendung bei Patitenten analysieren, welche
daneben Cyclosporin und Steroide erhielten. Ziel ist es, des Stellenwert von MMF als

Komparitor zu Azathioprin zu definieren.
Zugrunde liegende Publikation:

Dandel M., Jasaityte R., Lehmkuhl H., Knosalla C., Hetzer R.. Maintenance
immunosuppression with mycophenolate mofetil: long-term efficacy and safety after
heart transplantation. Transplant Proc 2009;41(6):2585-8.

Die Analyse bezieht sich auf in den Jahren 1994 bis 2003 herztransplantierter
Patienten. Nach Abschluss der Zulassungsstudie unter Beteiligung des DHZB und
arzneimittelbehordlicher Zulassung wurde ab dem Jahr 2000 MMF in das Immun-
suppressionsprotokoll am DHZB aufgenommen. Die zugrunde liegende Arbeit konnte
zeigen, dass im Langzeitverlauf bis 14 Jahre nach Htx mehr (47,9%) mit Azathioprin
behandelte Patienten verstorben waren als unter MMF (18,3%). Die 5- und 10-
Jahresliberlebnswahrscheinlichkeiten unter MMF sind im Vergleich zu Azathioprin
héher (MMF: 94% versus AZA: 81% bzw. MMF: 82% versus AZA: 61%). Die
Rejektionsrate pro Patient lag bei MMF behandelten Patienten deutlich niedriger (0,2
versus 0,31) wie auch die behandlungsbediirftige Rejektionsrate pro Patient (0,96

versus 1,24) im Vergleich zu Azathioprin.



Die vorliegenden Literaturdaten aus der Zulassungsstudie (13) sowie die eigenen
Langzeitergebnisse mit MMF bestdtigen die klinische Uberlegenheit von MMF und
rechtfertigen MMF als Ersatz fiir Azathioprin in der klinischen Routine. Kiinftige
Arzneimittelstudien mit neueren Immunsuppressiva miissen sich an diesem nun
geltenden Standard (Cyclosporin, Steroide, MMF) zur Verhinderung von Abstossungs-

reaktionen messen.

2.2. Multizentrische, prospektive Studie zur Behandlung mit

Mycophenolatmofetil im Vergleich zu Mycophenolatnatrium

Mycophenolatnatrium (EC-MPS; ,enteric-coated mycophenolate sodium) ist ein
neueres Immunsuppressivum und besitzt — wie auch MMF — die Mycophenolsaure als
aktiven Wirkmetaboliten. EC-MPS unterscheidet sich von MMF durch eine veranderte,
magensaftresistente Galenik (14). EC-MPS ist damit ein Komparitor und mdgliche
Alternative zu MMF aber in der klinischen Herztransplantation unter kontrollierten
Studienbedingungen nicht erprobt. Es wurde prospektiv und randomisiert untersucht,
ob EC-MPS dem MMF bezliglich Wirksamkeit und Arzneimittelsicherheit nach
Herztransplantation vergleichbar ist. Wegen der andersartigen Galenik wurden
erganzend pharmakokinetische Untersuchungen durchgeflihrt. Alle Patienten erhielten
zur Immunsuppression neben EC-MPS oder MMF eine Kombination mit Cyclosporin
und Steroiden. Die Ergebnisse dieser Studie sollten zur Diskussion beitragen, ob EC-
MPS als alternativer Komparitor zu MMF in kinftigen Studien mit neueren
Immunsuppressiva dienen und ob die Studienergebnisse eine arzneimittelbehoérdliche

Zulassung rechtfertigen kdnnten.
Zugrunde liegende Publikationen:

Lehmkuhl H., Hummel M., Kobashigawa J., Ladenburger S., Rothenburger M., Sack
F., Dengler T., Hetzer R.. Enteric-coated mycophenolate-sodium (EC-MPS) in heart
transplantation: Efficacy, safety and pharmacokinetic compared to MMF. Transplant
Proc 2008;40(4):953-955.

Kobashigawa J., Renlund D., Gerosa G., Almenar L., Eisen H., Keogh A., Lehmkuhl

H., Livi U., Ross H., Segovia J., Yonan N.. Similar efficacy and safety of enteric-coated

10



mycophenolate sodium (EC-MPS, myfortic) compared with mycophenolate mofetil
(MMF) in de novo heart transplant recipients: results of a 12-month, single-blind,
randomized, parallel-group, multicenter study. J Heart Lung Transplant
2006;25(8):935-941.

Die zugrunde liegenden Arbeiten konnten in 154 de-novo Herztransplantierten zeigen,
dass EC-MPS und MMF nicht signifikant unterschiedlich wirksam sind. Die
Einjahresliberlebensrate unterschied sich nicht in beiden Behandlungsgruppen
signifikant (EC-MPS: 94,9% versus 90,8%). Es traten gleich hohe, durch
Myokardbiopsie bewiesene und klinisch bedeutsame (ISHLT Grad > 3A) behandelte
Rejektionsraten (EC-MPS: 35,9% versus MMF: 34,2%) nach 12 Monaten auf. Eine
Niereninsuffizienz bestand im Mittel in beiden Kollektiven bei 33,3% (EC-MPS) und
38,2% (MMF) der Patienten. Am Tag 90 nach HTx wurde eine pharmakokinetische
Untersuchung von EC-MPS und MMF durchgeflihrt. Beide Wirkstoffe enthalten die
Mycophenolsaure (MPA) als aktiven Wirkmetaboliten und es wurde gezeigt, dass die
Exposition in beiden Gruppen sich nicht signifikant unterschied. Flir EC-MPS war die
Spitzenblutkonzentration (Cmax) 25.1 + 23.0 pg/ml und die Gesamtexposition
gemessen aus dem Flachenintegral unterhalb der zeitabhdangigen Cmax-Werte (AUC;
»area-under-curve") 65.8 £ 34.3 pg/h/ml. Fir MMF lag die Cmax bei 33.8 + 19.4
Mg/ml und die AUC bei 71.3 £ 26.1 pg/h/ml. Damit wurde einerseits bestatigt, dass
MMF - wie auch in der Zulassungsstudie - eine hohe Wirksamkeit besitzt und
andererseits gezeigt, dass EC-MPS eine MMF vergleichbare Effektivitdt zur
Verhinderung von Abstossungsreaktionen besitzt. Damit wurde die Grundlage
geschaffen, fiur EC-MPS eine arzneimittelrechtliche Zulassung fir die
Herztransplantation zu beantragen sowie EC-MPS als Alternative zu MMF in kiinftigen

Studien mit neueren Immunsuppressiva anwenden zu kénnen.
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2.3. Monozentrische, retrospektive Studie zur Nierenfunktion nach
Herztransplantation und Implikationen fur eine cyclosporinsparende

Immunsuppression mit Everolimus

Eigene und als Kongressbeitrag (39) publizierte Daten zur Nierenfunktion von 228 in
den Jahren 1996 bis 2000 herztransplantierter Patienten, welche mindestens das erste
Jahr Uberlebten und fir weitere 4 Jahre verfolgt werden konnten sowie Cyclosporin,
Azathioprin und Steroiden zur Immunsuppression erhielten liegen vor. Diese Analyse
wurde im Rahmen einer Promotionsarbeit von Frau Nadine Zbéphel am DHZB
durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Studie sowie die Analyse von zur
Nierentransplantation gelisteten herztransplantierten Patienten mit dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz und die Ergebnisse einer sequentiellen Nierentransplantation in
herztransplantierten Patienten sollten in die Diskussion einfliessen, ob Everolimus als
Alternative zu MMF in ein cyclosporinsparendes Immunsuppressionsprotokoll des
DHZB aufgenommen werden sollte. Im Kontext der Niereninsuffizienz nach HTx sollte
der klinische Stellenwert flr Everolimus nach arzneimittelbehérdlicher Zulassung in
Europa und Abschluss erster eigener klinischer Erfahrungen in einer ersten Phase

definiert werden.

Zugrunde liegende Publikationen:

Rosenberger C, Stein J, Jurgensen JS, Eible N, Bachmann U, Kemper D, Knosalla C,
Hetzer R, Frei U, Lehmkuhl H, Reinke P. Risk stratification for renal transplantation
after cardiac or lung transplantation: single-center experience and review of the
literature. Kidney Blood Press Res 2007;30(4):260-6

Lehmkuhl H., Ross H., Eisen H., Valantine H. Everolimus (Certican®) in heart
transplantation: Optimizing Renal Function Through Minimizing Cyclosporine
Exposure. Transplant Proc 2005;10:4145-9

Zuckermann A., Manito N., Epailly E., Fiane A., Bara C., Delgado J.F., Lehmkuhl H.,
Ross H., Eisen H., Chapman J., Valantine H.. Multidisciplinary insights on clinical
insights on clinical guidance for the use of proliferation signal inhibitors in heart
transplantation. J Heart Lung Transplant 2008;27(2):141-9
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Die Analyse der Grundgesamtheit von 228 herztransplantierten Patienten zeigte im
Kern, dass die Nierenfunktion — beschrieben als glomerulare Filtrationsrate (GFR (40))
schon im Mittel vor HTx mit einer GFR von 62ml/min/1,73gmKOF eingeschréankt war.
Die GFR fiel auf 48ml/min/1,73gmKOF und weiter auf 46ml/min/1,73gmKOF 12 bzw.
48 Monate nach HTx. Vor HTx hatten 50% der Patienten eine GFR
<59ml/min/1,73gmKOF und 48 Monate post-HTx zeigten 19% der Patienten eine GFR
<29ml/min/1,73gmKOF. 48% der Patienten zeigten eine Progression der GFR-
Abnahme bis 12 Monate nach HTx und 22% nach HTX bis zu 48 Monaten. Ein
erhdhter Talblutspiegel flir Cyclosporin 6 und 12 Monate nach HTx sowie eine Anamie
6 Monate nach HTx waren bedeutsame Pradiktoren fir die Entwicklung einer
bedeutsamen Niereninsuffizienz 48 Monate nach HTx. 3% der Patienten waren
chronisch dialysepflichtig geworden (39). Dialysepflichtige Herztransplantierte
profitieren von der Aufnahme auf die Warteliste flr eine sequentielle
Nierentransplantation und weisen nach erfolgter Nierentransplantation eine hdhere
Uberlebenswahrscheinlichkeit auf gegeniiber zur Nierentransplantation gelisteter
Patienten (18, 21, 33). Eine cyclosporinsparende Immunsuppression hat positive
Implikationen flir die Entwicklung einer Niereninsuffizienz nach HTx und kénnte
erreicht werden, wenn alternativ zu Azathioprin, MMF oder EC-MPS ein
Proliferationssignalinhibitor wie Everolimus eingesetzt wirde (41, 42). Everolimus mit
verminderter Cyclosporinexposition ist im Vergleich zu MMF oder EC-MPS in der

klinischen Herztransplantation unter kontrollierten Studienbedingungen nicht erprobt.

2.4. Monozentrische, retrospektive Studie zur Behandlung mit Everolimus
im Vergleich zu Mycophenolatmofetil und verminderter Cyclosporin-
exposition

Everolimus in Kombination mit Cyclosporin und Steroiden wurde in Deutschland fiir die
Verhinderung von Abstossungsreaktionen nach Herztransplantation im Marz 2004
zugelassen und in das Immunsuppressionsprotokoll am DHZB im Juni 2004

aufgenommen. Mit Ausnahme der Zulassungsstudie (16) bestanden weltweit keine
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klinischen Erfahrungen in einer routinemaBigen Anwendung von Everolimus nach HTx.
In der Zulassungsstudie wurden fixe, nicht blutspiegeladaptierte Dosierungen von
Everolimus eingesetzt und die Cyclosporinexposition nicht vermindert. Der
Vergleichsarm war eine mit Azathioprin behandelte Patientengruppe. In dieser Studie
traten in der Everolimusgruppe vermehrte Falle von bedeutsamer Niereninsuffizienz
auf, weswegen die Zulassung flir Everolimus in den USA durch die
Arzneimittelbeh6rde FDA versagt wurde. In eigenen Untersuchungen wurde
retrospektiv untersucht, ob die Nierenfunktion unter blutspiegelkontrollierte
Anpassung von Everolimus und gleichzeitiger Absenkung der Cyclosporinexposition
glnstig beeinflusst werden koénnte, ohne dass hierbei mehr Abstossungsreaktionen
auftraten (43, 44). Der Vergleichsarm sollte eine nach aktuellem Stand im Jahre
2004 und Standard behandelte Patientengruppe sein. MMF wurde gewahlt, weil es seit
dem Jahr 2000 im Immunsuppressionprotokoll im DHZB aufgefiihrt ist und im
Vergleich zu Azathioprin eine hdhere Wirksamkeit (siehe Abschnitt 2.1. dieser Arbeit)
besitzt. EC-MPS wurde in Vorarbeiten als gleichwirksamer Kompetitor zu MMF (siehe
Abschnitt 2.2. dieser Arbeit) beschrieben aber flir den Vergleichsarm nicht gewahlt,

I\\

weil es nicht flr die HTx zugelassen ist und im ,off-label® Gebrauch bei nur wenigen

Patienten eingesetzt wird.

Zugrunde liegende Publikation:

Lehmkuhl H., Mai D., Dandel M., Knosalla C., Hiemann N., Grauhan O., Huebler M.,
Pasic M., Weng Y., Meyer R., Rothenburger M., Hummel M., Hetzer R.. Observational
study with everolimus (Certican®) in combination with low-dose ciclosporin A in de
novo heart transplant recipients. J Heart Lung Transplant 2007;26(7):700-704.

Die zugrunde liegende Arbeit konnte in 52 Herztransplantierten zeigen, dass der
mittlere Cyclosporintalblutspiegel kontinuierlich nach 12 Monaten unter Everolimus im
Vergleich zu MMF signifikant starker absenkt (EVE: 101+£26 ng/ml versus MMF:
160+41 ng/ml) wurde. Bei verminderter Cyclosporinexposition traten nicht mehr
bedeutsame Rejektionen im ersten Jahr unter Everolimus (EVE: 23,6% versus MMF:
28,5%) auf. Eine nach dem 3. Monat stabilisierte Niereninsuffizienz bestand im Mittel
in beiden Kollektiven. Die relative Abnahme der glomeruldren Filtrationsrate war bis

12 Monate nach HTx in beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich (EVE: von
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71£29 ml/min/1.73m? auf 57427 ml/min/1.73m? versus MMF: 73422 ml/min/1.73m?
auf 44+24 ml/min/1.73m?).

Damit wurde die Annahme bestdtigt, dass ein bluspiegelkontrollierter Einsatz von
Everolimus unter gleichzeitig verminderter Gabe von Cyclosporin die Nierenfunktion
schiitzen kann ohne ein vermehrtes Auftreten von Abstossungsreaktionen. Auch
wurde die Grundlage geschaffen, eine kontrollierte und randomisierte Studie
durchzufiihren, bei der diese ersten institutseigenen Ergebnisse in einem gréBeren

Patientenkollektiv prospektive bestatigt werden kdénnten.

2.5. Multizentrische, prospektive Studie zur Behandlung mit Everolimus
im Vergleich zu Mycophenolatmofetil und verminderter Cyclosporin-
exposition

Es wurde prospektiv und randomisiert untersucht, ob die Nierenfunktion durch
Absenkung der Cyclosporinexposition bei everolimusbehandelten Herztrans-
plantierten glinstig beeinflusst werden kann, ohne dass hierbei mehr Abstossungs-
reaktionen auftreten. Daneben wurden auch Aspekte der Arzneimittelsicherheit
beleuchtet. Anders als in der Zulassungsstudie wurde Everolimus blutspiegel-
kontrolliert eingesetzt (43, 44). Der Vergleichsarm war eine nach aktuellem Stand und
Standard behandelte Patientengruppe, welche MMF in Kombination mit Cyclosporin
erhielt. MMF wurde gewahlt, weil es im Vergleich zu Azathioprin eine hoéhere
Wirksamkeit (siehe Abschnitt 2.1. dieser Arbeit) und eine weite Verbreitung in der
klinischen Verordnung nach HTx besitzt. EC-MPS ist ein gleichwirksamer Kompetitor
zu MMF (siehe Abschnitt 2.2. dieser Arbeit). EC-MPS wurde nicht gewahlt, weil es flir
die HTx nicht zugelassen ist und im ,off-label* Gebrauch keine weite Verbreitung in
der Verordnung nach HTx besitzt. Die jeweiligen Zielwerte flr die
Cyclosporinbluttalspiegel waren bereits definiert worden (siehe Abschnitt 2.4. dieser
Arbeit).

Zugrunde liegende Publikation:
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Lehmkuhl H, Arizon J, Vigano M, Almenar L, Gerosa G, Maccherini M, Gandjbakhch
I, Musumeci F, Hexham JM, Mange KC, Livi U. Everolimus with reduced-exposure
cyclosporine versus MMF with standard-exposure cyclosporine in de novo heart

transplant reciepients. Transplantation 2009;88(1):115-122.

Die Arbeit konnte zeigen, dass unter immunsuppressiver Behandlung von
Herztransplantierten mit Everolimus im Vergleich zu MMF und Kombinations-
behandlung mit Cyclosporin der mittlere Cyclosporintalblutspiegel (CO) kontinuierlich
bis zu 12 Monaten nach HTx signifikant absenkt (EVE: 110+50 ng/ml versus MMF:
180+55 ng/ml) werden konnte. Bei verminderter Cyclosporinexposition traten nicht
mehr bedeutsame Rejektionen im ersten Jahr nach HTx unter Everolimus (EVE:
22,8% versus MMF: 29,8%) auf. Auch unterschied sich nicht die
Einjahresliberlebensrate in beiden Behandlungsgruppen signifikant (EVE: 89,1%
versus 88,1%). Eine zunehmende aber nach dem 3. Monat stabilisierte
Niereninsuffizienz bestand im Mittel in beiden Kollektiven. Die relative Abnahme der
glomerularen Filtrationsrate war bis 12 Monate nach HTx in beiden Gruppen gleich
(EVE: von 72,5+27,9 ml/min/1.73m? auf 68,7+27,7 ml/min/1.73m? versus MMF:
76,8+32,1 ml/min/1.73m* auf 71,8+29,8 ml/min/1.73m?). Damit wurden die zuvor
erhobenen, institutseigenen Ergebnisse bestatigt. Auch wurde die Datengrundlage
geschaffen, der europdischen Arzneimittelbehérde EMEA Uber positive Erfahrungen
mit Everolimus in der HTx berichten und die Zulassung bei der amerikanischen

Zulassungsbehoérde FDA beantragen zu kdnnen.

3. Diskussion

In den letzten 25 Jahren hat sich die Herztransplantation zur Behandlung der
terminalen Herzinsuffizienz fiir ausgewahlte Patienten fest etabliert, da hierdurch ein
verlidngertes Uberleben mit verbesserter Lebensqualitat verbunden ist (1-5, 8). Zur
Verhinderung von Abstossungsreaktionen und Graftversagen ist eine lebenslange
Immunsuppression erforderlich. Hier stehen drei unterschiedliche Pharmakongruppen
zur Verfugung: a) Glukokortikoide, b) Calcineurininhibitoren und c¢) antiproliferative

oder antimetabolische Substanzen (6). Zumeist erhalten Herztransplantierte eine
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Kombination aus allen drei Pharmakongruppen (sog. , Tripeltherapie). Aus der Vielzahl
von Immunsuppressiva zur Proliferationhemmung von T- und B-Lymphozyten werden
wegen hoher Wirksamkeit und guter Vertraglichkeit heute als antimetabolische
Substanzen entweder Purinbiosyntheseinhibitoren (Azathioprin) oder Inhibitoren der
Inosinmono-phosphatdehydrogenase (Mycophenolsdure als Mofetil (MMF) oder als
Natriumsalz (EC-MPS)) eingesetzt (2, 45) (8, 46-49). Als antiproliferative Substanzen
kommen Everolimus oder Sirolimus (sog. mTOR-Inhibitoren; ,mammilian target of
rapamycine") zur Anwendung. Studiendaten bis zu 3 Jahre nach HTx zeigen eine
Uberlegenheit von MMF gegeniiber Azathioprin (13, 50). In Kombination mit
Cyclosporin treten deutlich weniger Abstossungsreaktionen auf und auch die 1- und
3-Jahrestiberlebens-raten fiir MMF sind hdher (96% versus 93% bzw. 91% versus
86%). Aus diesem Grunde hat MMF bis heute den Einsatz von Azathioprin praktisch
verdrangt. Die Registerdaten der ISHLT zeigen, dass nach dem Jahre 2004 76% der
Herztransplantierten ein Jahr nach HTx und 66% 5 Jahre nach HTx MMF anstelle von
Azathioprin erhielten (2). Literaturdaten (ber die Ergebnisse einer Langzeit-
anwendung von MMF nach HTx existieren nicht. 357 Patienten, welche sich in den
Jahren 1994 bis 2003 am Deutschen Herzzentrum Berlin herztransplantiert wurden
hatten in Kombination mit Cyclosporin und Steroiden entweder Azathioprin oder MMF
erhalten. In der Nachbeobachtungszeit von bis zu 14 Jahren (8 Jahre im Median) war
die flr 3 Monate nach Htx konditionale 10-Jahresliberlebensrate von MMF um 34%
héher (MMF: 82% versus AZA: 61%). In diesem Langzeitverlauf war die kumulative
Rate an klinisch bedeutsamen Rejektionen unter Azathioprin 4-fach erhéht. Patienten,
welche urspriinglich anfangs noch Azathioprin erhielten, dann aber im ersten Jahr
nach HTx auf MMF wechselten, entwickelten ein dhnlich gutes Langzeitergebnis,
vergleichbar mit der alleinigen MMF-Gruppe. Diese retrospektive Studie bestatigte die
in der Literatur beschriebenen guten Kurzzeitergebnisse bis zu 3 Jahre nach HTx und
schlieBt die Wissensliicke um Langzeitergebnisse. Aufgrund dessen ist es heute kaum

noch vertretbar, Herztransplantierte auf Azathioprin einzustellen.

Unter Behandlung mit Mycophenolsaure (MPA) als Mofetil kénnen bis zu 2/3 der
Transplantierten gastroenterologische Beschwerden wie Ubelkeit und Erbrechen,

Obstipation oder Diarrhoen, Dyspepsie, abdominelle Distensionen oder Schmerzen
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entwickeln (14). Unter der Vorstellung, dass dies nicht selbst an der eigentlichen
Mycophenolsdure allein liegen kdénnte, sondern an ihrer galenischen Form als Mofetil
wurde eine galenische Modifikation der Mycophenolsdure als magensaftresistentes
Natriumsalz (EC-MPS) entwickelt. Die verzdgerte Freisetzung im gastrointestinalen
Trakt und hepatische Metabolisierung zu MPA fiihrt zu Blutspitzenkontzentrationen
mit ca. einstiindiger Verzdgerung im Vergleich zu MMF bei gleich hoher Gesamt-
exposition. Daten aus der Nierentransplantation bei dem Vergleich von MMF und EC-
MPS zeigten eine gleich gute und hohe Wirksamkeit in der Verhinderung von
Abstossungsreaktionen, aber ein geringeres Auftreten gastrenterologischer Beschwer-
den (51). Aus diesem Grunde wurde erstmals eine prospektive und randomisierte
Studie bei Hertransplantierten durchgefiihrt. Pharmakokinetik, Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von EC-MPS im Vergleich zu MMF in Kombination mit Cyclosporin und
Steroiden im ersten Jahr nach HTx wurden analysiert. Die vorliegenden Unter-
suchungsergebnisse zeigen flir beide Wirkstoffe eine vergleichbare Wirksamkeit in der
Verhinderung von Abstossungsreaktionen und Graftversagen. Die Gesamtexposition
von MPA in beiden Patientengruppen und auch das Vertraglichkeitsprofil sind
vergleichbar. Lediglich ein statistischer Trend ohne Signifikanz fiir weniger Diarrhoen
unter EC-MPS konnte gezeigt werden. Die Rate an niereninsuffizienten Patienten war
mit 33,3% (EC-MPS) und 38,2% (MMF) statistisch nicht signifikant unterschiedlich
und mit den Daten aus dem aktuellen Register der ISHLT vergleichbar. Das ISHLT
Register beschreibt eine klinisch bedeutsame Niereninsuffizienz bei 27,2% der
Patienten im ersten Jahr nach HTx. Ein Jahr nach HTx liegt ein pathologisch erhdhter
Kreatininwert bis 2,5 mg/dl liegt bei 18,5%, ein Kreatininwert Gber 2,5 mg/dl bei 7%
und eine chronische Dialysepflicht bei 1,4% der Patienten vor. Eine sequentielle
Nierentransplantation (NTx) erfolgte bei 0,3% der Patienten im ersten Jahr nach HTXx.
Eigene Untersuchungen in herztransplantierten und zugleich chronisch dialyse-
pflichtigen Patienten am DHZB zeigen ein verbessertes 5-Jahresiberleben nach
sequentieller Nierentransplantation im Vergleich zu Herztransplantierten auf der NTx-
Warteliste (84.6% versus 56.5%).

EC-MPS kommt heute im Vergleich zu MMF nur selten in Herztransplantierten zum

Einsatz. Dies liegt vor allem an der fehlenden arzneimittelbehérdlichen Zulassung fiir
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die Verhinderung von Abstossungsreaktionen nach HTx und damit verbundenen

I\\

Limitierungen im ,,off-Label™ Gebrauch.

Neben arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus und Arteriosklerose kann den
Calcineurininhibitoren (Cyclosporin und Tacrolimus) eine groBe Bedeutung flr die
Entwicklung oder Verschlechterung einer Niereninsuffizienz beigemessen werden (17-
37). Daneben kann die nephrotoxische Wirkung von Calcineurininhibitoren durch
andere Medikamente weiter verschlechtert werden. Obwohl sie selbst keine intrisische
nephrotoxische Wirkung besitzt, zahlt auch die Gruppe der mTOR-Inhibitoren mit
Everolimus dazu. Everolimus ist eine antiproliferative Substanz und hat in der
Nierentransplantation im Vergleich zu Azathioprin eine Uberlegenheit in der

Verhinderung von Abstossungsreaktionen und Graftversagen bewiesen (52-58).

Fir die Herztransplantation liegt bislang eine Phase-III prospektive, randomisierte
Studie (Acronym RADB253) zum Vergleich von Everolimus und Azathioprin vor und
das DHZB war ein an dieser Studie teilnehmendes Zentrum (16). Diese Studie wurde
als Zulassungsstudie konzipiert und belegte eine Uberlegenheit fiir Everolimus in der
Verhinderung von Abstossungsreaktionen, der Entstehung einer Transplantat-
vaskulopathie und dem Auftreten von Cytomegalievirusinfektionen. Nachteilig in
dieser Studie war die Umstande, dass einerseits Everolimus in fixen Tages-
dosierungen ohne therapeutisches Drugmonitoring verabreicht und andererseits in
diesen Gruppen eine adaquate, starkere Absenkung des Cyclosporintalblutspiegels
nicht durchgefiihrt wurde. Wegen der Potenzierung der cyclosporinassozierten
Nephrotoxizitat durch Everolimus entwickelte in dieser Studie ein bedeutsamer Anteil
an Patienten eine Niereninsuffizienz. Der mittlere Kreatininwert nach 12 Monaten lag
bei 181umol (1,5mg Everolimusgruppe) bzw. 189umol (3mg Everolimusgruppe)
gegenuber 147umol in der Azathiopringruppe. Aufgrund der Nierenfunktions-
verschlechterung in der Everolimusgruppe blieb Everolimus die Zulassung durch die
nordamerikanische Arzneimittelbehérde FDA bis heute versagt. In Europa anderer-
seits wurde Everolimus flir die Herztransplantation im Jahre 2004 durch die EMEA und
in Deutschland im Marz 2004 zugelassen. Am DHZB wurde Everolimus als Alternative
zu MMF im Juni 2004 in das Immunsuppressionprotokoll aufgenommen und erstmals

weltweit in der klinischen Routine unter Rahmenbedingungen einer nicht-
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interventionellen Phase-IV Beobachtungsstudie bis 2005 eingesetzt (15). Parallel
hierzu wurde eine europaweite, ebenfalls als Phase-IV definierte, aber prospektive
und randomisierte Studie (Acronym RAD2411) konzipiert, in deren Design
Erfahrungen aus der zuvorgenannten DHZB-Phase-IV Studie einflossen. Anders als in
der urspriinglichen Zulassungsstudie RADB253 wurde MMF als Komparitor gewahlt,
da einerseits MMF die verbreitetste antimetabolische Substanz in der HTx ist, EC-MPS
flr die HTx keine Zulassung besitzt und die Anwendung von Azathioprin nach HTx

heute weitestgehend verlassen ist.

Die Ergebnisse unserer monozentrischen und retrospektiven Studie zeigt, dass in der
Everolimusgruppe der mittlere Cyclosporintalblutspiegel im ersten Monat nach HTx bis
zum Monat 12 kontinuierlich um 58% abnahm (240+£57ng/ml auf 101+26ng/ml) und
im Monat 12 um 36,9% niedriger war als in der MMF-Gruppe (160+41ng/ml). Bei
dieser kontrolliert verminderten Cyclosporinexposition traten nicht mehr bedeutsame
Rejektionen im ersten Jahr unter Everolimus (23,6%) gegeniiber MMF (28,5%) auf.
Die Nierenfunktion stabilisierte sich in der Everolimusgruppe ab dem 3. und in der
MMF-Gruppe ab dem 6. Monat. Nach 12 Monaten unterschieden sie sich nicht
signifikant (57£27 ml/min/1.73m? versus 44+24 ml/min/1.73m?). Damit waren
weltweit erste klinische Erfahrungen mit dem Vergleich von Everolimus und MMF in
der Herztransplantation gesammelt und berichtet worden. Cyclosporin sollte und kann
in Kombination mit Everolimus niedriger dosiert werden mit einem Talblut-
zielspiegelwert von 100 ng/ml nach 12 Monaten. Hierunter muss nicht mit einer
héheren Rejektionsrate gerechnet werden und eine Niereninsuffizienz erféhrt eine
Stabilisierung ab dem Monat 3 nach HTx und keine Verschlechterung im Vergleich zu

Patienten welche MMF in Kombination mit standardisiertem Cyclosporin erhalten.

Die mulizentrisch, prospektiv und randomisiert durchgefiihrte Vergleichsstudie
zwischen Everolimus und MMF bestdtigte die oben genannten monozentrischen
Ergebnisse. Die Unterschiedsergebnisse fiir Abstossungsreaktionen, Cyclosporintal-
blutspiegelwerte und Nierenfunktion sind vergleichbar. Der mittlere Cyclosporin-
talblutspiegel im ersten Monat nach HTx bis zum Monat 12 nahm in der Everolimus-
gruppe kontinuierlich um 55,1% (245+£99ng/ml auf 110+50ng/ml) und lag im Monat
12 um 31,3% niedriger als in der MMF-Gruppe (160+41ng/ml). Auch hierbei traten
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nicht mehr bedeutsame Rejektionen unter Everolimus (22,8%) gegeniiber MMF
(29,8%) auf. Die Nierenfunktion stabilisierte sich in beiden Medikamentengruppen ab
dem 3. Monat. Nach 12 Monaten unterschieden sich die jeweiligen glomeruldren
Filtrationsraten nicht signifikant (70,91:28,4ml/min/1.73m2 fir Everolimus versus
74+30,4ml/min/1.73m? fir MMF). Damit liegen nun fiir die Herztransplantation
Vergleichsdaten vor, aus denen flir den Einsatz von Everolimus in Kombination mit
Cyclosporin in der klinischen Routine die Handhabung einfacher sicherer wird: unter
Minimisierung der Cyclosporindosen kénnen die Nierenfunktion ohne Effektivitats-
verlust stabilisiert und weitere Vorteile aus den antiprolerativen Eigenschaften von
Everolimus wie Verhinderung der Transplantatvaskulopathie und Verminderung der

Cytomegalievirusinfektionsrate ausgeschopft werden.

Im Ausblick kann von in Deutschland und Ubrigem Europa erhobenen Daten eine
Zulassung von Everolimus fir die Herztransplantation in den USA durch die
amerikanische Zulassungsbehérde FDA (Food and Drug Administration) nicht erwartet
werden, da fir eine solche immer auch amerikanische Studienpatienten akquiriert
werden miuissen. Hierauf zielt eine weitere, liberwiegend in den USA durchgefiihrte
und nun unter Beteiligung des DHZB abgeschlossene Studie (Acronym RAD2310),
deren erste Ergebnismitteilungen im Jahre 2010 erwartet werden. Das Design dieser
Studie ist dem der europdischen RAD2411 sehr ahnlich und zielt zur Nephroprotektion
auf eine verminderte Cyclosporinexposition unter Everolimusmedikation ab. Aus den
positiven Daten einer Cyclosporinverminderung unter Everolimus stellt sich nun die
Frage nach einer Cyclosporinelimination oder calcineurinhibitorfreien Immun-
suppression in Herztransplantierten. Hierzu wird eine internationale, unter
Federfliihrung des DHZB stehende Studie durchgefiihrt, in deren Studienarm ohne
Einsatz eines Calcineurininhibitors (CNI; hier Cyclosporin oder Tacrolimus)
Herztransplantierte ab dem 9. Monat nach HTx eine Kombination aus Everolimus und
MMF mit Steroiden erhalten und mit dem Standardbehandlungsarm CNI plus
Everolimus verglichen werden. Erste Ergebnisse werden im Jahre 2012 erwartet. In
allen bislang durchgefiihrten Untersuchungen mit Everolimus in der Herz-
transplantation waren immer Patienten im Alter Uber 18 Jahre eingeschlossen.

Klinische Studienergebnisse zu Everolimus flir herztransplantierte Kinder oder
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geschlechtsspezifische Untersuchungen existieren nicht. Eigene klinische Erfahrungen
mit Everolimus am DHZB bestehen erstmalig weltweit in nun mehr als 20 Kindern. Die
Ergebnisse sind jenen in Erwachsenen vergleichbar. Diese Erfahrungen begriinden
nun den Auftakt zur Etablierung eines weltweiten Entwicklungsprogramms flir den
Einsatz von Everolimus in der padiatrischen Herz- und Nierentransplantation. Erste
Ergebnisse werden frihestens 2015 erwartet. Geschlechtsspezifische Vergleichs-

untersuchungen fehlen ganzlich und sollten nachgearbeitet und — gereicht werden.

4. Zusammenfassung

Weltweit sind bis heute mehr als 80.000 Herztransplantationen durchgefiihrt worden.
Uberwiegend erhalten heute Herztransplantierte eine Immunsuppression als
Dreifachkombinationstherapie bestehend aus den Medikamentengruppen a) Calci-
neurininhibitor (CNI), b) Steroid und c) Antimetabolit oder Proliferationssignal-
inhibitor (PSI). Eine Kklinisch bedeutsame Niereninsuffizienz liegt bei 27,2% der
Patienten 1 Jahr, bei 31,9% 5 Jahre und bei 38,3% 10 Jahre nach HTx vor. Neben
arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus und Arteriosklerose wird den
Calcineurininhibitoren Cyclosporin und Tacrolimus eine groBe pathogenetische
Bedeutung flr die Entwicklung oder Verschlechterung einer Niereninsuffizienz
beigemessen.

Ziele der vorliegenden Arbeit sind die Bestimmung des klinischen Stellenwertes von
als Standard eingesetzten MMF sowie die Analyse der Wertigkeit von EC-MPS, ein
direkter Kompetitor von MMF sowie die Bestimmung der Effektivitat und Sicherheit

des neuen PSI Everolimus in Kombination mit Cyclosporin im Vergleich zu MMF.

Klinische Datensatze von Herztransplantierten aus dem Deutschen Herzzentrum Berlin
(DHZB) und weltweit kooperierenden Zentren wurden auf Therapieeffektivitat einer
immunsuppressiven Behandlung geprift und diese ferner im Kontext einer

cyclosporinassoziierten Nephrotoxizitat analysiert.

Eine monozentrische, retrospektive Studie analysiert die Effektivitdat einer
Langzeittherapie mit MMF im Vergleich zu Azathioprin in Kombination mit Cyclosporin

und Steroiden, um den Stellenwert von MMF im Immunsuppressionsprotokoll des
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DHZB und als Komparitor fir weiterflihrende Untersuchungen zu bestimmen. In einer
multizentrischen, prospektiven Studie wurden Effektivitdt, Sicherheit und
Pharmakokinetik von EC-MPS im Vergleich zu MMF untersucht. Diese Untersuchungen
dienten der bestatigenden Bestimmung der klinischen Wertigkeit von MMF als
Standardimmunsuppressivum in der Kurzzeitanwendung und der Prifung des
Stellenwertes von EC-MPS als direkter Klassenkompetitor und mdglicher Komparitor
fir weiterflhrende Untersuchungen mit Everolimus. In einer weiteren mono-
zentrischen, retrospektiven Studie wurde die Effektivitat von Everolimus im Vergleich
zu MMF in Kombination mit Cyclosporin und Steroiden bestimmt und im Kontext einer
cyclosporinassoziierten Nephrotoxizitat analysiert. Diese Studie diente der Bestimmung
der Kklinischen Wertigkeit von Everolimus in Kombination mit dosisvermindertem
Cyclosporin und damit verbundenem Einfluss auf die Nierenfunktion. Die
Zwischenergebnisse aus diesen Untersuchungen flossen in die Konzeption einer
weiteren, nun multizentrischen, prospektiven und randomisierten Studie. In dieser
Studie wurden in Kombination mit Cyclosporin und Steroiden die Therapieeffektivitat
von Everolimus im Vergleich zu MMF untersucht und der Einfluss auf die
Nierenfunktion analysiert. Diese Studie diente der kontrollierten Bestimmung der
klinischen Wertigkeit von Everolimus in Kombination mit dosisvermindertem

Cyclosporin.

In der Langzeitanwendung zeigt sich unter MMF im Vergleich zu Azathioprin ein
signifikant verbessertes Langzeitliberleben nach 5 Jahren (94% versus 81%) sowie
nach 10 Jahren (82% versus 61%). Die Gesamtsterblichkeit lag fir die MMF-
Patientengruppe signifikant niedriger (18,3% versus 47,9%). Unter MMF bestand eine
signifikant geringere Rate an notwendigen Rejektionsbehandlungen pro Patient (0,96
versus 1,27). Wechselten Patienten im ersten Jahr nach HTx von Azathioprin auf
MMF, so erzielten sie gleichgute Ergebnisse wie primar auf MMF eingestellte
Empfanger. Diese Ergebnisse schlieBen eine in der Literatur bestehende Wissensliicke

Uber die Wertigkeit von MMF bei Langzeitanwendung.

Unter Immunsuppression mit MMF im Vergleich zu EC-MPS zeigt sich kein signifikanter
Unterschied bezliglich zu behandelnder Rejektionen nach 12 Monaten (56,6% versus
57,7%). Unter MMF traten nicht-signifkant mehr Todesfalle (9,2% versus 5,1%) nach
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12 Monaten auf. Eine Niereninsuffizienz entwickelten 38,2% der MMF- und 33,3% der
EC-MPS-Patienten bis zu 12 Monate nach HTx. Diesbeziiglich sind die Studienergebnis
den Registerdaten der ISHLT vergleichbar. Diese Studie belegt die klinische Gleich-
rangigkeit von EC-MPS und MMF. Wegen der fehlenden arzneimittelbehdrdlichen
Zulassung von EC-MPS fir die Herztransplantation und damit verbundenen
Limitierungen einer ,Off-Label® Anwendung wurde auf diese Substanz zugunsten

MMFs flir weitere Studien verzichtet.

Unter Immunsuppression mit Everolimus im Vergleich zu MMF in Kombination mit
Cyclosporin und Steroiden wurde der mittlere Cyclosporintalblutspiegel gegentiber
dem Ausgangsblutspiegel im ersten Monat bis zum 12. Monat signifikant héher in der
Everolimusgruppe (240+£57ng/ml auf 101+26ng/ml; A57,9%) im Vergleich zu MMF
(246+54ng/ml auf 160+41ng/ml; A35,0%) absenkt und lag im Monat 12 relativ um
36,9% niedriger war als unter MMF. Die Rejektionsrate war nach 12 Monaten unter
Everolimus (23,6%) im Vergleich zu MMF (28,5%) niedriger, aber nicht signifikant
unterschiedlich. Eine zunehmende aber nach dem 3. Monat stabilisierte
Niereninsuffizienz bestand im Mittel in beiden Kollektiven. Die glomeruldre
Filtrationsrate fiel Uber 12 Monate nach HTx in der Everolimusgruppe von
71£29ml/min/1.73m? auf 57£27ml/min/1.73m? im Vergleich zu 73£22 ml/min/1.73m?
auf 44+24 ml/min/1.73m? unter MMF. Diese Kernergebnisse Uber den Einsatz von
Everolimus mit reduziertem Cyclosporin nach HTx sind die ersten in der Literatur
beschriebenen Daten aus der klinischen Routine und legten den Grundstein fir eine

weitere aber kontrolliert durchgefiihrte Studie.

Unter Immunsuppression mit Everolimus im Vergleich zu MMF und in Kombination mit
Cyclosporin und Steroiden wurde der mittlere Cyclosporintalblutspiegel gegentiber
dem Ausgangsblutspiegel im ersten Monat bis zum 12. Monat signifikant héher in der
Everolimusgruppe (245+99ng/ml auf 110+50ng/ml; A55%) im Vergleich zu MMF
(308+£96ng/ml auf 180+55 ng/ml; A41,6%) absenkt und lag im Monat 12 relativ um
38,9% niedriger war als unter MMF. Es zeigten sich nicht-signifikant weniger
bedeutsame Rejektionen nach 12 Monaten unter Everolimus (22,8%) im Vergleich zu
MMF (29,8%). Die Einjahresuiberlebensrate unterschied sich in beiden Behandlungs-

gruppen nicht (89,1% versus 88,1%). Eine zunehmende, aber nach dem 3. Monat
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stabilisierte Niereninsuffizienz bestand im Mittel in beiden Kollektiven. Die glomeruldre
Filtrationsrate fiel (ber 12 Monate nach HTx in der Everolimusgruppe von
72,5£27,9ml/min/1.73m> auf  68,7£27,7ml/min/1.73m?> im  Vergleich  zu
76,8+32,1ml/min/1.73m? auf 71,8+29,8ml/min/1.73m? unter MMF und unterschied
sich nicht signifikant. Die Ergebnisse dieser Studie bestatigen jene aus der klinischen

Routine.

Eine Immunsuppression mit Azathioprin ist heute weitestgehend verlassen worden.
Eigene Daten belegen eine hohere Effektivitat von MMF im Vergleich zu Azathioprin,
auch im Langzeitverlauf bis zu 14 Jahre nach HTx. MMF und EC-MPS besitzen
gemeinsam die Mycophenolsadure als aktiven Wirkmetaboliten. Eigene Daten belegen
eine gleichgute Effektivitat und Arzneimittelsicherheit. Eigene Daten bestatigen einen
kausalen Zusammenhang hoher Cyclosporinblutspiegel mit einer Niereninsuffizienz.
Everolimus steht im Wettbewerb zu MMF, kann aber eine cyclosporinassoziierte
Nephrotoxizitat potenzieren. Eigene Daten belegen, dass die Niereninsuffizienz unter
Everolimus in Kombination mit Cyclosporin jener unter MMF vergleichbar ist, wenn die
Cylosporinexposition abgesenkt wird. Dies gelingt auch ohne dass dadurch vermehrt
Abstossungsreaktionen auftreten. Damit steht Everolimus als Alternative zu MMF in

der klinischen Routine zur Verfligung.
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