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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Immunsuppressive Therapie nach Herztransplantation

Seit der ersten Herztransplantation (HTx), die im Jahr 1967 von Christian Barnaard in
Sudafrika durchgefuhrt wurde, hat sich die HTx als Goldstandard zur Therapie einer
nicht mehr konservativ behandelbaren terminalen Herzinsuffizienz etabliert. Vor allem
spielte dabei die Entwicklung von immunsuppressiven Medikamenten eine
herausragende Rolle, da die frih auftretenden akuten Abstol3ungsreaktionen ein
bedeutender Faktor fur die hohe Frihmortalitat nach HTx waren.

Hinsichtlich einer medikamentésen Immunsuppression wird zwischen einer
Induktionstherapie in der frihen postoperativen Phase und einer lebenslangen
Erhaltungstherapie unterschieden. Im Anschluss an die HTx erhalten im Durchschnitt
53,5% der Patienten eine Induktionstherapie (Khush et al., 2018), die tuberwiegend
aus polyklonalen Anti-Lymphozyten-Antikérpern oder Interleukin-2
Rezeptorantagonisten besteht (Uber and Mehra, 2007). Im Gegensatz dazu wird eine

Erhaltungstherapie an alle Patienten verabreicht.

Im Jahr 1975 bestand die immunsuppressive Erhaltungstherapie aus einer
Kombination von equinem Antithymozytenglobulin (eATG), Azathioprin (AZA) und
Prednison (Rider et al., 1975). Darunter lag die Inzidenz an akuten AbstoRungen
innerhalb des ersten Jahres nach HTx bei 95%, wéhrend das durchschnittliche 1-
Jahreslberleben etwa 50% betrug. Mit der Einfiihrung von Cyclosporin A (CsA) im
Jahr 1981 konnte die Inzidenz an akuten AbstoRungen und damit die Frihmortalitét
erheblich gesenkt werden. So verbesserte sich das 1-Jahresuberleben bei Patienten,
die zwischen 1980-1991 herztransplantiert wurden, unter der Therapie mit CSA von
50% auf mehr als 75% (Hosenpud et al., 2001) (Abbildung 1). Im Jahr 1995 erhielt
Tacrolimus (TAC) als ein weiteres Medikament aus der Klasse der
Calcineurininhibitoren (CNI) zunachst die Zulassung zum klinischen Einsatz nach
Lebertransplantation. Spater wurde die Indikation auf die Abstof3ungsprophylaxe nach
HTx ausgeweitet (Pham M, 2019). Mit der Zulassung von Mycophenolat-Mofetil (MMF)
im Jahr 1996 (Roche, 2018) und Everolimus (EVL) im Jahr 2004 (Zuckermann et al.,
2018) standen weitere Moglichkeiten zur immunsuppressiven Erhaltungstherapie zur

Auswabhl.
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Erwachsene Herztransplantierte

Kaplan-Meier Uberleben nach Ara
(Transplantationen: Januar 1982 — Juni 2016)
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Uberleben nach Ara bei erwachsenen Herztransplantierten nach (Khush et
al., 2018). NV= nicht vorhanden

1.1.1. Immunsuppressive Therapieschemata

Es werden verschiedene Medikamentenkombinationen zur immunsuppressiven
Therapie nach HTx eingesetzt. Das weltweit haufigste Therapieregime stellt dabei die
Kombination aus einem CNI und MMF dar (Abbildung 2). Ein Jahr nach HTx macht
diese Kombination einen Anteil von mehr als 75% aus (Khush et al., 2018). Deutlich
seltenere Therapieschemata bestehen z.B. aus einer Kombination von SRL/EVL + CNI
+ MMF (5,6%). Eine Monotherapie mit TAC ist dagegen sehr selten (3,7%). Alle
immunsuppressiven Therapien werden zunachst zusammen mit Steroiden kombiniert.
Falls moglich, werden Steroide zunehmend aufgrund ihrer unerwinschten
Nebenwirkungen ausgeschlichen, was innerhalb des ersten Jahres nach HTx in etwa
20% der Félle gelingt (Khush et al., 2018).
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Immunsuppressive Erhaltungstherapie 1 Jahr nach HTx
(Januar 2009 — Juni 2017)

100%
90%
80% mkeine
mandere
70% mCSA
60% m SRL/EVL + MMF
mCSA + AZA
50% u SRL/EVL + CNI
40% mETAC + AZA
ETAC
30% m SRL/EVL+ CNI+ MMF
20% m CSA + MMF
mTAC + MMF
10%
0%

1 Jahr nach HTX (N=16.411)

Abbildung 2: Immunsuppressive Erhaltungstherapie 1 Jahr nach HTx nach (Khush et al., 2018).
CsA=Cyclosporin A, SRL=Sirolimus, EVL=Everolimus, MMF=Mycolphenolat Mofetil, AZA= Azathioprin,

TAC=Tacrolimus

1.1.2. Langzeitkomplikationen nach Herztransplantation

Obwohl durch die Einfihrung von CNI-haltigen Therapieschemata erhebliche
Fortschritte hinsichtlich der Frihmortalitdt nach HTx erzielt werden konnten, konnte
das Langzeitliberleben in den letzten 15 Jahren nicht signifikant verbessert werden
(Wilhelm, 2015). Vergleicht man Patienten, die zwischen 2002 und 2008 eine HTx
erhielten, mit Patienten, die zwischen 2009 und 2016 herztransplantiert wurden und
jeweils das erste Jahr nach Transplantation Uberlebten, so lasst sich hinsichtlich ihres
5-Jahrestiberlebens kein signifikanter Unterschied feststellen (Khush et al., 2018)
(Abbildung 3). Diese Stagnation im Blick auf die Spatmortalitat I&sst sich am ehesten
auf lebenslimitierende Langzeitkomplikationen zurtckfihren (Wilhelm, 2015). Zu
diesen Langzeitkomplikationen zahlen vor allem die Entwicklung einer chronischen
Niereninsuffizienz, die Entstehung einer Transplantatvaskulopathie (TVP) sowie das

Auftreten von malignen Tumoren (Lund et al., 2017).
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Erwachsene Herztransplantierte
Kaplan-Meier Uberleben nach Ara

Bei Uberleben nach 1 Jahr
(Transplantationen: Januar 1982 — Juni 2016)
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Abbildung 3: Kaplan-Meier Uberleben nach Ara bei Uberleben nach 1 Jahr zwischen Januar 1982 und
Juni 2016 nach (Khush et al., 2018). NV= nicht vorhanden

Die Bedeutung dieser Komplikationen schlagt sich insbesondere in der Statistik der
Todesursachen nieder (Abbildung 4). Ab finf Jahren nach HTx machen TVP,
Nierenversagen sowie maligne Tumoren zusammen genommen Uber 40% der
Todesursachen aus (Khush et al., 2018). Angesichts dieser Tatsachen steht die
Pravention dieser Langzeitkomplikationen im Fokus der Bemuhungen, die
medikamentdse Erhaltungstherapie zu optimieren.
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Erwachsene Herztransplantierte

relative Inzidenzen der Haupttodesursachen
(Tod: Januar 1994 — Juni 2017)
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Abbildung 4: Relative Inzidenzen der Haupttodesursachen nach HTx zwischen Januar 1994 - Juni 2017
nach (Khush et al., 2018). TVP: Transplantatvaskulopathie.

Chronische Niereninsuffizienz

Die Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz zahlt zu den bedeutendsten
Komplikationen im Anschluss an die HTX. Sie entwickelt sich innerhalb des ersten
Jahres nach Transplantation bei etwa 25% der Patienten und innerhalb von funf
Jahren bei etwa der Halfte der Patienten (Khush et al., 2018). Nach zehn Jahren sind
fast 70% der Patienten betroffen. Weiterhin liegt die Pravalenz an Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz und chronischer Dialysebehandlung bei 1,9%, 3,2% und
6,7% nach jeweils einem Jahr, funf Jahren und zehn Jahren.

Eine eingeschrankte Nierenfunktion ein Jahr nach HTx geht mit einer signifikant
erhdhten Morbiditat und Mortalitat einher (Reichart et al., 2018). Zudem ist sie ein
unabhangiger Risikofaktor flr eine weitere Verschlechterung der Nierenfunktion im
Verlauf (Fortrie et al., 2017). Dartber hinaus ist die chronische Niereninsuffizienz auch
mit einer erhoéhten Inzidenz an schweren kardialen Ereignissen (MACE, major adverse
cardiac event) assoziiert (Kobashigawa et al., 2006b).

Die Hauptursache einer chronischen Niereninsuffizienz nach HTx ist eine langfristige

CNI-Therapie (Bennett et al., 1996). Die Nephrotoxizitdt von CNI fuhrt zu schweren
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tubularen Atrophien, zur interstitiellen Fibrose und zu fokalen Hyalinosen der kleinen
Nierengefal3e (lwatsuki et al., 1985, Myers, 1986). In Anbetracht dieser schweren
Nebenwirkung ist es notwendig, neue immunsuppressive Strategien zu entwickeln, bei
denen der Einsatz von CNI reduziert bzw. ganz eliminiert wird. Vor dem Hintergrund,
dass die Abnahme der Nierenfunktion am deutlichsten innerhalb des ersten Jahres
nach HTx stattfindet (Lindelow et al., 2000), ist die Erhaltung der Nierenfunktion
insbesondere in den ersten 12 Monaten nach HTx von Bedeutung.

Transplantatvaskulopathie

Die TVP tritt funf Jahre nach HTx bei etwa einem Drittel und nach zehn Jahren bei
etwa der Halfte der Patienten auf (Khush et al., 2018). Aul3erdem ist die TVP ab dem
dritten Jahr nach HTx jahrlich fir mehr als 10% der Tode verantwortlich. Somit kommt
der Pravention der TVP eine entscheidende Bedeutung zu. Zwar kann sich eine TVP
jederzeit nach HTx entwickeln, allerdings spielt insbesondere das erste Jahr nach
Transplantation eine wichtige Rolle in ihrer Entstehung (Tsutsui et al., 2001).
Histopathologisch zeigt sich in der Frihphase der Erkrankung in der Regel eine diffuse
Proliferation der glatten Muskulatur der Koronargefaf3e (Billingham, 1992). Im Verlauf
kommt es zu einer konzentrischen Intimaverdickung und zu Stenosen im gesamten
Koronarsystem des Transplantats (Billingham, 1992). Dies fuhrt in der Folge zu einer
chronischen Blutunterversorgung und somit zu einer Transplantatdysfunktion.

Zu den Faktoren, die zur Pathogenese der TVP beitragen, zahlen neben einer
Transplantatischamie zum Zeitpunkt der HTx vor allem immunologische Ereignisse
(Eisen et al, 2005) (Abbildung 5). Insbesondere zellulare oder humorale
AbstoRungsreaktionen spielen dabei eine wichtige Rolle. Weiterhin férdern auch nicht-
immunologische Risikofaktoren wie ein Diabetes Mellitus, eine arterielle Hypertonie
oder eine Hyperlipiddmie die Aggravation der TVP (Keogh, 2004). Auch CMV-
Infektionen koénnen Uber die Bildung von Anti-Endothelialen-Antikbrpern eine
Immunreaktion triggern (Mehra, 2006).

Die Inzidenz an TVP konnte in den letzten Jahrzehnten nicht entscheidend verringert
werden (Lund et al., 2014). Insbesondere CNI konnten die Inzidenz der TVP nicht
wirksam senken (Keogh, 2004). Dieser Umstand héngt unter anderem mit dem
erhéhten Risiko fir metabolische Nebenwirkungen wie Hyperlipidamie, arterielle
Hypertonie und Diabetes Mellitus unter CNI-Therapie zusammen (Valantine et al.,
2001).

14
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Abbildung 5: Pathogenese der Transplantatvaskulopathie nach (Mehra, 2006).

Maligne Tumore

Durch die Reduktion der Frihmortalitdt nach HTx hat vor allem die Entwicklung von
malignen Tumoren als Langzeitkomplikation an Bedeutung gewonnen. Die Entstehung
von malignen Tumoren wird durch die medikamentds induzierte Immunsuppression
begunstigt. Dies ist vor allem durch eine verminderte immunologische Uberwachung
und Elimination von maligne entarteten Zellen bedingt. Insbesondere bei Patienten mit
einer CNI-Therapie konnte dabei ein dosisabhangiges erhdhtes Tumorrisiko nach
Nieren- (Pendon-Ruiz de Mier et al., 2015), Leber- (Carenco et al., 2015) und
Herztransplantation (Crespo-Leiro et al., 2008) beobachtet werden.

Wahrend ein Jahr nach HTx 5% der Patienten einen malignen Tumor entwickeln, sind
funf Jahre nach HTx 16% und zehn Jahre nach HTx etwa 28% der Herztransplantierten
betroffen (Khush et al., 2018). Zu den héaufigsten malignen Tumoren zahlen maligne
Hauttumore und Lymphome. Seltenere Tumore sind Prostata-, Bronchial- und

Kolonkarzinome.
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CMV-Infektionen

CMV-Infektionen im Verlauf nach HTx sind mit einer h6heren Morbiditat und Mortalitat
assoziiert (Fine and Kushwaha, 2016). Zu den direkten Effekten einer CMV-Infektion
zahlt die Entwicklung eines CMV-Syndroms mit grippalen Beschwerden und
gegebenenfalls einer Leuko- sowie Thrombozytopenie (Ljungman et al., 2017). Im
Verlauf kann es zu einem invasiven Organbefall mit Manifestationen an Lunge, Leber,
Niere, Herz oder an der Netzhaut des Auges kommen (Goekler et al., 2018). Indirekte
Effekte dagegen sind die Begunstigung von akuten zellularen Abstoungen, die
Aggravation einer TVP oder ein erhodhtes Risiko flr Epstein Barr Virus assoziierte
maligne Lymphome (Potena et al., 2006). Somit kommt der Pravention von CMV-
Infektionen nach HTx besondere Bedeutung zu. Herztransplantierte Patienten erhalten
nach CMV-Erstinfektion sowie Reinfektion ein intensives Monitoring sowie eine

konsequente antivirale Therapie (Kotton, 2013).
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1.2. Everolimus

1.2.1. Zulassungen

Everolimus (EVL) ist ein Derivat von Sirolimus (SRL). Gemeinsam gehdren sie zur
Klasse der mTOR (“mammalian target of rapamycin”)-Inhibitoren. In Deutschland ist
EVL zur Prophylaxe der Transplantatabstof3ung nach Herztransplantation seit 2004
zugelassen. Des Weiteren ist EVL zur adjuvanten Therapie einiger maligner
Tumorentitaten, z.B. des fortgeschrittenen, hormonrezeptorpositiven Mamma-
karzinoms, des Nierenzellkarzinoms und neuroendokriner Tumore mit Ursprung im
Gastrointestinaltrakt oder in der Lunge zugelassen. Zudem besteht die Zulassung von
EVL fir die Therapie des Riesenzellastrozytoms sowie des renalen Angiomyolipoms
bei Tuberdser Sklerose (Borsch J, 2016).

HO/\/O’h,

Abbildung 6: Strukturformel von Everolimus aus (Wikipedia, 2019).

1.2.2. Wirkmechanismus

EVL entfaltet seine immunsuppressive Wirkung tber die Bindung an das zytosolische
Protein FKBP12. Der resultierende inhibitorische Komplex bindet mit hoher Affinitat an
MTORCL1 (Hardinger et al., 2004, Yang et al., 2013). Durch die Hemmung dieser Serin-
Threonin-Kinase werden unterschiedliche intrazellulare Prozesse unterbunden
(Abbildung 7). Zum einen wird die Aktivierung von p705 und damit die Aktivierung
des ribosomalen Proteins S6 behindert. Zum anderen kommt es durch die
Deaktivierung von EVL nicht mehr zu einer Komplexbildung von CDK2 mit Cyclin E.
Die Hemmung dieser Mechanismen fuhrt in der Folge zu einem Zellzyklusarrest von
T-Lymphozyten in der G1-S-Phase (Sehgal, 1998). Neben dem Zellzyklusarrest wird
auch die CD-28-vermittelte Aktivierung der T-Lymphozyten durch EVL inhibiert.
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Abbildung 7: Verschiedene Signalwege, die durch mTOR-Inhibitoren (RAPA) gehemmt werden nach
(Sehgal, 1998).

DarlUber hinaus hemmt EVL auch die Proliferation von glatten Muskelzellen in Gefal3en
durch die Inhibition von Wachstumsfaktoren wie FGF (,fibroblast growth factor®),
PDGF (,platelet-derived growth factor) und VEGF (,vascular endothelial growth
factor) (Ensor and Doligalski, 2013). Dadurch hat EVL neben seiner
immunsuppressiven Wirkung auch einen antineoplastischen Effekt (Luan et al., 2002,
Majewski et al., 2003).

1.2.3. Nebenwirkungen

Als haufige Nebenwirkungen von EVL nach HTx traten in randomisiert-kontrollierten
Studien vor allem Infektionen, Stoffwechselstérungen (z.B. Hyperlipidamie), periphere
Odeme (untere Extremitat), Knochenmarkdepression und gastrointestinale Toxizitat
auf (Gonzalez-Vilchez et al., 2012, Zuckermann et al., 2008). Eine Ubersicht der
Nebenwirkungen unterteilt in Haufigkeiten gibt Tabelle 1 (Novartis Pharma, 2018).
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Tabelle 1: Nebenwirkungen unter der Therapie mit EVL nach (Novartis Pharma, 2018).

Korpersystem Nebenwirkungen

Virale, bakterielle und Pilz-

Beschwerden am Verabreichungsort

_ . Haufig . . .
Infektionen und parasitéare Erkrankungen infektionen, Sepsis
Gelegentlich | Wundinfektionen
Sehr haufig | Leukopenie”
Thrombozytopenie’, Anamie’,
Erkrankungen des Blutes und des T Koagulopathie, t.hrombot|sche-
Lymphsystems Haufig th"romquytope.r'usphe Purpura/
hamolytisch-uramisches
Syndrom
Gelegentlich | Hamolyse
Mannlicher Hypogonadismus
Endokrine Erkrankungen Gelegentlich | (Testosteron erniedrigt, LH
erhoht)
) ) Sehr haufig Hyperc.:h.ol?st.erinamie,
Stoffwechsel und Erndhrungsstérungen Hyperlipidamie
Haufig Hypertriglyzeridamie
GefaRerkrankungen Haufig Hyp.('artonle, Lymphozelgn ’
venose Thromboembolie
Erkrankungen der Atemwege, des Haufig Pneumonie
Brustraums und Mediastinums Gelegentlich | Pneumonitis
) . o Bauchschmerzen, Diarrho,
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes | Haufig Ubelkeit, Erbrechen
Hepatitis,
Leber- und Gallenerkrankungen Gelegentlich Leberfunktionsstorungen,
Gelbsucht, abnorme
Leberfunktionswerte™
Angioddem™, Akne,
Erkrankungen der Haut und des Haufig Wundheilungsstérungen nach
Unterhautzellgewebes Operationen
Gelegentlich | Hautausschlag
Erkrankungen der Skelettmuskulatur Gelegentlich | Myalgie
Haufig Infektionen der Harnwege
Erkrankungen der Nieren und Harnwege _ Renale tubulare Nekrosen**,
Gelegentlich .
Pyelonephritis
Allgemeine Erkrankungen und Haufig Ademe. Schmerzen

** Bei Nierentransplantation
*** y-GT, AST, ALT erhoht

* Ein dosisabhangiger Effekt wurde bestatigt oder eine signifikant h6here Inzidenz wurde
bei Patienten, die 3 mg/Tag erhielten, beobachtet

**&k yorzugsweise bei Patienten, die gleichzeitig ACE-Hemmer einnehmen
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1.2.4. Klinische Studien
Einen Uberblick tiber randomisiert-kontrollierte Studien mit einem Einsatz von EVL
nach HTx gibt Tabelle 2 (Deuse et al., 2015).

De novo Studien

In der Zulassungsstudie erhielten insgesamt 634 Patienten im Anschluss an die HTx
(de novo) entweder EVL in zwei verschiedenen Dosierungen (1,5 oder 3,0 mg/Tag)
oder AZA (Eisen et al.,, 2003). EVL-Patienten waren hinsichtlich der Inzidenz an
Biopsie-gesicherten akuten zellularen AbstoRungen (BPACR, biopsy-proven acute
cellular rejection) im Vergleich zu AZA-Patienten nach 12 Monaten nicht unterlegen.
Weiterhin hatten Patienten der EVL-Gruppe nach 12 Monaten eine geringere Inzidenz

an TVP und an CMV-Infektionen im Vergleich zu Patienten der Kontrollgruppe.

In zwei weiteren Kklinischen Studien wurde der Effekt einer de novo EVL-Therapie auf
die Nierenfunktion untersucht (Lehmkuhl et al., 2009, Zuckermann et al., 2011).
Patienten erhielten neben EVL zusatzlich reduziertes CsA, wahrend Patienten der
Kontrollgruppe mit standarddosiertem CsA und entweder MMF (Lehmkuhl et al., 2009)
oder EVL (Zuckermann et al., 2011) behandelt wurden. In beiden Studien konnte nach
jeweils 12 (Lehmkuhl et al., 2009) oder 6 Monaten (Zuckermann et al., 2011) keine
verbesserte Nierenfunktion bei EVL-Patienten im Vergleich zu Kontrollpatienten

nachgewiesen werden.

In der bislang gré3ten randomisiert-kontrollierten Studie zu EVL nach HTx erhielten
721 Patienten der Studiengruppe EVL in zwei Dosierungen (1,5 oder 3,0 mg/Tag) mit
jeweils reduziertem CsA (Eisen et al., 2013). Patienten der Kontrollgruppe dagegen
erhielten MMF plus Standarddosis CsA. Nach 12 Monaten ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich héherer BPACR (= 2R) zwischen den
Patienten, jedoch waren die Inzidenzen an TVP und CMV-Infektionen bei EVL-
Patienten jeweils niedriger als bei Kontrollpatienten. Allerdings hatten EVL-Patienten
nach 12 Monaten eine hthere Abnahme der Nierenfunktion als Patienten in der

Kontrollgruppe.

In der SCHEDULE-Studie wurde bei Patienten der Studiengruppe eine frihe CNI-

Elimination (zwischen der 7. und 11. Woche nach HTx) unter langsamer EVL-
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Aufdosierung vorgenommen (Andreassen et al., 2014, Andreassen et al., 2016). Die
Kontrollgruppe erhielt Standarddosis CsA plus MMF. Nach 12 und 36 Monaten hatten
EVL-Patienten eine signifikant hOhere Nierenfunktion als CsA-Patienten. Dieser Vorteil
hielt bis 5-7 Jahre nach HTx an (Gustafsson et al., 2019). Weiterhin hatten EVL-
Patienten nach 12 Monaten jeweils signifikant niedrigere Inzidenzen an TVP und CMV-
Infektionen im Vergleich zu Patienten der CsA-Gruppe. Allerdings war die Inzidenz an
hoéheren BPACR (= 2R) nach 12 Monaten signifikant hoher bei Patienten der EVL-

Gruppe im Vergleich zu Kontrollpatienten.

In einer multizentrischen randomisiert-kontrollierten Studie aus Deutschland erhielten
162 Patienten 6 Monate nach HTx entweder eine CNI-freie EVL-Therapie oder eine
EVL-Therapie mit einer reduzierten CNI-Dosis (Barten et al., 2019). Nach 18 Monaten
hatten Patienten der CNI-freien Gruppe eine signifikant bessere Nierenfunktion als
Patienten der CNI-haltigen Gruppe (p<0,0001). Jedoch ergab sich bei CNI-Freiheit
auch eine erhohte Inzidenz an BPACR nach 18 Monaten.

Studien an Patienten im Langzeitverlauf zur Untersuchung der Nierenfunktion

Bei der SHIRAKISS-Studie erhielten 34 Patienten zwischen ein und vier Jahren nach
HTx entweder EVL mit einer sehr niedrigen Dosis CsA (Studiengruppe) oder MMF mit
reduziertem CsA (Kontrollgruppe) (Potena et al., 2010). Nach 12 Monaten ergab sich
kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Kreatinin-Clearance zwischen den
Gruppen. Auch nach 36 Monaten zeigte sich keine signifikante Anderung dieses

Ergebnisses (Potena et al., 2012).

Dagegen erhielten in der NOCTET-Studie (Gullestad et al., 2010a) (n=282)
Langzeittransplantierte nach Monat 12 nach HTx eine Therapie mit EVL plus
reduziertem CNI oder eine Fortsetzung ihrer laufenden CNI-basierenden Therapie.
Nach 12, 24 (Gullestad et al., 2010b) und 60 Monaten (Gullestad et al., 2016) hatten
Patienten der EVL-Gruppe eine signifikant héhere Nierenfunktion (GFR) als Patienten

der CNI-Gruppe.
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1.3. Fragestellungen

In Anbetracht der derzeitigen Studienlage gibt es noch offene Fragen beztiglich einer
immunsuppressiven Therapie mit EVL nach HTx. Zum einen geschah die EVL-Gabe
im Rahmen von Studien anhand einer vorausgewahlten Studienpopulation.
Langzeitdaten aufRerhalb von klinischen Studien mit EVL fehlen jedoch. Zum anderen
ist die Frage nach einem optimalen Startzeitpunkt einer EVL-Therapie noch nicht
abschlieRend geklart.

In der vorliegenden Studie wurden Patienten gemal des Beginns einer EVL-Therapie
nach HTx in 3 Hauptgruppen eingeteilt mit EVL-Start < 3 Monate nach HTx (HG 1),
EVL-Start 4-12 Monate nach HTx (HG 2) oder EVL-Start >12 Monate nach HTx (HG
3). Des Weiteren wurden Patienten anhand einer CNI-Therapie unterteilt, entweder mit
begleitender CNI-Therapie >12 Monate (UG 1) oder mit CNI-Freiheit < 3 Monate (UG
2).

Die Auswertung der Daten geschah unter folgenden Fragestellungen:

1. Gibt es hinsichtlich der Nierenfunktion Unterschiede zwischen den Gruppen zu
den Zeitpunkten von jeweils 12, 36, 60 und 96 Monaten nach EVL-Start?

2. Welche Unterschiede gibt es zwischen den Gruppen hinsichtlich der Inzidenz
an Biopsie-gesicherten akuten zellularen AbstoBungen (BPACR, biopsy-proven

acute cellular rejection) sowie an TVP jeweils 12 und 60 Monate nach HTx?

3. Wie waren die Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf die Inzidenz
an CMV-Infektionen nach jeweils 12 und 60 Monaten sowie an malignen

Tumoren nach 60 Monaten?

4. Gibt es zwischen den Gruppen Unterschiede hinsichtlich des Auftretens an

unerwinschten Ereignissen 60 Monate nach EVL-Start?

5. Welchen Einfluss hat eine frihzeitig CNI-freie Therapie nach EVL-Start
gegenuber einer CNI-haltigen EVL-Therapie auf die Nierenfunktion sowie auf
die Inzidenz an BPACR, TVP, CMV-Infektionen und malignen Tumoren zu den

jeweiligen Studienzeitpunkten?
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2. Material und Methoden

2.1. Studienkonzept

Die vorliegende Studie wurde am Universitdren Herz- und Gefal3zentrum (UHZ)
Hamburg durchgefiihrt. Dabei wurden die Daten von samtlichen Patienten erfasst, die
im Zeitraum vom 01.01.2005 bis zum 31.12.2015 herztransplantiert und im Verlauf mit
EVL behandelt wurden.

Die Erfassung der Daten erfolgte bis zum 30.09.2017. Wenn die Therapie mit EVL bei
Patienten jedoch aufgrund von unerwinschten Nebenwirkungen vorher abgesetzt
wurde, erfolgte die Datenerfassung bis zum Zeitpunkt der Beendigung der EVL-
Therapie. Bei zwischenzeitlichen Unterbrechungen der EVL-Therapie erfolgte die
durchgehende Erfassung der Daten.

2.2. Follow-Up

Alle Patienten wurden nach der HTx regelm&fig (alle drei bis vier Monate) in der HTx-
Ambulanz des UHZ Hamburg nachuntersucht. Neben einer Anamnese erfolgten eine
korperliche Untersuchung, eine Echokardiografie und eine Messung der
Blutkonzentration der immunsuppressiven Medikamente (therapeutisches Drug
Monitoring) sowie weiterer Laborparameter zur Messung der Organfunktionen.
Geplante Myokardbiopsien wurden innerhalb des ersten Jahres nach HTx haufiger
(Monat 1, 3, 6, 9 und 12) als ab dem zweiten Jahr (meistens einmal jahrlich)
durchgefuhrt, um akute zellulare und humorale Abstof3ungen auszuschliel3en.

Zudem erhielten alle Patienten beginnend mit Monat 12 nach HTx alle zwei Jahre eine
Koronarangiographie zum Ausschluss einer TVP. Entsprechend des klinischen
Verlaufs wurden die Patienten bei Abstol3ungen, Organschéaden, Infektionen oder
schweren Nebenwirkungen der immunsuppressiven Medikamente stationar
behandelt.

2.3. Datenerfassung

Die Erfassung der Daten wurde retrospektiv durchgefuhrt. Seit dem Jahr 2009 wurden
die Patientendaten im UKE durch das Krankenhausinformationssystem Soarian®
Clinicals (Cerner Corporation, 2800 Rockcreek Pkwy, Kansas City, MO 64117, USA)
und Soarian® Health Archive digital aufgezeichnet. Bei Patienten, die vor dem Jahr
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2009 eine Transplantation erhalten hatten, wurde zusétzlich auf die papiergebundenen
Patientenakten zugegriffen. Die Papierakten wurden vom Zentralarchiv der Klinik
Logistik Eppendorf GmbH zur Verfliigung gestellt.

Die Erfassung der fur die Studie relevanten Daten erfolgte mit dem Programm
Microsoft® Excel® 2016 (Microsoft Corporation, One Microsoft Way, Redmond, WA
98052-6399, USA).

Die Datenerfassung schloss zunéchst den Groldteil der Befunde ein, die bei
ambulanten Verlaufskontrollen in der HTx-Ambulanz erhoben wurden. Dartiber hinaus
wurden auch die Befunde erfasst, die im Rahmen eines stationdren Aufenthaltes
aufgrund von (schweren) unerwiinschten Ereignissen erhoben wurden. Hierfir wurde

jeweils das Datum der Aufnahme sowie das Datum der Entlassung dokumentiert.

2.3.1. Daten zum Patientenkollektiv

Patientenstammdaten (Geburtsdatum, Geschlecht, Gré3e, Gewicht und Body-Mass-
Index (BMI in kg/m2)) wurden an der Quelle anonymisiert. Dadurch lag fur diese Studie
keine Notwendigkeit eines Ethikvotums vor.

Weiterhin wurden transplantationsbezogene Daten aufgenommen. Dazu z&hlten das
Datum der Transplantation, die Indikation zur Transplantation (isch&mische
Kardiomyopathie, usw.), die Art der Transplantation (alleinige orthotope HTx oder
kombinierte HTx mit Lungen- oder Nierentransplantation), die dokumentierte kalte und
warme Ischamiezeit (in Stunden), die Blutgruppenzugehdrigkeit (nach dem ABO- und
dem Rhesus-System) sowie der CMV-Status des Patienten (positiv oder negativ).
Uber die Datenbank von ,Eurotransplant® (https://www.eurotransplant.org) wurden die
jeweiligen Spenderdaten anonymisiert erfasst. Hierzu zahlten Alter, Geschlecht,
GroRRe, Gewicht, BMI, sowie Blutgruppenzugehorigkeit und CMV-Status der
Organspender.

Ebenfalls wurden Daten zur EVL-Therapie aufgenommen. Dabei wurde der Zeitpunkt
des Beginns sowie der Beendigung der EVL-Therapie dokumentiert. Der Zeitpunkt des
Endes der EVL-Therapie war definiert als der letzte ambulante oder stationare
Aufenthalt unter EVL-Therapie vor dem Beobachtungsende am 30.09.2017. Falls die
EVL-Therapie jedoch aufgrund von Nebenwirkungen vor dem reguléaren
Beobachtungsende abgesetzt worden war, wurde neben dem Absetzungsdatum auch
der Grund der Absetzung erfasst. Im Falle eines Todes vor Beobachtungsende wurde

die jeweilige Todesursache aufgezeichnet.
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Dartber hinaus wurden die Daten zur medizinischen Vorgeschichte vor Beginn der
EVL-Therapie dokumentiert. Hierunter fielen chronische Erkrankungen des
kardiovaskularen, respiratorischen und endokrinologischen Systems, eine chronische
Niereninsuffizienz, sowie vorbestehende maligne Tumorerkrankungen. Zuletzt wurden
auch transplantationsbezogene Erkrankungen (vorbestehende TVP und BPACR vor
EVL-Start) erfasst.

2.3.2. Akute zellulare Absto3ungen

Das Auftreten von BPACR wurde anhand des jeweiligen Schweregrades erfasst. Die
Befundgrundlage fur entnommene Myokardbiopsien bildeten die vom ISHLT im Jahr
2005 veroffentlichten Diagnosekriterien fir BPACR nach HTx (Tabelle 3) (Stewart et
al., 2005).

Tabelle 3: Einteilung von akuten zellularen AbstoBungen nach (Stewart et al., 2005).

Akute zellulare AbstoRungen

Grad Histopathologie
OR keine AbstoRung
, interstitielle und/oder perivaskulare Infiltrate mit bis zu 1 Fokus einer
1R, mild b
Myozytenschadigung
2 R, moderat 2 oder mehr Foci fur Infiltrate mit assoziiertem Myozytenschaden
Diffuses Infiltrat mit multifokalem Myozytenschaden = Odeme =+
3 R, schwer N : "
Hamorrhagien + Vaskulitis

2.3.3. Transplantatvaskulopathie

Die Erfassung von TVP wurde entsprechend des jeweiligen Schweregrades
durchgefuhrt. Die Zuordnung zu einem Schweregrad erfolgte hierbei auf Grundlage
der im Jahr 2010 veroffentlichten Diagnosekriterien fir TVP nach HTx (Tabelle 4)
(Mehra et al., 2010). Die oftmals in den Befunden verwendete Formulierung ,diffuse
Wandveranderung als Zeichen einer beginnenden TVP“ wurde dem Grad ,CAV 1“
zugeordnet. Die Abkurzung ,CAV* steht fur ,Chronic Allograft Vasculopathy® und wird
in internationalen Studien zur Graduierung der TVP verwendet. Die Abklrzung wurde

aus dem Englischen tbernommen und beibehalten.
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Tabelle 4: Einteilung der Transplantatvaskulopathie nach (Mehra et al., 2010).

Transplantatvaskulopathie

Grad |Befundmorphologie in Koronarangiographie

CAV, |keine detektierbare angiographische Lasion

Angiographische Stenose des linken Hauptstammes < 50%, oder maximale Stenose

CAV1 eines der Hauptaste < 70%, oder eines anderen Abgangsasts

Angiographische Stenose des linken Hauptstammes = 50%, Stenose eines einzelnen

CAV 2 Hauptastes = 70% oder isolierte Stenose eines anderen Abgangsasts = 70%

Angiographische Stenose des linken Hauptstammes = 50%, oder Stenose von = 2
Hauptasten von = 70% oder jeweils isolierte Stenosen eines anderen Abgangsasts =
70% in allen 3 Gefal3abgangen, oder CAV 1/ CAV 2 mit Transplantatdysfunktion (LV-
EF < 45%) oder Hinweise auf restriktive Physiologie

*Ein Hauptast (,Primary Vessel®) ist definiert als der proximale Anteil und die mittleren 33% des ramus
interventricularis anterior, des linken ramus circumflexus, der dominanten oder co-dominanten rechten
Koronararterie mit dem ramus interventricularis posterior und dem rechten ramus posterolateralis.
**Ein Abgangsast (“Secondary Branch Vessel’) ist definiert als die distalen 33% eines Hauptasts oder
jegliches Segment mit einem erheblichen septalen Perforator, einer Diagonalen oder einem ramus
marginalis sinister oder jeglicher Abschnitt einer nicht-dominanten rechten Koronararterie.

CAV 3

2.3.4. Unerwiinschte Ereignisse

Zu den erfassten unerwiinschten Ereignissen zahlten gastrointestinale Beschwerden
(Diarrhd, Obstipation, Ubelkeit, Erbrechen und Bauchschmerzen), neurologische
Beschwerden  (Tremor, Schwindel), hormonelle  Beschwerden  (bspw.
Menstruationsbeschwerden und Hirsutismus), EVL-typische Nebenwirkungen (orale
Aphten, Exantheme, periphere Odeme, Myalgien) und klinische Ereignisse wie das
Auftreten von Thrombosen, Lungenembolien, Pneumonitis, Pleura- und
Perikardergissen. Tumore wurden nach ihrer Dignitat als maligne oder als benigne
Tumore mit der entsprechenden Entitdat des jeweiligen Tumors dokumentiert.
Infektionen im Verlauf der EVL-Therapie wurden entsprechend des betroffenen
Organsystems erfasst. Dazu zahlten Pneumonien und fieberhafte Bronchitiden,
Harnwegsinfekte, Wundinfektionen, Erysipele, Gastrointestinale Infekte, sowie Sepsis.
Neben bakteriellen Erregern wurden virale, fungale und parasitare Erreger
aufgenommen. Aufgrund der besonderen Relevanz nach HTx, wurden CMV-
Infektionen gesondert erfasst. Eine CMV-Infektion wurde bei symptomunabhéngiger
CMV-Replikation (mittels PCR oder bei CMV pp65-Antigen-Positivitat), bei CMV-

Syndrom sowie bei organ-invasiver CMV-Erkrankung dokumentiert.
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2.3.5. Transplantatfunktion

Die Transplantatfunktion wurde mittels Echokardiografie untersucht. Die dabei
dokumentierte linksventrikulare Ejektionsfraktion (LV-EF) wurde entsprechend des
Grades der Einschrankung mit ,normal®, ,leichtgradig eingeschrankt®, ,mittelgradig
eingeschrankt und ,hochgradig eingeschrankt in unsere Datenbank aufgenommen.
Diese Einteilung erfolgte Ubereinstimmend mit den von der ,Europaischen
Gesellschaft fur Echokardiographie“ empfohlenen Referenzwerten (Tabelle 5) (Lang
et al., 2005).

Tabelle 5: Klassifikation der LV-EF nach Schweregraden nach (Lang et al., 2005).

LV-EF nach Schweregraden

kodiert Einschrankung LV-EF
0 Normal >55%
1 Leichtgradig eingeschrankt 45-54%
2 Mittelgradig eingeschrénkt 30-44%
3 Hochgradig eingeschrankt <30%

LV-EF= linksventrikulare Ejektionsfraktion
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2.4. Auswertung

2.4.1. Gruppenzuteilung

Hauptgruppen

Die Einteilung der Patienten in Hauptgruppen (HG) erfolgte nach dem Zeitpunkt des
Beginns der EVL-Therapie nach HTx. Insgesamt wurden 3 HG gebildet. Patienten in
HG 1 begannen mit EVL < 3 Monate nach HTX; in HG 2 bekamen die Patienten EVL
erstmals im Zeitraum 4-12 Monate nach HTx (n=33) und in HG 3 erfolgte die erste
EVL-Gabe spater als 12 Monate nach HTx (n=26).

Untergruppen

Untergruppen (UG) wurden entsprechend einer immunsuppressiven Therapie mit oder
ohne CNI gebildet. In UG 1 waren Patienten, die nach EVL-Start fur mindestens
weitere 12 Monate eine CNI-haltige Therapie (CsA oder TAC) erhielten. Patienten in
UG 2 waren innerhalb der ersten 3 Monate CNI-frei. Bei Patienten in UG 3 wurde eine

CNI-Therapie zwischen 4 — 12 Monaten nach EVL-Start abgesetzt.

2.4.2. Studienendpunkte
Als primarer Endpunkt wurde die Anderung der glomeruléaren Filtrationsrate (AGFR)
von EVL-Start (Baseline) zu den Monaten 12 und 60 nach EVL-Start definiert.

Als sekundéare Endpunkte wurden die Inzidenzen an BPACR, TVP, CMV-Infektionen

und an malignen Tumoren zu Monat 12 und Monat 60 nach HTx ausgewertet.

2.4.3. Statistische Auswertung

Die statistischen Berechnungen wurden mit dem Statistikprogramm IBM® SPSS®
Statistics (International Business Machines Corporation, 1 New Orchard Road,
Armonk, NY, 10504, USA) Version 22 durchgefiihrt, welches durch die Universitat
Hamburg zur Verfigung gestellt wurde.

Der Vergleich von Gruppenunterschieden erfolgte in Abhangigkeit der jeweils
betrachteten Variablen. Der primére Endpunkt, die AGFR zu den Monaten 12 und 60

nach EVL-Start, wurde zwischen den Patienten mittels einer univariaten
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mehrfaktoriellen Varianzanalyse (ANCOVA) verglichen. Die GFR (GFR nach CKD-
EPI) vor EVL-Start (Baseline) wurde als Kovariate in die Analyse einbezogen. Als feste
Faktoren gingen neben der Gruppenzuteilung auch die jeweiligen Messzeitpunkte in
die Berechnung ein. So ergab sich fur die Analyse der jeweiligen Variablen folgender
Interaktionsterm: Messzeitpunkt * Gruppe. Um den bei multiplen Gruppenvergleichen
entstehenden Alpha-Fehler zu neutralisieren, wurde der Signifikanzwert p fur jeden
Vergleich mit der Sidak-Korrektur adjustiert. Die Ergebnisse sind als Mittelwert mit
95%-Konfidenzintervall und zweiseitigem p-Wert angegeben. Ein p-Wert von <0,05
wurde als statistisch signifikant gewertet.

Gruppenunterschiede bei kategorialen Variablen wurden mittels Chi-Quadrat-Test
oder bei kleinen StichprobengroRen (N < 20) mittels exaktem Test nach Fisher
verglichen. Hierbei wurden lediglich die Patienten in die Analyse einbezogen, die bis
zum gegebenen Studienzeitpunkt an der Studie teilnahmen. Bei Ausscheiden der
Patienten vor Erreichen des jeweiligen Studienzeitpunktes gingen die klinischen
Ereignisse (z.B. TVP) dieser Patienten nicht in die Analyse ein. Bei der Berechnung
der Inzidenz eines Kklinischen Ereignisses schieden zudem Patienten mit dem

erstmaligen Auftreten des Ereignisses aus der Beobachtung aus.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv

Hauptgruppen

Von insgesamt 105 Patienten hatten 46 Patienten (43,8%) einen frihen EVL-Start (HG
1), 33 Patienten (31,4%) einen verzogerten EVL-Start (HG 2) und 26 Patienten
(24,8%) einen spaten EVL-Start (HG 3). Die durchschnittliche Zeit nach HTx bei
Studieneinschluss in den jeweiligen Hauptgruppen betrug 2,59 + 1,01 Monate (HG 1),
6,97 + 2,53 Monate (HG 2) und 52,74 + 33,57 Monate (HG 3).

Untergruppen

Die Aufteilung des Patientenkollektivs in Untergruppen (entsprechend einer
begleitenden CNI-Therapie nach EVL-Start) war ausgeglichen (p=0,58) (Abbildung 8).
Patienten der Untergruppe 3 wurden aufgrund ihrer sehr kleinen Anzahl nicht in den
folgenden Untergruppenvergleich einbezogen. In Untergruppe 1 betrug die
durchschnittliche Dauer der begleitenden CNI-Therapie nach EVL-Start 51,14 (x
32,07) Monate.

100%
Untergruppen- 90%
zuteilun
utellu g 80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
>
0% |
< 3 Mo nach 4-12 Mo nach >12 Mo nach
HTx HTx HTx
mUG1: >12 Monaten CNI-haltig 29 21 21
m UG2: < 3 Monaten CNI-frei 12 9 4
= UG3: 4-12 Monaten CNI-frei 5 3 1

Abbildung 8: Untergruppenzuteilung. UG=Untergruppe, CNI=Calcineurininhibitor, Mo=Monate
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Alter und Geschlecht

Zwischen den Patienten der Studiengruppen gab es hinsichtlich Alter und Geschlecht
keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 6). Zwei Patienten waren unter 18 Jahre alt
(1 Patient in HG 1: 17 Jahre alt, 1 Patientin in HG 2: 15 Jahre alt) (Tabelle 6).

Indikationen zur HTx

Zu den haufigsten Indikationen zur HTx z&ahlten die dilatative Kardiomyopathie (DCM)
und die ischamische Kardiomyopathie (ICM) (Tabelle 6). Drei Patienten erhielten eine
kombinierte Herz-Nieren-Transplantation (alle HG 2) und ein Patient erhielt eine
kombinierte Herz-Lungen-Transplantation (HG 3). Sonstige Indikationen zur HTx
waren kongenitale Herzfehler, medikamenteninduzierte Kardiomyopathien, eine

kardiale Sarkoidose und eine Retransplantation nach Transplantatversagen.

CMV-Serologie-Status

Patienten in HG 1 hatten im Vergleich zu den anderen Gruppen einen erhdhten Anteil
an Patienten mit CMV-Hochrisikostatus (Spender + / Empfanger —), jedoch ohne
statistische Signifikanz (HG 1: 37%, HG 2: 18,2%, HG 3: 23,1%, p=0,15) (Tabelle 6).

Medikamente vor Everolimus-Start
Patienten mit spatem EVL-Start (HG 3) erhielten vor Beginn der EVL-Gabe signifikant
haufiger eine Therapie mit ACE-Hemmern / AT1-Hemmern (p=0,04) sowie mit
Statinen (p=0,015) (Tabelle 6). Dagegen hatten Patienten mit frihem EVL-Start (HG
1) einen signifikant hoheren Anteil an Patienten mit pulmonalen Antihypertonika
(p=0,002) sowie Diuretika (p=0,003).

Chronische Erkrankungen vor Everolimus-Start

Vor EVL-Start hatten Patienten mit spatem EVL-Start signifikant h&aufiger eine
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) (HG 1: 4,3%, HG 2: 3%, HG 3: 26,9%,
p=0,009). Sonst ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Patienten (Tabelle 6).

Grunde fur Everolimus-Start
Haufigster Grund fiir den Beginn einer EVL-Therapie bei Patienten mit frihem oder
verzogertem EVL-Start war der Einschluss in die MANDELA-Studie, die auch am UHZ
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durchgefiihrt wurde (Tabelle 6). Bei Patienten mit spatem EVL-Start hingegen war das
Auftreten einer TVP signifikant h&ufiger Grund fur die EVL-Gabe (p<0,001). Zu den
sonstigen Grunden z&hlten Myalgie, eine schwere medikamenttse Einstellung mit CsA

sowie eine Leberwerterh6hung im Rahmen der immunsuppressiven Therapie mit CNI.

Immunsuppressive Therapie vor Everolimus-Start

Vor EVL-Start bestand die immunsuppressive Therapie gruppenibergreifend fur etwa
zwei Drittel der Patienten aus TAC plus MMF und Steroiden (HG 1: 65,2%, HG 2:
66,7%, HG 3: 57,7%, p=0,749). Die Ubrigen Patienten erhielten vor EVL eine Therapie
mit CsA plus MMF und Steroiden.

Tabelle 6: Baseline-Daten vor EVL-Start in den Hauptgruppen.

Baseline-Daten

< 3 Mo nach
HTx

4-12 Mo nach
HTx

>12 Mo nach
HTx

Alter (Jahre), Mittel £ SD
Mannlich, n (%)
BMI, Mittel + SD

Indikation fur HTX

ICM
DCM
HNCM / HOCM

Sonstige

Spenderdaten

Alter (Jahre), Mittel + SD

Mannlich, n (%)

BMI, Mittel + SD

CMV Serologie-Status

Spender + / Empfanger +
Spender + / Empfanger —
Spender — / Empfanger +

Spender — / Empféanger —

51,49 + 12,37
40 (87)

25,57 + 3,61
< 3 Mo nach

19 (41,3)
18 (39,1)
5 (10,9)

4 (8,7)

< 3 Mo nach
HTx

41,35+ 13,48
40 (87)

25,49+ 261
< 3 Mo nach

9 (19,6)
17 (37,0)
5(10,9)
15 (32,6)

47,06 + 15,6
27 (81,8)

25,76 £ 3,7
4-12 Mo nach

11 (33,3)
14 (42,2)
2 (6,1)

6 (18,2)

4-12 Mo nach
HTx

43,0 + 12,03
27 (81,8)

25,87+ 3,8
4-12 Mo nach

7(24,2)
5 (18,2)
6 (18,2)
12 (39,4)

55,64 + 13,8
21 (80,8)

27,36 £ 5,78
>12 Mo nach

9 (34,6)
15 (57,7)
0(0)

2 (7,7)

>12 Mo nach
HTx

40,95 + 12,8
21 (80,8)
25,72 + 3,17

>12 Mo nach

7 (38,5)
5(23,1)
3 (11,5)
5 (26,9)

0,06
0,73
0,2

0,73
0,3
0,2

0,34

0,28
0,76

0,82

0,21

0,15

0,67
0,6
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Baseline-Daten vor EVL-Start (Fortsetzung von Tabelle 6)

Medikation, n (%) < 3 Mo nach 4-12 Mo nach >12 Mo nach p-Wert
ACE-Hemmer [ AT1- 33 (71,7) 26 (78.8) 25(962) | 0,04
emmer
Diuretika 33 (71,7) 20 (60,6) 8 (30,8) 0,003
Antithrombotika 22 (47,8) 15 (45,5) 17 (65,4) 0,254
Statine 20 (43,5) 15 (45,5) 20 (76,9) 0,015
B-Blocker 14 (30,4) 12 (36,4) 9 (34,6) 0,848
Calciumkanal-Blocker 11 (23,9) 9 (27,3) 7 (26,9) 0,932
Pulmonale Antihypertonika 17 (37,0) 7(21,2) 0 (0) 0,002
Insulin-Therapie 12 (26,1) 7 (21,2) 5(19,2) 0,772

Chronische

Erkrankungen, n
GFR (CKD-EPI) (mL/min),

< 3 Mo nach

4-12 Mo nach

>12 Mo nach

Mittelwert + SD 57,14 + 24,72 52,79 + 30,25 55,22 + 25,62 0,76
Arterielle Hypertonie 19 (41,31) 19 (57,6) 17 (65,4) 0,11
Hyperlipoproteindmie 19 (41,3) 9 (27,3) 13 (50) 0,19
Pulmonale Erkrankungen* 19 (41,3) 10 (30,3) 9 (34,6) 0,59
Diabetes Mellitus Typ 2 16 (34,8) 11 (33,3) 11 (42,3) 0,75
Maligner Tumor 1(2,2) 3(9,1) 4 (15,4) 0,12
pAVK 24,3 1(3,0) 6 (26,9) 0,009

Hyperurikamie 2 (4,3) 4(12,1) 5(19,2) 0,13

Griinde fir EVL-Start 5H3T')\("’°n“(f;'/:)h 4‘%)('\,"?] ?(;J‘;h >a2T)'2"?] ?;Sh
MANDELA-Studie 31 (67,4) 9 (27,3) 0 <0,001
Niereninsuffizienz 8 (17,4) 7 (21,2) 6 (23,1) 0,83

TVP 0 0 7 (26,9) <0,001
CMV-Infektion 3(6,5) 3(91) 0 0,312
Maligner Tumor 0 (0) 2(6,1) 2(7,7) 0,19
Leukopenie 1(2,2) 5 (15,2) 1(3,8) 0,06
Sonstige 3(6,5) 6 (18,2) 6 (23,1) 0,116

SD=Standard-Abweichung  (standard deviation), @ BMI=Body-Mass-Index, ICM=lschamische

Kardiomyopathie, DCM=Dilatative Kardiomyopathie, HOCM=Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie,

HNCM=Hypertrophe  nicht-obstruktive = Kardiomyopathie, = GFR=glomerulare  Filtrationsrate,
pAVK=periphere arterielle Verschlusskrankheit, TVP=Transplantatvaskulopathie, EVL=Everolimus,
Mo=Monate, GFR=glomerulére Filtrationsrate

* COPD (chronic obstructive pulmonary disease), Asthma bronchiale, Pulmonale Hypertonie
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3.2. Follow-up nach Everolimus-Start

Patienten mit frihem EVL-Start wurden im Vergleich zu Patienten der anderen EVL-
Gabezeitpunkte Uber einen signifikant langeren Zeitraum nach EVL-Start beobachtet
(HG 1: 78,8 + 32,04 Monate, HG 2: 63,49 + 38,61 Monate, HG 3: 50,97 + 34,76
Monate, p=0,025). Im zeitlichen Verlauf nahm die Gesamtzahl der Patienten aus der
Studie sukzessive ab (Tabelle 7), da die einzelnen Patienten abhangig von dem
Transplantationszeitpunkt tGber unterschiedlich lange Zeitrdume beobachtet wurden.
Des Weiteren schieden einige Patienten aufgrund von Tod sowie aufgrund von

unerwinschten Nebenwirkungen vorzeitig aus der Studie aus.

Tabelle 7: Anzahl der Patienten zu unterschiedlichen Studienzeitpunkten.

Anzghl ey Hauptgruppen Cosamt
Patienten < 3 Mo nach 4-12 Mo nach >12 Mo nach
HTx HTx HTx
Zeit nach EVL-Start n n n n

3 Monate 46 33 26 105
6 Monate 46 33 26 105
12 Monate 46 32 25 103
24 Monate 46 30 22 98
36 Monate 39 27 19 85
48 Monate 35 20 14 69
60 Monate 34 14 12 60
72 Monate 29 13 8 50
84 Monate 23 12 6 41
96 Monate 15 11 2 28
108 Monate 5 7 2 14
120 Monate 4 3 1 8

EVL=Everolimus, Mo=Monate.
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3.3. Nierenfunktion nach Everolimus-Start

3.3.1. Hauptgruppenvergleiche

Vor EVL-Start (Baseline) war die GFR zwischen den Patienten ausgeglichen und
betrug jeweils 57,14 mL/min (HG 1), 52,79 mL/min (HG 2) und 55,22 mL/min (HG 3)
in den einzelnen Gruppen (p=0,76) (Anhang 1).

12 und 36 Monate nach Everolimus-Start

Nach jeweils 12 und 36 Monaten hatten Patienten mit verzogertem EVL-Start (HG 2)
eine signifikant hdhere AGFR im Vergleich zu Patienten mit spatem EVL-Start (HG 3)
(12 Monate: HG 2: +3,98 mL/min, HG 3: -4,98 mL/min, p2vs3=0,040; 36 Monate: +4,37
mL/min, HG 3: -7,24 mL/min, p2vs3=0,040) (Abbildung 9, Anhang 1). Im Vergleich zu
Patienten mit frihem EVL-Start (HG 1) ergab sich jedoch kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der AGFR zu diesen Studienzeitpunkten (12 Monate:
plvs2=0,51; 36 Monate: plvs2=0,64).

Weder bei Patienten mit begleitender CNI-Therapie (Untergruppe 1) noch bei
Patienten mit friiher CNI-Freiheit (Untergruppe 2) zeigten sich zwischen den Patienten
12 oder 36 Monate nach EVL-Start signifikante Unterschiede hinsichtlich der AGFR
(Abbildung 10 und 11, Anhang 2 und 3).

60 Monate nach Everolimus-Start

Nach 60 Monaten dagegen hatten Patienten mit frihem EVL-Start (HG 1) eine
signifikant héhere AGFR im Vergleich zu Patienten mit verzogertem EVL-Start (HG 1.:
+1,59 mL/min, HG 2: -12,71 mL/min, plvs2=0,035). Auch im Vergleich zu Patienten
mit spatem EVL-Start (HG 3: -6,26 mL/min) war die AGFR nach 60 Monaten bei
Patienten mit fruihem EVL-Start erhdht, jedoch wurde keine statistische Signifikanz
erreicht (p1vs3=0,27) (Abbildung 9).

Innerhalb der Untergruppe 1 mit begleitender CNI-Therapie (Abbildung 10) sowie
innerhalb der Untergruppe 2 mit friiher CNI-Freiheit (Abbildung 11) hatten Patienten
mit frithem EVL-Start im Vergleich zu Patienten mit verzégertem oder spatem EVL-
Start eine signifikant hdhere AGFR nach 60 Monaten (UG1: HG 1: -0,83 mL/min; HG
2:-22,12 mL/min; HG 3: -6,73 mL/min, plvs3=0,045; p1lvs2=0,02) (UG 2: HG 1: +5,53
mL/min; HG 2: +0,356 mL/min; HG 3: -22,26 mL/min, plvs3=0,01, plvs2=0,02).
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Allerdings war nach 60 Monaten von den Patienten mit spatem EVL-Start in der
Untergruppe 2 nur noch ein Patient vorhanden (Abbildung 11).

In einer post-hoc Analyse hatten Patienten mit verzogertem EVL-Start im Zeitraum
zwischen 12 und 60 Monaten eine signifikante Abnahme der AGFR (AGFR zwischen
12 und 60 Monaten: -12,33 mL/min, p=0,044, n=14). Zu diesem Ergebnis trugen
insbesondere Patienten mit begleitender CNI-Therapie bei (AGFR zwischen 12 und
60 Monaten: -18,94 mL/min, p=0,036, n=8). Drei von diesen Patienten hatten in
diesem Zeitraum jeweils eine Sepsis mit akutem Nierenversagen. Hingegen hatten
Patienten mit friher CNI-Freiheit aus dieser Gruppe keine signifikante Abnahme der
Nierenfunktion in diesem Zeitraum (AGFR zwischen 12 und 60 Monaten: +3,95
mL/min, p=0,56, n=6).

Im Gegensatz zu Patienten mit verzogertem EVL-Start hatten weder Patienten mit
frihem noch Patienten mit spatem EVL-Start eine signifikante Abnahme der AGFR
zwischen 12 und 60 Monaten (HG1: p=0,97; HG 3: p=0,85).

96 Monate nach Everolimus-Start

Nach 96 Monaten hatten Patienten mit frihem EVL-Start eine signifikant hdhere AGFR
im Vergleich zu Patienten mit verzogertem EVL-Start (HG 1: -0,66 mL/min, HG 2: -
17,84 mL/min, p1vs2=0,025) (Abbildung 9). Auch bei begleitender CNI-Therapie sowie
bei friher CNI-Freiheit war die AGFR nach 96 Monaten bei Patienten mit frihem EVL-
Start im Vergleich zu Patienten mit verzogertem EVL-Start signifikant hoher (UG 1: HG
1: -0,51 mL/min; HG 2: -22,36 mL/min, plvs2=0,045, Abbildung 10) (UG 2: HG 1:
+12,91 mL/min; HG 2: -4,79 mL/min; plvs2=0,01, Abbildung 11). In der Gruppe mit
spatem EVL-Start waren nach 96 Monaten nur noch zwei Patienten vorhanden
(Abbildung 9).
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3.3.2. Untergruppenvergleiche

Patienten mit frihem EVL-Start hatten unter begleitender CNI-Therapie (UG 1) zu allen
Studienzeitpunkten eine Abnahme der GFR im Vergleich zur Baseline, wéahrend
Patienten mit friher CNI-Freiheit (UG 2) nach 3 Monaten zu jedem Studienzeitpunkt
eine Zunahme der GFR im Vergleich zur Baseline hatten (Abbildung 12). Im Vergleich
zwischen diesen beiden Untergruppen hatten Patienten mit friiher CNI-Freiheit nach 6
Monaten eine signifikant hohere AGFR als Patienten mit begleitender CNI-Therapie
(UG 1: +6,14 mL/min, UG 2: -3,27 mL/min, p=0,025). Auch nach 24, 72 und 84
Monaten hatten Patienten mit friiher CNI-Freiheit eine hohere AGFR verglichen mit
Patienten unter begleitender CNI-Therapie, jedoch ohne statistische Signifikanz
(Anhang 4).

AGFR mL/min
< 3 Monate nach HTx

p=0,025 p=0,055 p=0,08  p=0,08

] 6 Mo 12 Mo 24 Mo 36 Mo 48 Mo 60 Mo 72 Mo 84 Mo 96 Mo
n =2 22 22 22 22 22 22 18 15 9
o m10 10 10 10 10 10 9 8 5 3
m Untergruppe 1 (> 12 Mo. + CNI) Untergruppe 2 (< 3 Mo. CNI-frei)

Abbildung 12: AGFR in mL/min im Untergruppenvergleich zwischen Patienten mit frihem EVL-Start.

CNI=Calcineurininhibitor, Mo=Monate.

Bei verzogertem EVL-Start hatten Patienten mit friher CNI-Freiheit im Vergleich zu
Patienten mit begleitender CNI-Therapie nach je 24, 36, 48, 60 und 96 Monaten
ebenfalls eine signifikant hohere AGFR (Abbildung 13, Anhang 5). Insbesondere
zwischen 36 und 96 Monaten zeigte sich bei Patienten mit begleitender CNI-Therapie
eine stetige Abnahme der AGFR unterhalb des Baseline-Niveaus. Bei Patienten mit
friher CNI-Freiheit dagegen zeigte sich eine Abnahme der AGFR unterhalb der

Baseline erst nach 72 Monaten.
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AGFR mL/min
4-12 Monate nach HTx

25
» p=0,035 p—0,01l

1
15 :
° p=0,005
5 [

] 1 p=0,005 p=0,061 0=0,01
0 . - [ —
||

m Untergruppe 1 (> 12 Mo. + CNI) Untergruppe 2 (£ 3 Mo. CNI-frei)

Abbildung 13: AGFR in mL/min im Untergruppenvergleich zwischen Patienten mit verzdgertem EVL-

Start. CNI=Calcineurininhibitor, Mo=Monate.

Bei spatem EVL-Start (HG 3) hatten Patienten mit begleitender CNI-Therapie nach
jeweils 6, 12, 24, 36 und 60 Monaten im Vergleich zu Patienten mit friher CNI-Freiheit
eine signifikant niedrigere AGFR (Abbildung 14, Anhang 6). Daruber hinaus hatten
Patienten mit begleitender CNI-Therapie zu allen Studienzeitpunkten eine Abnahme

der GFR im Vergleich zur Baseline.

AGFR mL/min
>12 Monate nach HTx
20
p=0,005
1
15
10 pzn,n')a
p=0,03 p=0,005
5 — ' !
‘ p= 0 015

D . I I
é I I
-10

L3 Mo 6 Mo 12 Mo 24 IVIO 36 Mo 48 Mo 60 Mo W—BTM—%T
9 9 9 2 2
4 4 4 4 3 3 1 0 0 0

u Untergruppe 1 (> 12 Mo. + CNI) Untergruppe 2 (£ 3 Mo. CNI-frei)

Abbildung 14: AGFR in mL/min im Untergruppenvergleich zwischen Patienten mit spatem EVL-Start.
CNI=Calcineurininhibitor, Mo=Monate.
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3.4. Akute Zellulare AbstoBungen nach HTX

3.4.1. Hauptgruppenvergleiche

12 Monate nach HTx hatten Patienten mit frihem EVL-Start (HG 1) im Vergleich zu
Patienten, die innerhalb dieses Zeitraums keine EVL-Therapie erhielten (HG 3) eine
signifikant héhere Inzidenz an BPACR (1R - 3R) (HG 1. 60,9%, HG 3: 34,6%,
plvs3=0,03) (Tabelle 8). Auch innerhalb der Gruppe mit begleitender CNI-Therapie
(UG 1) und innerhalb der Gruppe mit friher CNI-Freiheit (UG 2) hatten Patienten mit
frihem EVL-Start im Vergleich zu Patienten ohne EVL-Therapie nach 12 Monaten eine
signifikant erhdhte Inzidenz an BPACR (1R - 3R) (UG 1: plvs3=0,02) (UG 2:
plvs3=0,02) (Tabelle 8).

Patienten mit verzégertem EVL-Start (HG 2) hatten ebenfalls im Vergleich zu Patienten
ohne EVL nach 12 Monaten eine erhéhte Inzidenz an BPACR (1R - 3R) (HG 2: 57,6%,
HG 3: 34,6%, p2vs3=0,079), wobei sich ein signifikanter Unterschied innerhalb der
Gruppe mit begleitender CNI-Therapie zeigte (p2vs3=0,049). Unter friher CNI-Freiheit
ergab sich bei kleinen Patientenzahlen kein signifikanter Unterschied zwischen
Patienten mit verzégertem EVL-Start und Patienten ohne EVL nach 12 Monaten
(p2vs3=0,26).

Die Inzidenz an hoheren BPACR (= 2R) hingegen war nach 12 Monaten zwischen den
Patienten mit frihem EVL-Start und ohne EVL-Therapie nicht signifikant
unterschiedlich (HG 1: 15,2%, HG 3: 19,2%, plvs3=0,66) (Tabelle 8). Auch in den
Untergruppen mit jeweils begleitender CNI-Therapie und friher CNI-Freiheit ergaben
sich nach 12 Monaten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Inzidenz an
hoheren BPACR (2 2R) zwischen den Patienten dieser beiden Gruppen (UG 1:
plvs3=0,17; UG 2: plvs3=0,34).

Zwischen 12 und 60 Monaten nach HTx ergaben sich weder zwischen den Patienten
der Hauptgruppen noch zwischen den Patienten innerhalb der Untergruppen 1 und 2
signifikante Unterschiede hinsichtlich der Inzidenz an BPACR (1R - 3R, 2 2R) (Tabelle
8).
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3.4.2. Untergruppenvergleiche
Patienten mit frihem EVL-Start (HG 1) hatten unter friher CNI-Freiheit (UG 2) im

Vergleich zu Patienten mit begleitender CNI-Therapie (UG 1) sowohl nach 12 als auch

zwischen 12 und 60 Monaten nach HTx eine signifikant hohere Inzidenz an héheren
BPACR (= 2R) (12 Monate nach HTx: UG 1: 6,9%, UG 2: 33,3%, p=0,03) (12 — 60
Monate nach HTx: UG 1: 0%, UG 2: 22,2%, p=0,049) (Tabelle 9).

Bei verzogertem EVL-Start (HG 2) ergaben sich keine Unterschiede zwischen den

Patienten der Untergruppen zu den jeweiligen Studienzeitpunkten. Dagegen hatten

Patienten mit spatem EVL-Start (HG 3) unter friher CNI-Freiheit im Vergleich zu

Patienten mit begleitender CNI-Therapie zwischen 12 und 60 Monaten nach HTx eine

signifikant héhere Inzidenz an héheren BPACR (= 2R). Allerdings war die Zahl an

Patienten mit friher CNI-Freiheit in dieser Gruppe sehr klein (n=4).

Tabelle 9: BPACR nach 12 und 60 Monaten nach HTx im Untergruppenvergleich.

12 Monate nach HTx

< 3 Monate 4-12 Monate >12 Monate
nach HTx, n (%) nach HTx, n (%) nach HTx, n (%)
Untergruppe | UG1 UG?2 p UG 1 UG 2 p UGl UG2 p
n 29 12 21 9 26 26
1R-3R (6159,)5) (73,0) 0.55 (81170) (555,6) 0.15 (32,6) (34?,6) !
2R (6?9) (334,1,3) 0,03 (13,0) 0 016 (13,2) (195,2) !

12 - 60 Monate nach HTx

< 3 Monate 4-12 Monate >12 Monate
nach HTx, n (%) nach HTx, n (%) nach HTx, n (%)
Untergruppe | UG1 UG 2 p UG 1 UG 2 p UGl UG2 p
n 22 9 10 5 20 4
6 5 4 1 5 1
IR3R | 273 56 %M | @0 (00 %%| @50 @50 1
2 2R 0 2 0,049 1 0 0,43 0 1 0,16
- (22,2) ’ (10,0) ! (25,0) ’

BPACR=biopsy-proven acute cellular rejection, EVL= Everolimus, UG=Untergruppe.
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3.5. Transplantatvaskulopathie nach HTx

3.5.1. Hauptgruppenvergleiche

12 Monate nach HTx war die Inzidenz an TVP (CAV 1-3) zwischen den Patienten der
Hauptgruppen ausgeglichen verteilt (HG 1: 8,7%, HG 2: 9,1%, HG 3: 0%, p=0,27)
(Tabelle 10).

Bei begleitender CNI-haltiger Therapie (UG 1) allerdings hatten Patienten mit
verzogertem EVL-Start im Vergleich zu Patienten ohne EVL-Therapie nach 12
Monaten eine signifikant erhdhte Inzidenz an TVP (CAV 1-3) (HG 2: 14,3%, HG 3: 0%,
p2vs3=0,01) (Tabelle 10). Unter friher CNI-Freiheit (UG 2) ergaben sich 12 Monate
nach HTx allerdings keine Unterschiede zwischen den Patienten.

Auch hinsichtlich der Inzidenz an héheren TVP (= CAV 2) nach 12 Monaten fanden
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten der Hauptgruppen (HG
1: 2,2%, HG 2: 0%, HG 3: 0%, p=0,50). AulRer bei einem Patienten mit frihem EVL-
Start und begleitender CNI-Therapie gab es keine hthere TVP (= CAV 2) nach 12
Monaten bei den Patienten.

60 Monate nach HTx ergaben sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Inzidenz einer TVP (CAV 1-3) zwischen den Patienten der
Hauptgruppen (HG 1: 29,4%, HG 2: 27,8%, HG 3: 24%, p=0,90) (Tabelle 10). Auch
innerhalb der Untergruppen mit und ohne begleitender CNI-Therapie ergaben sich
jeweils 60 Monate nach HTx keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten
(UG 1: p=0,51; UG 2: p=0,86).

Hinsichtlich der Inzidenz an héheren TVP (= CAV 2) fanden sich nach 60 Monaten
ebenso keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten der Hauptgruppen
(HG 1: 11,8%, HG 2: 5,6%, HG 3: 8%, p=0,74). Zudem war auch zwischen den
Patienten in den jeweiligen Untergruppen die Inzidenz an héheren TVP (=2 CAV 2) nach
60 Monaten ausgeglichen verteilt (UG 1: p=0,75; UG 2: p=0,32).
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3.5.1. Untergruppenvergleiche

Im Vergleich zwischen Patienten mit begleitender CNI-Therapie und friiher CNI-
Freiheit gab es weder nach 12 noch nach 60 Monaten Unterschiede hinsichtlich der
Inzidenz an TVP innerhalb der Hauptgruppen (Tabelle 11).

Tabelle 11: Transplantatvaskulopathie nach 12 und 60 Monaten nach HTx im Untergruppenvergleich

TVP 12 Monate nach HTx
(ISHLT
2005) < 3 Monate 4-12 Monate >12 Monate
nach HTx, n (%) nach HTx, n (%) nach HTx, n (%)
Untergruppe | UG 1 UG 2 p UG 1 UG 2 p UGl UG2 p
n 29 12 21 9 26 26
CAV1-3 |3(10,3) 1(8,3) 0,84 | 3(14,3) 0 0,23 0 0 *
= CAV 2 1(3,4) 0 0,51 0 0 * 0 0 *

60 Monate nach HTx

< 3 Monate

4-12 Monate

nach HTx, n (%)

nach HTx, n (%)

>12 Monate

nach HTx, n (%)

Untergruppe | UG 1 UG 2 p UG 1 UG 2 p UGl UG2 p
n 22 9 10 5 20 4
CAV1-3 |9(40,9) 3(333) 069 | 6(60) 1(20) 0,14 [11(55) 1(25) 0,27
>CAV2 |3(13,6) 2(22,2) 0,56 | 2(20) 0 028 |[2(10) O 0,51

* p-Wert nicht berechenbar, TVP=Transplantatvaskulopathie, CNI=Calcineurininhibitor, EVL=
Everolimus, UG=Untergruppe.
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3.6. CMV-Infektionen nach HTX

3.6.1. Hauptgruppenvergleiche

Nach 12 Monaten hatten Patienten mit frihem EVL-Start im Vergleich zu Patienten
ohne EVL-Therapie eine signifikant niedrigere Inzidenz an CMV-Infektionen (HG 1:
15,2%, HG 3: 42,3%, plvs3=0,01) (Tabelle 12). Dies galt sowohl fir Patienten mit
begleitender CNI-Therapie (plvs3=0,006) als auch fur Patienten mit friher CNI-
Freiheit (p1vs3=0,036).

Unter begleitender CNI-Therapie hatten Patienten mit frithem EVL-Start auch im
Vergleich zu Patienten mit verzégertem EVL-Start nach 12 Monaten eine signifikant
niedrigere Inzidenz an CMV-Infektionen (HG 1: 10,3%, HG 2: 38,1%, p1vs2=0,019).

Zwischen 12 und 60 Monaten dagegen ergaben sich dagegen keine Unterschiede

zwischen den Patienten in den Hauptgruppen (Tabelle 12).

Tabelle 12: CMV-Infektionen 12 und 60 Monate nach HTX.

12 Monate nach HTXx

CMV- <3Mo  4-12Mo  >12Mo p-Werte
Infektion  phach HTx, nach HTx, nachHTX, —
n (%) n (%) n (%) 1lvs2 1vs3 2vs3 I
n 46 33 26
alle 7(152) 10(30,3) 11(423) 011 001 034 0,034
n 29 21 26
UG 1 3(10,3)  8(381) 11(423) 0,019 0,006 025 0,02
N 12 9 26
UG 2 1(8,3) 1(22,2) 11(423) 083 0036 009 004
12 — 60 Monate nach HTx
CMV- <3 Mo 4-12 Mo >12 Mo p_Werte
Infektion  nach HTx, nach HTx, nach HTx,
n (%) n (%) n (%) lvs2 lvs3 2vs3
n 34 18 25
alle 2 (5,9) 0 2 (8) 029 075 022 041
n 22 10 20
UG 1 1 (4,5) 0 1 (5) 049 094 047 064
N 9 5 4
UG 2 1(11,1) 0 1 (25) 044 052 0,24 0,52

CMV=Cytomegalievirus, UG=Untergruppe, Mo=Monate.
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3.6.2. Untergruppenvergleiche
Zwischen den Patienten der Untergruppen ergaben sich weder nach 12 noch zwischen

12 und 60 Monaten signifikanten Unterschiede (Tabelle 13).

Tabelle 13: CMV-Infektionen nach 12 und 60 Monaten nach HTx im Untergruppenvergleich

12 Monate nach HTXx

CMV-
liiekeionen < 3 Monate 4-12 Monate >12 Monate
nach HTx, n (%) nach HTx, n (%) nach HTx, n (%)
Untergruppe | UG 1 uG 2 p UG 1 UG 2 p UG 1 UG 2 p
n 29 12 21 9 26 26
CMV- 3 1 8 1 11 11
Infektion | (10.3) (83) 28| @81) (22 91| @23 @23 1

12 — 60 Monate nach HTx

< 3 Monate 4-12 Monate >12 Monate
nach HTx, n (%) nach HTx, n (%) nach HTx, n (%)
Untergruppe | UG 1 UG 2 p UG 1 UG 2 p UG 1 UG 2 p
n 22 9 10 5 20 4
CMV- 1 1 N 1 1
Infektion | (45 (111 2| O 0 G (25 O

* p-Wert nicht berechenbar, CMV=Cytomegalievirus, UG=Untergruppe.
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3.7. Maligne Tumore nach HTx

3.7.1. Hauptgruppenvergleiche

60 Monate nach HTx ergaben sich hinsichtlich der Inzidenz an malignen Tumoren
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten der Hauptgruppen (HG 1:
59%, HG 2: 11,1%, HG 3: 12%, p=0,68) (Tabelle 14). Auch innerhalb der
Untergruppen fanden sich keine Unterschiede zwischen den Patienten.

Drei Patienten hatten Prostatakarzinome (1 Patient in HG 2, 2 Patienten in HG 3). Die
Ubrigen malignen Tumore waren eine transplantationsassoziierte lymphoproliferative
Erkrankung (PTLD) (HG 1), ein Melanom (HG 3), ein Bronchialkarzinom (HG 2) und
ein spinozellulares Karzinom (HG 1).

Tabelle 14: Maligne Tumore 60 Monate nach HTX.

60 Monate nach HTx

Maligne <3Mo  4-12Mo  >12 Mo et
Tumore nach HTx, nach HTx, nach HTX,
n (%) n (%) n (%) lvs2 1vs3 2vs3
Alle
n 34 18 25 77
2 (5,9) 2(11,1) 3(12,0) 7 (9,0) 0,5 04 093 0,68
Untergruppe 1 (>12 Monate begleitende CNI-Therapie)
n 22 10 20 52
1(4,5) 0 2 (10,0) 3(5,7) 049 049 0,3 0,51
Untergruppe 2 (< 3 Monate nach EVL-Start CNI-frei)
n 9 5 4 18
1(11,1) 0 0 1(5,5) 0,44 0,49 * 0,59

* p-Wert nicht berechenbar, Mo=Monate, CNI=Calcineurininhibitor, EVL= Everolimus,

3.7.1. Untergruppenvergleiche
Zwischen den Patienten der Untergruppen gab es hinsichtlich der Inzidenz an

malignen Tumoren nach 60 Monaten keine Unterschiede (Tabelle 15).

Tabelle 15: Maligne Tumore 60 Monate nach HTx im Untergruppenvergleich.

60 Monate nach HTx

Maligne
Tumore < 3 Monate 4-12 Monate >12 Monate
nach HTx, n (%) nach HTx, n (%) nach HTx, n (%)
Untergruppe | UG 1 UG 2 p UG 1 UG 2 p UG 1 UG 2 p
n 22 9 10 5 20 4
Maligne
Tumore 1(45) 1QL1) 05 0 0 * 12(10,0) 0 0,51

* p-Wert nicht berechenbar, CNI=Calcineurininhibitor, EVL= Everolimus, UG=Untergruppe.
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3.8. Unerwinschte Ereignisse nach Everolimus-Start

3.8.1. Vorzeitiges Studienende

60 Monate nach EVL-Start erhielten von anfangs 105 Patienten insgesamt noch 60
Patienten (57,1%) eine Therapie mit EVL (Tabelle 7). Bei insgesamt 16,2% aller
Patienten wurde EVL aufgrund von unerwinschten Ereignissen innerhalb dieses
Zeitraums vorzeitig abgebrochen (Tabelle 16), 3,8% der Patienten erschienen nicht
mehr zu den Kontrollterminen am UHZ (Lost to Follow-up) und 22,9% der Patienten
beendeten die Studie vor Monat 60 regelrecht durch das Ende der Datenerfassung am
30.09.2017. Insgesamt 4 Patienten (3,8%) verstarben vor Monat 60 nach EVL-Start,
davon 2 Patienten in der Gruppe mit verzogertem EVL-Start (maligner Tumor und
priméres Transplantatversagen) sowie jeweils ein Patient in den Gruppen mit frihem
EVL-Start (Sepsis) und mit spatem EVL-Start (maligner Tumor). Alle verstorbenen
Patienten erhielten eine begleitende CNI-Medikation (UG 1). Zwei Patienten mit

spatem EVL-Start hatten eine Wundheilungsstdrung infolge einer pAVK (Stadium V).

Tabelle 16: Grinde flr vorzeitigen Abbruch von Everolimus.

Grunde fur

vorzeitiges <3 Mo nach 4-12 Mo nach >12 Mo nach

Studienende alle p-Wert

(1) (1) [0)
vor Monat 60 nach | H1% N (%) HTX, n (%) HTX, n (%)

EVL-Start
n 46 33 26 105

gg?:ng?f;ssung 7 (15,2) 9 (27,3) 8(30,8)  24(22,9)| 0,25
Lost to Follow-Up 1(2,2) 3(9,1) 0 4(3,8) 0,15

Al ‘g;g%“ﬁ;‘;ghte” 4(87) 7 (21,2) 6(231)  17(162) | 0,18
Tod 1(2,2) 2(6,1) 1(3,8) 4 (3,8) 0,36
Infektion 3 (6,5) 2(6,1) 0 5 (4,8) 0,42
Wundheilungsstérung 0 0 27,7 2 (1,9 0,045
Zytopenie 0 1(3,0) 0 1() 0,33
Pneumonitis 0 1(3,0) 0 1() 0,33
Unvertraglichkeit 0 1 (3,0) 0 1(1) 0,33
Exanthem 1(2,2) 0 0 1(1) 0,52
periphere Odeme 0 0 1 (3,8) 1(1) 0,22
Myalgie 0 0 1(3,8) 1(1) 0,22
Orale Aphten 0 0 1 (3,8) 1(1) 0,22

EVL=Everolimus, Mo=Monate.
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3.8.2. Everolimus-Pause

Die EVL-Therapie wurde haufiger bei Patienten mit frihem EVL-Start als bei Patienten
der anderen Gruppen pausiert, es ergab sich jedoch keine statistische Signifikanz (HG
1: 13%, HG 2: 3%, HG 3: 3,8%, p=0,29) (Tabelle 17). Haufigster Grund fur eine EVL-
Pause war eine schwere Pneumonie bei Patienten mit frihem EVL-Start (4,3%). Bei
einem Patienten mit frlthem EVL-Start wurde die EVL-Therapie nach einer
Wirbelsaulenoperation aufgrund einer Wundheilungsstorung der OP-Wunde pausiert
(2,2%).

Tabelle 17: EVL-Pause in den Hauptgruppen.

SRR Njc?% I\I’I—|c',l'x th- ﬁ I'\—/||'(I2x széi I\If||?|'x At
n 46 33 26
Anzahl, n (%) 6 (13,0) 1 (3,0) 1(3,8) 0,29
Dauer (Monate), Mittel £ SD 8,27 £+ 4,60 8,05 22,20 0,09

Grund der < 3 Mo nach

EVL-Pause
Pneumonie 2 (4,3) 0 0 0,27
Sepsis 0 1(3,0) 0 0,33
BPACR 0 0 1(3,9) 0,22
Wundh_eilungsstbrung nach 1(2.2) 0 0 052
Operation
Orale Aphten 1(2,2) 0 0 0,52
periphere Odeme 1(2,2) 0 0 0,52
Exanthem 1(2,2) 0 0 0,52

EVL=Everolimus, Mo=Monate, BPACR=biopsy-proven acute cellular rejection.

3.8.3. Unerwiinschte Ereignisse nach Everolimus-Start

60 Monate nach EVL-Start hatten 96,7% aller Patienten (58/60) mindestens ein
unerwinschtes Ereignis (Tabelle 18). Patienten mit frihem EVL-Start hatten im
Vergleich zu Patienten mit verzégertem EVL-Start eine signifikant niedrigere Inzidenz
an Infektionen (plvs2=0,04). Des Weiteren war die Inzidenz an Harnwegsinfektionen
sowie an Thrombosen bei Patienten mit frihem EVL-Start im Vergleich zu Patienten
mit spatem EVL-Start signifikant geringer (Tabelle 18). Andere haufige unerwiinschte
Ereignisse waren periphere Odeme (alle Gruppen: 66,7% [40/60]), Diarrho (alle
Gruppen: 40% [24/60]) sowie Pneumonien (alle Gruppen: 30% [18/60]).
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Virale Infektionen
Hinsichtlich der Inzidenz an viralen Infektionen zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Patienten (p=0,21) (Tabelle 19).

Tabelle 19: Virale Infektionen nach Everolimus-Start.

60 Monate nach EVL-Start

Virale Infektionen

(auRer CMV) <3 Mo 4-12 Mo >12 Mo

nach HTx, n (%) nach HTx, n (%) nach HTX, n (%) SRS
n 34 14 12

Alle 12 (35,3) (57,1) 3 (25) 0,21
EBV 1(2,9) 1(7,1) 1(8,3) 0,69
\/AY 3(8,8) 3(21,4) 1(8,3) 0,43
Parvovirus B19 0 1(7,1) 0 0,19
HSV 6 (17,6) 3(21,4) 1(8,3) 0,65
Influenza A 1(2,9) 0 0 0,68
Noro-Virus 1(2,9) 0 0 0,68
EBV=Epstein-Barr-Virus, VZV=Varizella-Zoster-Virus, HSV=Herpes-Simplex-Virus, BKV=BK-Virus,

CMV=Cytomegalievirus, Mo=Monate, EVL=Everolimus.

Pilzinfektionen
Die Inzidenz an Pilzinfektionen war 60 Monate nach EVL-Start zwischen den Patienten
ausgeglichen (p=0,66) (Tabelle 20).

Tabelle 20: Pilzinfektionen nach Erregern.

60 Monate nach EVL-Start

<3 Mo 4-12 Mo >12 Mo
nach HTx, n (%) nach HTx, n (%) nach HTx, n (%)

Pilzinfektionen

n 34 14 12
Alle 8 (23,5%) 4 (28,6%) 2 (16,7%) 0,66
Candida spp. 4 (11,8%) 1(7,1%) 1 (8,3%) 0,87
Aspergillus spp. 2 (5,9%) 3 (21,4%) 1 (8,3%) 0,26
Pneumocystis jirovecii 2 (5,9%) 0 0 0,45

Spp.=species pluralis, Mo=Monate, EVL=Everolimus.
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3.9. Transplantatfunktion nach Everolimus-Start

Innerhalb der ersten 36 Monate war der Anteil an Patienten mit eingeschréankter LV-
EF zwischen den Gruppen ausgeglichen (Tabelle 21). Nach 48 Monaten jedoch hatte
ein erhdhter Anteil an Patienten in der Gruppe mit frithem EVL-Start im Vergleich zu
Patienten mit spatem EVL-Start eine leichtgradig eingeschréankte LV-EF (HG 1: 34,3%,
HG 3: 7,1%, plvs3=0,052). Von den 12 Patienten mit leichtgradig eingeschréankter LV-
EF in der Gruppe mit frihem EVL-Start hatten 11 Patienten mindestens eine BPACR
(1R-3R), wahrend vier Patienten davon hohere BPACR (22R) waren. Zu keinem

Zeitpunkt hatten Patienten eine hochgradig eingeschrankte LV-EF.

Tabelle 21: Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LV-EF) nach Everolimus -Start.

Zeit nach

LV-EF <3 Mo 4-12 Mo >12 Mo
EVL-Start nach HTx nach HTx nach HTx
>55% 38 (82,6) 29 (87,9) 24 (92,3)
vor EVL- 45-54% 8 (17,4) 3(9,2) 2(7,7) 0.40
Start 30-44% 0 1(3) 0 ’
gesamt 46 33 26
>55% 38 (82,6) 27 (84,4) 21 (84,0)
45-54% 7 (15,2) 5 (15,6) 3(12,0)
12 Monate | 5 4406 1(2,2) 0 1(4,0) 0.85
gesamt 46 32 25
>55% 30 (76,9) 22 (81,5) 15 (78,9)
45-54% 8 (20,5) 4 (14,8) 3(15,8)
36 Monate | 3 440 1(2,6) 0 1(5,3) 0.80
gesamt 39 27 19
>55% 23 (65,7) 17 (85) 13 (92,9)
45-54% 12 (34,3) 3 (15,0) 1(7,1)
48 Monate 30-44% 0 0 0 0,07
gesamt 35 20 14
>55% 23 (67,6) 12 (85,7) 10 (83,3)
45-54% 9 (26,5) 2 (14,3) 2 (16,7)
60 Monate 30-44% 2 (5.9) 0 0 0,57
gesamt 34 14 12
>55% 20 (69,0) 13 (100) 5 (62,5)
45-54% 7 (24,1) 0 3 (37,5)
72 Monate 30-44% 2 (6.9) 0 0 0,14
gesamt 29 13 8
>55% 10 (66,7) 9(81,8) 1 (50,0)
45-54% 4 (26,7) 2 (18,2) 1 (50,0)
96 Monate 30-44% 1(6,7) 0 0 0,68
gesamt 15 11 2

LV-EF=linksventrikulare Ejektionsfraktion, Mo=Monate, EVL=Everolimus.
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4. Diskussion

Die Effektivitat und Sicherheit einer EVL-Therapie nach HTx konnte bereits in
mehreren klinischen Studien gezeigt werden (Schaffer and Ross, 2010). Allerdings ist
die Frage nach einem optimalen Zeitpunkt fir den Beginn einer EVL-Therapie nach
HTx hinsichtlich der Nierenfunktion sowie der Inzidenz an BPACR, TVP, CMV-
Infektionen und malignen Tumoren im klinischen Alltag nicht eindeutig geklart.
Gunstige Effekte einer friihzeitigen EVL-Therapie zeigten sich in der SCHEDULE-
Studie in Bezug auf die Nierenfunktion sowie im Hinblick auf die Inzidenz an TVP bis
zu 5 Jahre nach HTx (Gustafsson et al., 2019). Zudem war die Inzidenz an CMV-
Infektionen nach 12 Monaten niedriger als unter Therapie mit CSA (Andreassen et al.,
2014). Nachteilig dagegen war ein friher Beginn von EVL unter friher CNI-Freiheit
hinsichtlich der Inzidenz an héheren BPACR (= 2R) nach 12 Monaten.

Auch Langzeittransplantierte in der NOCTET-Studie hatten nach Umstellung auf EVL
bis zu 5 Jahre nach EVL-Gabe eine signifikant bessere Nierenfunktion als Patienten
unter CNI-Therapie. Allerdings ergab sich bei diesen Patienten kein Vorteil hinsichtlich
der Inzidenz an TVP (Arora et al., 2011).

In dieser Arbeit wurden Patienten nach HTx abhangig vom Beginn einer EVL-Therapie
in drei Gruppen eingeteilt (frih, verzdgert, spat) und anhand ihrer Nierenfunktion sowie
anhand relevanter Kklinischer Ereignisse (BPACR, TVP, maligne Tumore, CMV-
Infektionen und unerwiinschte Ereignisse) zu unterschiedlichen Studienzeitpunkten
untersucht.

Es gibt derzeit keine klinische Studie, die unterschiedliche Gabezeitpunkte von EVL
nach HTx hinsichtlich der Nierenfunktion im Langzeitverlauf miteinander vergleicht.
Einzig in einer unizentrischen Studie von Gude et al. (Gude et al., 2010) wurden
Langzeittransplantierte (96 Monate nach HTx) mit Patienten innerhalb des ersten
Jahres nach HTx (5,5 Monate nach HTx) auf eine CNI-freie EVL-Therapie umgestellt
und hinsichtlich ihrer Nierenfunktion nach 24 Monaten miteinander verglichen. In
anderen klinischen Studien wurden bislang entweder Patienten mit de novo EVL-Gabe
nach HTx oder Langzeittransplantierte isoliert voneinander betrachtet. Somit ist ein
direkter Vergleich mit unseren Daten eingeschrankt. Im Folgenden werden jedoch
einzelne Ergebnisse unserer Studie den Ergebnissen von internationalen klinischen

Studien gegenubergestellt.
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4.1. Nierenfunktion nach Everolimus-Start

Bei ahnlicher GFR vor EVL-Gabe hatten Patienten mit verzogertem EVL-Start jeweils
12 und 36 Monate nach EVL-Start eine signifikant hohere Zunahme der GFR als
Patienten mit spatem EVL-Start (12 Monate: HG 2: +3,98 mL/min, HG 3: -4,98 mL/min,
p2vs3=0,040) (36 Monate: HG 2: +4,37 mL/min, HG 3: -7,24 mL/min, p2vs3=0,040)
(Abbildung 9, Anhang 1). Innerhalb der Untergruppen ergaben sich jedoch keine
Unterschiede zwischen den Patienten.

Passend dazu hatten in der Studie von Gude et al. Patienten mit verzogertem EVL-
Start (5,5 Monate nach HTx) 24 Monate nach Umstellung ebenfalls eine signifikante
Zunahme der GFR (p<0,001) (Gude et al., 2010), wahrend sich bei Patienten mit
spatem EVL-Start (96 Monate nach HTx) keine Zunahme der GFR zeigte (p=0,299).
Im Vergleich zu den von Gude et al. erhobenen Ergebnissen war die Zunahme der
eGFR bei unseren Patienten mit verzogertem EVL-Start und friilher CNI-Freiheit nach
24 Monaten etwas niedriger (Gude et al: +33,0 mL/min, UHZ: +17,52 mL/min, Anhang
3).

Eine mogliche Erklarung fir diesen Unterschied ist die niedrigere Baseline-GFR vor
EVL-Start von 29 mL/min bei Patienten in der Studie von Gude et al. im Vergleich zu
63,27 mL/min bei unseren Patienten. Ergebnisse der NOCTET-Studie zeigen, dass
eine niedrige Baseline-GFR vor EVL-Start mit einer erhthten Zunahme der eGFR nach
12 Monaten korreliert (Gullestad et al., 2010a).

Bei Patienten der MANDELA-Studie, die nach Randomisierung (6 Monate nach HTXx)
entweder eine CNI-freie oder eine CNI-haltige EVL-Therapie erhielten, zeigte sich in
beiden Gruppen Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen ebenfalls eine Zunahme
der Nierenfunktion (Barten et al., 2019). Nach 18 Monaten hatten Patienten der CNI-
freien Gruppe eine AGFR von +12,7 mL/min, wahrend sie bei Patienten in der CNI-

haltigen Gruppe +2,0 mL/min betrug.

Patienten der SCHEDULE-Studie, die dagegen schon innerhalb von 3 Monaten nach
HTx auf eine CNI-freie Therapie mit EVL umgestellt waren, hatten nach jeweils 12, 36
und 60 Monaten eine Zunahme der GFR von +16,0 mL/min, +14,5 mL/min und +12,7
mL/min (Andreassen et al., 2014, Andreassen et al., 2016, Gustafsson et al., 2019).
Im Vergleich dazu hatten die Patienten in unserer Studie mit frihem EVL-Start und
friher CNI-Freiheit eine AGFR von +7,61 mL/min (12 Monate), +3,58 mL/min (36
Monate) und +5,53 mL/min (60 Monate) (Anhang 3). Die héhere AGFR bei EVL-
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Patienten der SCHEDULE-Studie hangt moéglicherweise mit dem in der SCHEDULE-
Studie deutlich geringeren Anteil an Patienten mit nierenschadlichen
Begleiterkrankungen wie z.B. arteriellem Hypertonus (SCHEDULE: 3,6%, UHZ:
66,7%) oder Diabetes Mellitus (SCHEDULE: 7,2%, UHZ: 75,0%) zusammen.

Patienten der A2310-Studie (Eisen et al., 2013) hingegen erhielten im Anschluss an
die HTx (de novo) eine CNI-haltige EVL-Therapie. Nach 12 Monaten betrug die AGFR
-9,2 mL/min. Im Vergleich dazu hatten unsere Patienten mit frihem EVL-Start (HG 1)
und begleitender CNI-Therapie (UG 1) 12 Monate nach EVL-Start eine AGFR von -1,9
mL/min. Die hohere Abnahme der AGFR bei Patienten der A2310-Studie im Vergleich
zu unseren Patienten ist méglicherweise dadurch bedingt, dass die im Studienprotokoll
der A2310-Studie vorgegebenen Zielspiegel von CsA in einigen Studienzentren nicht

eingehalten wurden (Eisen et al., 2013).

In der NOCTET-Studie wurden Patienten im Langzeitverlauf nach HTx auf EVL plus
eine reduzierte CNI-Therapie umgestellt (Zeit nach HTx bei Studieneinschluss: 61,3 +
44,4 Monate) (Gullestad et al., 2016, Gullestad et al., 2010b, Gullestad et al., 2010a).
Nach jeweils 12, 24 und 60 Monaten hatten die Patienten eine AGFR von +5,8 mL/min,
+3,2 mL/min und -1,2 mL/min. Patienten in unserer Studie mit spatem EVL-Start (HG
3) und begleitender CNI-Therapie (UG 1) hatten hingegen eine AGFR von -7,46
mL/min (12 Monate), -6,99 mL/min (24 Monate) und -5,31 mL/min (60 Monate)
(Anhang 2). Ein mdglicher Grund fur die hohere Abnahme der GFR bei unseren
Patienten im Vergleich zu EVL-Patienten der NOCTET-Studie sind die in unserem
Patientenkollektiv héheren CNI-Zielspiegel. Wahrend die Immunsuppressiva-
Zielspiegel in der NOCTET-Studie fur CsA bei <75 ng/mL und fur TAC bei <4 ng/mL
lagen, betrugen die jeweiligen Zielspiegel am UHZ bei gleichzeitiger EVL-Therapie fur
CsA 75-100 ng/mL und fur TAC 4-6 ng/mL (Anhang 7).

Nach 60 und 96 Monaten hatten unsere Patienten mit frihem EVL-Start unabhéngig
von einer begleitenden CNI-Medikation jeweils eine signifikant hohere AGFR im
Vergleich zu Patienten mit verzégertem EVL-Start (Abbildung 10 und 11). Auch im
Vergleich zu Patienten mit spatem EVL-Start hatten Patienten mit frihem EVL-Start
nach 60 und 96 Monaten jeweils eine hohere AGFR, allerdings ergab sich bei kleinen
Patientenzahlen in der Gruppe mit spatem EVL-Start keine statistische Signifikanz zu

den jeweiligen Studienzeitpunkten.
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Es gibt derzeit keine vergleichbaren Studien, die Patienten mit frihem (< 3 Monate
nach HTXx), verzogertem (4 — 12 Monate nach HTx) und spatem (>12 Monate nach
HTx) Beginn einer EVL-Therapie 60 und 96 Monaten nach EVL-Gabe miteinander
vergleichen. Die Daten in unserem Patientenkollektiv zeigen, dass eine frihzeitige
EVL-Gabe im Gegensatz zu einer verziogerten oder einer spaten EVL-Gabe
unabhangig von einer begleitenden CNI-Therapie bis zu 96 Monate nach
Therapiebeginn einen gulnstigen Effekt auf den Erhalt der Nierenfunktion hat.
Einschréankend ist zu bemerken, dass der deutliche Abfall der AGFR bei Patienten mit
verzogertem EVL-Start im Zeitraum zwischen 12 und 60 Monaten vor allem durch
Patienten bedingt war, die ein akutes Nierenversagen bei Sepsis hatten. Allerdings
waren davon nur Patienten mit begleitender CNI-Therapie betroffen, nicht jedoch CNI-
freie Patienten. Dennoch hatten auch in der Untergruppe mit friher CNI-Freiheit
Patienten mit frihem EVL-Start im Vergleich zu Patienten mit verzégertem EVL-Start

eine erhdhte Nierenfunktion nach 60 und 96 Monaten.

Unsere Ergebnisse zeigen weiterhin, dass eine CNI-freie Therapie im Gegensatz zu
einer CNI-haltigen Therapie die Abnahme der Nierenfunktion im zeitlichen Verlauf
verzogert. Dies traf vor allem fir Patienten mit frihem als auch mit spatem EVL-Start
zu. Bei Patienten dieser Gruppen zeigte sich unter begleitender CNI-Therapie zu
nahezu jedem Studienzeitpunkt eine Abnahme der GFR im Vergleich zur Baseline vor
EVL-Start, wahrend Patienten mit friher CNI-Freiheit zu nahezu jedem
Studienzeitpunkt eine Zunahme der GFR im Vergleich zur Baseline hatten
(Abbildungen 12,14).

Auch Patienten mit verzogerter EVL-Gabe, die eine begleitende CNI-Therapie
erhielten, hatten ab Monat 36 eine Abnahme der GFR (Abbildung 13), was hier jedoch
vor allem auf Patienten zurlickzuftihren ist, die ein akutes Nierenversagen bei Sepsis
entwickelt hatten. Bei Patienten in dieser Gruppe, die dagegen frih CNI-Freiheit
behandelt wurden, zeigte sich erst nach 72 Monaten eine Abnahme der Nierenfunktion
unterhalb der Baseline (Abbildung 13). Grinde flir eine spate Verschlechterung der
Nierenfunktion bei diesen Patienten mit friher CNI-Freiheit nach 72 Monaten sind
chronische nierenschadigende Begleiterkrankungen (z.B. diabetische oder
hypertensive Nephropathie), andere nephrotoxische Medikamente sowie das Alter
(Reichart et al., 2018).
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4.2. Akute zellulare AbstoRungen

BPACR sind insbesondere innerhalb des ersten Jahres nach HTx eine haufige
Komplikation. Im Zeitraum zwischen Tag 31 und 12 Monaten sind sie fur 8,5% der
Tode verantwortlich (Khush et al., 2018). Das Auftreten von BPACR ist zudem ein
unabhangiger Risikofaktor in der Entstehung sowie fir das Fortschreiten einer
chronischen TVP (Mehra, 2006). Daher ist eine wirksame medikamentose
AbstoRungsprophylaxe nach HTx von grol3er Bedeutung.

In unserer Studie war die Inzidenz an BPACR (1R — 3R) bei Patienten mit frihem EVL-
Start im Vergleich zu Patienten ohne EVL-Therapie nach 12 Monaten statistisch
signifikant erhéht (HG 1: 60,9%, HG 3: 34,6%, plvs3=0,03). Dies traf auch auf
Patienten mit friiher CNI-Freiheit zu (HG 1: 75%; HG 3: 34,6%, p1lvs3=0,02) (Tabelle
8). Hinsichtlich der Inzidenz an héheren BPACR (22R) hingegen ergaben sich nach
12 Monaten keine Unterschiede zwischen Patienten mit frihem EVL-Start und
Patienten ohne EVL (HG 1: 152%, HG 3: 19,2%, plvs3=0,66). Auch in der
Untergruppe mit friher CNI-Freiheit fanden sich zwischen Patienten mit frihem EVL-
Start und Patienten ohne EVL keine Gruppenunterschiede 12 Monate nach HTx (HG
1: 33,3%, HG 3: 19,2%, plvs3=0,34).

Im Gegensatz dazu war die Inzidenz an hoheren BPACR (=2R) bei EVL-Patienten der
SCHEDULE-Studie im Vergleich zu CsA-Patienten in der Kontrollgruppe nach 12
Monaten statistisch signifikant erhoht (EVL-Gruppe: 40%, Kontrollgruppe: 18%,
p<0,05) (Andreassen et al., 2014). Ein mdglicher Grund fir diesen Unterschied im
Vergleich zu den Ergebnissen in unserem Patientenkollektiv ist die in unserer Studie
kleine Stichprobengrdfe in der Untergruppe mit friiher CNI-Freiheit (HG 1: n=12; HG
3: n=26). Kleine StichprobengréfRen gehen mit einer niedrigen statistischen Power
einher, wodurch die Wahrscheinlichkeit kleiner ist, den Effekt einer Intervention
nachzuweisen (Button et al., 2013).

Allerdings ergab sich in der SCHEDULE-Studie im Hinblick auf alle BPACR (1R — 3R)
im Gegensatz zu unseren Ergebnissen nach 12 Monaten zwischen den Patienten kein
signifikanter Unterschied (EVL-Gruppe: 77%, Kontrollgruppe: 66%, p-Wert nicht
signifikant). Der Grund fur den Unterschied zu unseren Studienergebnissen liegt am
ehesten darin, dass Patienten ohne EVL-Therapie in unserem Patientenkollektiv nach
12 Monaten eine deutlich geringere Inzidenz an BPACR (1R — 3R) hatten als CsA-
Patienten in der SCHEDULE -Studie (Kontrollgruppe SCHEDULE: 66%, HG 3 UHZ:
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34,6%). Die geringere Inzidenz an BPACR (1R — 3R) nach 12 Monaten bei unseren
Patienten ohne EVL-Therapie wiederum lasst sich moéglicherweise auf den hohen
Anteil an Patienten zurickfihren, die mit TAC behandelt wurden (TAC: 57,7%; CsA:
42,3%). Patienten in der Kontrollgruppe der SCHEDULE-Studie hingegen erhielten
ausschliellich eine CsA-basierende immunsuppressive Medikation. In einer
randomisiert-kontrollierten Studie von Kobashigawa et al. konnte gezeigt werden, dass
eine TAC-basierende Immunsuppression im Vergleich zu einer CsA-basierenden
immunsuppressiven Therapie innerhalb des ersten Jahres nach HTx mit einer
signifikant geringeren Inzidenz an BPACR einhergeht (Kobashigawa et al., 2006a).
Daten des ISHLT-Registers zufolge lag die Inzidenz an BPACR (1R — 3R) bei
Patienten, die zwischen 2005 und 2017 herztransplantiert wurden, innerhalb der ersten
12 Monate nach HTx unter einer Therapie mit TAC + MMF bei 23,73% und unter einer
Therapie mit CsA + MMF bei 37,27% (Khush et al., 2018). Die im Vergleich dazu
weitaus hoéhere Inzidenz an BPACR sowohl bei unseren Patienten (75%) als auch bei
EVL-Patienten der SCHEDULE-Studie (77%) unterstreichen, dass ein friihzeitiger
Einsatz von EVL unter CNI-Freiheit mit einem erhdhten Risiko fir niedrige BPACR
(1R) innerhalb des ersten Jahres nach HTx verbunden ist.

In unserer Studie hatten Patienten mit frihem EVL-Start auch in der Untergruppe mit
begleitender CNI-Therapie im Vergleich zu Patienten ohne EVL nach 12 Monaten eine
signifikant erhohte Inzidenz an allen BPACR (1R — 3R) (HG 1: 65,5%, HG 3: 34,6%,
plvs3=0,02). Dagegen ergaben sich hinsichtlich der Inzidenz an héheren BPACR (2
2R) nach 12 Monaten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Patienten dieser beiden Hauptgruppen (HG 1: 6,9%, HG 3: 19,2%; p1vs3=0,17).
Passend dazu hatten EVL-Patienten in der A2310-Studie im Vergleich zu CsA-
Patienten nach 12 Monaten ebenfalls keinen Unterschied hinsichtlich der Inzidenz an
héheren BPACR (= 2R) (EVL-Gruppe: 22,3%, CsA-Gruppe: 24,7%) (Eisen et al.,
2013). Unsere Patienten mit fruhem EVL-Start hatten jedoch im Vergleich zu EVL-
Patienten der A2310-Studie eine niedrigere Inzidenz an hoheren BPACR (=2 2R) nach
12 Monaten (A2310: 22,3%, UHZ: 6,9%). Dieser Unterschied h&ngt auch hier
moglicherweise mit der begleitenden CNI-Therapie in unserem Patientenkollektiv
zusammen. Wahrend die Patienten in unserer Studie neben EVL zusatzlich mit TAC
(41,4%) oder mit TAC und MMF (3,8%) behandelt wurden, erhielten EVL-Patienten in
der A2310-Studie ausschlie3lich CsA als begleitendes CNI.
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Unsere Daten aus dem klinischen Alltag bestatigen somit, dass eine friihe EVL-Gabe
mit begleitender CNI-Therapie nach HTx hinsichtlich der Inzidenz an BPACR nach 12
Monaten im Vergleich zu einer CNI-basierenden Therapie ohne EVL nicht unterlegen
ist. Dies deckt sich auch mit den Ergebnissen aus anderen randomisiert-kontrollierten
Studien (Lehmkuhl et al., 2009, Eisen et al., 2013). Die Wirksamkeit einer
AbstoRungsprophylaxe mit EVL wird zudem durch den Einsatz von TAC als

begleitendes CNI zusétzlich verbessert.

In der MANDELA-Studie hatten CNI-freie EVL-Patienten zwischen 6 und 18 Monaten
eine hohere Inzidenz an BPACR (= 2R) im Vergleich zu EVL-Patienten mit reduzierter
CNI-Therapie (CNI-frei: 21,1%, CNI-reduziert: 6,8%, p=0,015) (Barten et al., 2019).
Auch in unserer Studie hatten Patienten mit verzégertem EVL-Start und friher CNI-
Freiheit im Zeitraum zwischen 6 und 18 Monaten im Vergleich zu Patienten mit
begleitender CNI-Therapie eine erhdhte Inzidenz an héheren BPACR (= 2R) (UG 1:
23,8%, UG 2: 33,3%, p=0,43). Im Vergleich zu den Ergebnissen der MANDELA-Studie
war die Inzidenz an BPACR (= 2R) in unserem Patientenkollektiv jedoch leicht hoher.
Dabei wurden in unserer Studie insgesamt neun Patienten (27,3%) aus der Gruppe
mit verzogertem EVL-Start im Rahmen der MANDELA-Studie behandelt, die auch am
UHZ durchgefiihrt wurde (Tabelle 6). Die Ubrigen Patienten dagegen erhielten eine
EVL-Therapie gemalR dem vom UHZ festgelegten Protokoll (Anhang 7).

Mogliche Ursachen fiir die dennoch erhdhte Inzidenz an BPACR in unserem
Patientenkollektiv verglichen mit den Patienten der MANDELA-Studie sind nicht
eingehaltene Immunsuppressiva-Zielspiegel sowie ein erhdhter Anteil an HLA-
Inkongruenzen. Dies wurde zwar nicht gesondert untersucht, allerdings werden
Patienten unter Studienbedingungen im Vergleich zu Patienten im klinischen Alltag
hinsichtlich ihrer Medikamentenspiegel sorgfaltiger Gberwacht. Die Therapieadharenz
ist somit hoher als im Kklinischen Alltag (Kugler, 2011). AufRerdem werden
immunologische Hochrisikopatienten in randomisiert-kontrollierten Studien zumeist
nicht eingeschlossen (Aliabadi et al., 2012), weshalb Patienten in klinischen Studien
von vornherein ein geringeres Risiko fur akute Abstol3ungen haben als Patienten unter
klinischen Alltagsbedingungen. Auch in der MANDELA-Studie z&hlten schwere
AbstoRungen, ein Wechsel der immunsuppressiven Therapie vor Randomisierung
aufgrund von immunologischen Ursachen sowie ein erhéhtes immunologisches Risiko

zu Ausschlusskriterien vor Studienbeginn (Barten et al., 2019).

64



Diskussion

Zwischen 12 und 60 Monaten nach HTx war die Inzidenz an BPACR (1R - 3R)
zwischen den Patienten in den jeweiligen Hauptgruppen ausgeglichen. Passend dazu
war die Inzidenz an BPACR (1R — 3R) auch in der SCHEDULE-Studie zwischen EVL-
Patienten und CsA-Patienten zwischen 12 Monaten und 5-7 Jahren nach HTx nicht
unterschiedlich (Gustafsson et al., 2019).

Allerdings hatten Patienten mit frihem EVL-Start (HG 1) unter friiher CNI-Freiheit (UG
2) im Vergleich zu Patienten mit begleitender CNI- Therapie sowohl nach 12 als auch
zwischen 12 und 60 Monaten nach HTx eine signifikant héhere Inzidenz an hdheren
BPACR (= 2R) (12 Monate nach HTx: UG 1: 6,9%, UG 2: 33,3%, p=0,03) (12 — 60
Monate nach HTx: UG 1: 0%, UG 2: 22,2%, p=0,049) (Tabelle 9).

Unsere Daten zeigen somit, dass bei friher EVL-Gabe eine CNI-freie Therapie im
Gegensatz zu einer CNI-haltigen Therapie im Zeitraum zwischen 12 und 60 Monaten
nach HTx mit einem signifikant erhéhten Risiko an hoheren BPACR (= 2R) einhergeht.

4.3. Transplantatvaskulopathie

12 Monate nach HTx war die Inzidenz an TVP (CAV 1-3) zwischen den Hauptgruppen
ausgeglichen (HG 1: 8,7%, HG 2: 9,1%, HG 3: 0%, p=0,27) (Tabelle 10). Jedoch war
die Inzidenz an TVP innerhalb der Untergruppe mit begleitender CNI-Therapie bei
Patienten mit verzogertem EVL-Start im Vergleich zu Patienten ohne EVL-Therapie
nach 12 Monaten signifikant erhéht (HG 2: 14,3%, HG 3: 0%, p2vs3=0,01) (Tabelle
10). Eine mogliche Erklarung dafur ist die signifikant erhohte Inzidenz an BPACR (1R
— 3R) innerhalb dieses Zeitraums in der Gruppe mit verzégertem EVL-Start (Tabelle
8). Das Auftreten von BPACR ist ein unabhangiger Risikofaktor fir die Entstehung
einer TVP (Mehra, 2006).

Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen hatten EVL-Patienten der SCHEDULE-Studie
nach 12 Monaten im Vergleich zu CNI-Patienten in der Kontrollgruppe eine signifikant
niedrigere Inzidenz an TVP (EVL-Gruppe: 50,0%, Kontrollgruppe: 64,6%, p=0,003).
Auch in der A2310-Studie hatten EVL-Patienten im Vergleich zu Kontrollpatienten 12
Monate nach HTx eine signifikant niedrigere Inzidenz an TVP (CAV 1-3) (EVL-Gruppe:
12,5%, Kontrollgruppe: 26,7%, p=0,018). Dieser Unterschied im Vergleich zu unseren
Ergebnissen nach 12 Monaten ist wahrscheinlich durch die gewahlte Methodik zu
erklaren. Die Inzidenz an TVP in den genannten Studien wurde durch den Einsatz von

intravaskularem Ultraschall (IVUS) ermittelt. Dabei wurde die TVP als Zunahme der
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maximalen Intimabreite (,maximal intimal thickness®, MIT) um mindestens 0,5 mm vom
Studienbeginn bis zum Zeitpunkt nach 12 Monaten definiert. Im Gegensatz dazu
geschah die Erhebung der TVP am UHZ durch eine Koronarangiographie,
entsprechend der im Jahr 2010 veroffentlichten Konsensuserklarung der ISHLT
(Mehra et al., 2010). Im Vergleich zwischen beiden Verfahren ist der IVUS zur
Detektion von TVP sensitiver als die Koronarangiographie (Kobashigawa et al., 2005),
wodurch sich in den genannten Studien nach 12 Monaten im Gegensatz zu unserem
Patientenkollektiv ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Inzidenz an TVP
darstellte. Die Zunahme der Intimabreite im IVUS nach 12 Monaten korreliert zwar mit
dem Auftreten von kardialen Ereignissen nach 5 Jahren (Kobashigawa et al., 2005),
allerdings empfiehlt die ISHLT zum gegenwartigen Zeitpunkt fir den routinemafiigen
klinischen Einsatz nach HTx die weniger invasive Koronarangiographie als
Goldstandard zur Detektion von TVP (Mehra et al., 2010).

Nach 60 Monaten war die Inzidenz an TVP (CAV 1-3) zwischen den Patienten der
Hauptgruppen ebenfalls ausgeglichen (HG 1. 29,4%, HG 2: 27,8%, HG 3: 24,0%,
p=0,9) (Tabelle 10). Auch im Vergleich zwischen den Untergruppen ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede (Tabelle 11). Somit konnte fur Patienten mit frihem EVL-
Start im Vergleich zu Patienten mit verzogertem oder spatem EVL-Start (unabhangig
von einer begleitenden CNI-Therapie) 60 Monate nach HTx kein Vorteil hinsichtlich
der Inzidenz an TVP gezeigt werden.

Im Gegensatz zu unseren Daten hatten EVL-Patienten in der SCHEDULE-Studie im
Vergleich zu CsA-Patienten nach 60 Monaten eine signifikant niedrigere Inzidenz an
TVP (EVL: 53%, CNI: 74%, p=0,037) (Gustafsson et al., 2019). Ein moéglicher Grund
fur diesen Unterschied liegt darin, dass CsA-Patienten der Kontrollgruppe in der
SCHEDULE-Studie ohne EVL behandelt wurden, wahrend innerhalb unseres
Patientenkollektivs alle Patienten eine Therapie mit EVL erhielten. Ein weiterer Grund
fur die unterschiedlichen Ergebnisse ist eine unterschiedliche Pathogenese bei der
frihen im Vergleich zu der spaten TVP. Dies legen unter anderem die Ergebnisse einer
unizentrischen Beobachtungsstudie von Masetti et al. nahe (Masetti et al., 2013). Hier
hatten Patienten unter EVL-Therapie im Vergleich zu Patienten der CNI-Gruppe zwar
eine signifikant niedrigere Inzidenz an TVP ein Jahr nach HTx (gemessen im IVUS),
allerdings zeigte sich funf Jahre nach HTx kein Unterschied hinsichtlich der Inzidenz

an TVP zwischen den Gruppen. Dabei waren metabolische Risikofaktoren mit dem
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Fortschreiten einer spaten TVP assoziiert (Masetti et al., 2013). Diese Daten stitzen
die Hypothese, dass bei der frihen TVP vor allem immunologische Faktoren
entscheidend sind, wéhrend bei der spaten TVP Uberwiegend nicht-immunologische
Faktoren (insbesondere metabolische Risikofaktoren) zum Fortschreiten der
Erkrankung beitragen. In der SCHEDULE-Studie hatten EVL-Patienten zum einen eine
frihe CNI-Freiheit, zum anderen wurden Patienten der Kontrollgruppe mit etwas
hoéheren CsA-Spiegeln als in unserem Patientenkollektiv behandelt (SCHEDULE: <2
Monate: 150-350 ng/mL, 3-6 Monate: 100-250 ng/mL, 7-12 Monate: 60-200 ng/mL,
UHZ: <6 Monate: 150-200ng/ml, 6-24 Monate: 100-150 ng/ml, >24 Monate: 75-100
ng/ml). Die Therapie mit CNI ist mit einem erhéhten kardiovaskularem Risiko assoziiert
(Keogh, 2004). Somit hatten EVL-Patienten in der SCHEDULE-Studie sowohl durch
eine frihe CNI-Freiheit als auch durch die erhéhten CsA-Spiegel bei Kontrollpatienten
moglicherweise ein gunstigeres metabolisches Risikoprofil, das in nach funf Jahren zu

einer signifikant niedrigeren Inzidenz an TVP beigetragen hat.
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4.4. CMV-Infektionen

Nach 12 Monaten hatten Patienten mit frihem EVL-Start unter begleitender CNI-
Therapie im Vergleich zu Patienten ohne EVL-Therapie eine signifikant niedrigere
Inzidenz an CMV-Infektionen (HG 1: 10,3%, HG 2: 38,1%, HG 3: 42,9%, p1vs3=0,006)
(Tabelle 12).

Dieses Ergebnis deckt sich mit den Resultaten der A2310-Studie. Hier hatten EVL-
Patienten mit begleitender CNI-Therapie im Vergleich zu Patienten aus der
Kontrollgruppe mit standarddosierter CNI-Therapie plus MMF ebenfalls eine signifikant
niedrigere Inzidenz an CMV-Infektionen nach 12 Monaten (EVL: 7,2%, 19,4%,
p<0,001).

Weiterhin hatten in unserer Studie Patienten mit frihem EVL-Start auch bei friher CNI-
Freiheit im Vergleich zu Patienten ohne EVL-Therapie eine niedrigere Inzidenz an
CMV-Infektionen (HG 1: 8,3%, HG 2: 22,2%, HG 3: 50%, plvs3=0,036).
Ubereinstimmend damit hatten EVL-Patienten in der SCHEDULE-Studie im Vergleich
zu CsA-Patienten eine signifikant niedrigere Inzidenz an CMV-Infektionen nach 12
Monaten (EVL: 5,4%, CsA: 30,5%, p<0,001).

Unsere Daten bestéatigen somit die Wirksamkeit einer friihen EVL-Therapie hinsichtlich
der Reduktion von CMV-Infektionen im Vergleich zu einer Therapie ohne EVL nach 12
Monaten, was auf den virostatischen Effekt von EVL im CMV-Replikationszyklus

zuruickzufuihren ist (Nashan et al., 2012).

Innerhalb der Gruppe mit verzégertem EVL-Start hatten Patienten mit friher CNI-
Freiheit im Vergleich zu Patienten mit begleitender CNI-Medikation eine niedrigere
Inzidenz an CMV-Infektionen 12 Monate nach EVL-Start (CNI-frei: 0%, CNI-reduziert:
10,5%), allerdings ohne statistische Signifikanz (p=0,34).

Auch in der MANDELA-Studie hatten CNI-freie EVL-Patienten im Vergleich zu EVL-
Patienten mit reduzierter CNI-Dosis 12 Monate nach Randomisierung eine niedrigere
Inzidenz an CMV-Infektionen (CNlI-frei: 6,4%, CNI-reduziert: 13,1%). Diese
Ergebnisse sind dabei auf eine geringere Immunsuppression durch die CNI-Freiheit
zurtckzufihren.

Zwischen 12 und 60 Monaten war die Inzidenz an CMV-Infektionen zwischen den
Gruppen ausgeglichen (Tabelle 12). Dies hangt wahrscheinlich damit zusammen, dass
die meisten CMV-Infektionen innerhalb des ersten Jahres nach HTx wegen der

erhohten Immunsuppression auftreten (Sanchez-Lazaro et al., 2010).
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4.5. Maligne Tumore

Das Auftreten von malignen Tumoren ist eine der haufigsten Indikationen fur den
Einsatz von EVL bei Patienten im Langzeitverlauf nach HTx (Holdaas et al., 2016).
Neben eines positiven Effektes von EVL auf die Inzidenz von malignen Tumoren
konnte auch eine dosisabhangige Risikoerhéhung durch den Einsatz von CNI bekannt
(Doesch et al., 2010, Rivinius et al., 2015). Allerdings wird EVL zurzeit nicht zur
primaren Risikoreduktion von malignen Tumoren direkt nach HTx eingesetzt
(Zuckermann et al., 2013).

In unserem Patientenkollektiv war die Inzidenz an malignen Ersttumoren nach 60
Monaten zwischen den Hauptgruppen ausgeglichen (HG 1: 5,9%, HG 2: 11,1%, HG
3: 12%, p=0,68) (Tabelle 14).

Auch zwischen den Patienten in den jeweiligen Untergruppen lie3 sich kein
signifikanter Unterschied nachweisen. Ein naheliegender Grund fir dieses Ergebnis
ist die insgesamt niedrige Inzidenz an malignen Tumoren innerhalb der ersten funf
Jahre nach HTx aufgrund der langen zeitlichen Latenz bis zur Erstdiagnose des
Tumors. Diese betragt im Mittel zwischen 6 und 8 Jahren (Doesch et al., 2010)
(Rivinius et al., 2015).

Zum gegenwartigen Zeitpunkt gibt es keine klinische Studie, die einen frihen EVL-
Start mit einem spaten EVL-Start nach 60 Monaten hinsichtlich der Inzidenz an
malignen Tumoren vergleicht.

Daten des ISHLT-Registers zufolge hatten durchschnittlich 16,0% der Patienten, die
zwischen 1994 und 2016 herztransplantiert wurden nach 60 Monaten einen malignen
Tumor entwickelt (Khush et al., 2018). Im Vergleich dazu lag die Inzidenz an malignen
Tumoren bei unseren Patienten nach 60 Monaten Uber alle Gruppen hinweg im
Durchschnitt bei 9% (Tabelle 14). Unsere Daten deuten an, dass ein EVL-Einsatz nach
HTx im Vergleich zum Durchschnitt aller Herztransplantierten nach 60 Monaten mit

einem niedrigeren Risiko fir die Entwicklung an malignen Tumoren einhergeht.
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4.6. Unerwiinschte Ereignisse

60 Monate nach EVL-Start war die Anzahl an vorzeitigen Studienabbrichen infolge
von unerwinschten Ereignissen zwischen den Patienten der Hauptgruppen
ausgeglichen (p=0,41) (Tabelle 16). Auch hinsichtlich der Mortalitédt ergaben sich
zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede (HG 1: 2,2%, HG 2: 6,1%,
HG 3: 3,8%, p=0,36).

In der SCHEDULE-Studie verstarben innerhalb von 60 Monaten 8,9% der EVL-
Patienten (5/56). In der A2310-Studie verstarben innerhalb von 24 Monaten 10,4% der
Patienten in der EVL-Gruppe (29/279). Im Gegensatz dazu verstarb bei uns ein Patient
in der Gruppe mit fruihem EVL-Start innerhalb von 60 Monaten nach Studienbeginn
(2,2%). Allerdings ist der direkte Vergleich nur eingeschrankt moglich, da der Anteil an
Patienten mit vorzeitigem Studienende (Ende der Datenerfassung und Lost to Follow-
up) in unserem Patientenkollektiv deutlich hdéher war als bei Patienten in den
genannten Studien (UHZ: 17,4; SCHEDULE: 5,4%; A2310: 5,4%).

In der NOCTET-Studie verstarben innerhalb von 60 Monaten nach Studienbeginn
14,3% der Patienten in der EVL-Gruppe (20/140), wahrend in unserer Gruppe mit
spatem EVL-Start ein Patient (3,8%) innerhalb von 60 Monaten nach EVL-Start
verstarb. Auch hier ist ein unmittelbarer Vergleich erschwert, da der Anteil an Patienten
mit vorzeitigem Studienende in unserem Patientenkollektiv héher war als in der
NOCTET-Studie (UHZ: 26,7%, NOCTET: 12,9%).

Die Inzidenz an allen unerwiinschten Ereignissen war 60 Monate nach EVL-Start
zwischen den Gruppen ausgeglichen (p=0,45) (Tabelle 18). Jedoch hatten Patienten
mit spatem EVL-Start im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen jeweils eine
héhere Inzidenz an Harnwegsinfektionen (HG 1: 14,7%, HG 2: 14,7%, HG 3: 50%,
p=0,03). Dieses Ergebnis ist wahrscheinlich auf den hdoheren Anteil an Patienten mit
begleitender CNI-Therapie in der Gruppe mit spatem EVL-Start zurickzuflhren
(Abbildung 8). Eine begleitende CNI-Medikation fuhrt UGber eine verstarkte
immunsuppressive Wirkung zu einer erhéhten Inzidenz an Infektionen.

Die Inzidenz an EVL-typischen Nebenwirkungen wie peripheren Odemen,
Pneumonien sowie orale Aphten war zwischen den Patienten der einzelnen Gruppen
60 Monate nach EVL-Start ausgeglichen. Der Vergleich von unseren Daten mit den
Daten von randomisiert-kontrollierten Studien hinsichtlich der Inzidenz an

unerwinschten Ereignissen ist eingeschréankt, weil Studienpatienten unter EVL-
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Therapie stets mit CNI-Patienten verglichen wurden. Hingegen basieren unsere
Ergebnisse auf dem Vergleich zwischen unterschiedlichen EVL-Gabezeitpunkten
(jeweils mit und ohne CNI-Therapie).

Insgesamt zeigen unsere Daten jedoch keine relevanten Sicherheitsbedenken
hinsichtlich einer EVL-Therapie zwischen Patienten mit unterschiedlichen EVL-

Gabezeitpunkten bis zu 60 Monate nach EVL-Start.

4.7. Transplantatfunktion

Innerhalb der ersten 36 Monate nach EVL-Start ergaben sich keine relevanten
Gruppenunterschiede hinsichtlich des Anteils an Patienten mit eingeschréankter LV-EF
(Tabelle 21). Nach 48 Monaten jedoch war in der Gruppe mit frihem EVL-Start ein
erhohter Anteil an Patienten mit leicht eingeschrankter LV-EF als in der Gruppe mit
spatem EVL-Start (HG 1: 34,3%, HG 2: 15%, HG 3: 7,1%, plvs3=0,052). Nach 60
Monaten zeigte sich jedoch kein Unterschied zwischen den Gruppen, was
maoglicherweise durch die Anzahl an zwischenzeitlich ausgeschiedenen Patienten
bedingt war (Tabelle 7).

Nahezu alle Patienten mit fruihem EVL-Start, die eine eingeschréankte LV-EF zu Monat
48 aufwiesen, hatten zuvor eine BPACR (91,6% [11/12]). Ein Drittel dieser Patienten
(33,3% [4/12]) hatte sogar eine hohere BPACR (= 2R). Daten des ISHLT-Registers
zeigen, dass eine erhohte Inzidenz an BPACR mit einem niedrigeren
Langzeitiberleben einhergeht (Hertz, 2012). Im Gegensatz dazu hatten EVL-
Patienten in der SCHEDULE-Studie im Vergleich zu Patienten der Kontrollgruppe bis
zu funf Jahre nach Studienbeginn keine signifikant niedrigere echokardiografisch
gemessene LV-EF (Andreassen et al., 2014, Gustafsson et al., 2019). Ein mdglicher
Grund fir diesen Unterschied ist die in der SCHEDULE-Studie signifikant niedrigere
Inzidenz an TVP bei Patienten in der EVL-Gruppe im Vergleich zu Patienten der CsA-
Gruppe nach 5 Jahren. Neben BPACR ist gerade das Auftreten einer TVP ein
unabhangiger Risikofaktor fir die Entstehung einer spaten Transplantatdysfunktion
(Pham M, 2018). Bei unseren Patienten dagegen war die Inzidenz an TVP nach 60

Monaten zwischen den Gruppen ausgeglichen (Tabelle 10).
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4.8. Schlussfolgerung

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass eine frihzeitige EVL-Therapie im
Vergleich zu einer spaten EVL-Gabe innerhalb der ersten 3 Monate nach HTx einen
langanhaltend ginstigen Effekt auf die Nierenfunktion bis 96 Monate nach EVL-Start
hat. Zudem bestéatigen unsere Ergebnisse, dass Patienten mit friher CNI-Freiheit
unabhangig vom Beginn einer EVL-Therapie eine bessere Nierenfunktion haben als
Patienten mit einer CNI-haltigen Immunsuppression.

In unserem Patientenkollektiv fanden sich 12 Monate nach HTx unabhéngig vom
Zeitpunkt der EVL-Gabe keine hoéheren Inzidenzen an hoéheren BPACR (= 2R).
Zwischen 12 und 60 Monaten hatten CNI-freie Patienten in der Gruppe mit frihem
EVL-Start eine erhohte Inzidenz an hoheren BPACR (22R) als Patienten mit
begleitender CNI-Therapie. Patienten mit einer erhéhten Inzidenz an BPACR hatten
zwar im Verlauf ein erhdhtes Risiko fur eine eingeschrankte LV-EF, allerdings war
diese in den meisten Fallen leichtgradig. Im Gegensatz zu den in der Literatur
vergffentlichten Studien zu EVL konnten wir bei unseren Patienten keinen Unterschied
hinsichtlich der Inzidenz an TVP bis 60 Monate nach HTx finden. Patienten mit frihem
EVL-Start hatten im Vergleich zu Patienten mit spatem EVL-Start weniger CMV-
Infektionen nach 12 Monaten. Dieser Effekt verwischte sich aber nach 60 Monaten.
Zwar war auch die Inzidenz an malignen Tumoren zwischen den Gruppen nicht
unterschiedlich, jedoch sind hier weitere Untersuchungen mit langerer Studiendauer

notwendig.

4.9. Limitationen der Arbeit

Die vorliegende Arbeit basiert auf retrospektiv erhobenen Daten. Somit bietet sie nicht
die Vorteile einer prospektiven Studie, wie beispielsweise die gezielte Datenerhebung
entsprechend der Fragestellung. Die verschiedenen Ziele der Studie, zu denen vor
allem der Einfluss einer friihen EVL-Gabe auf die Nierenfunktion im klinischen
Langzeitverlauf gehdrte, konnten jedoch erreicht werden.

Die in den letzten Jahren sehr geringe Anzahl an zur Verfiigung stehenden
Spenderherzen in Deutschland flhrte zu einer relativ kleinen Studienpopulation. Die
einzelnen Patienten wurden zudem abhangig von dem Transplantationszeitpunkt Gber
unterschiedlich lange Zeitraume beobachtet. Dies fuhrte zu einer deutlich héheren
Patientenanzahl innerhalb der ersten 24 Monate im Vergleich zu den darauffolgenden

Studienzeitpunkten.
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5. Zusammenfassung

Klinische Studien zeigen, dass ein friihzeitiger Einsatz von Everolimus (EVL) nach
Herztransplantation (HTx) einen gunstigen Effekt auf die Nierenfunktion, die
Entwicklung einer Transplantatvaskulopathie (TVP) und auf Cytomegalievirus (CMV)-
Infektionen hat. Zusatzlich ist ein antineoplastischer Effekt von EVL bekannt.
Langzeitdaten auf3erhalb von klinischen Studien mit EVL hinsichtlich dieser Effekte

fehlen jedoch.

In dieser Studie wurden 105 Patienten, die im Universitaren Herz- und Gefal3zentrum
Hamburg zwischen 2005 und 2015 eine HTx erhielten, entsprechend ihres EVL-
Gabezeitpunktes in drei Hauptgruppen (HG) aufgeteilt. Patienten in HG 1 begannen
mit EVL < 3 Monate nach HTx (n=46); in HG 2 bekamen die Patienten EVL erstmals
im Zeitraum 4-12 Monate nach HTx (n=33) und in HG 3 erfolgte die erste EVL-Gabe
spater als 12 Monate (n=26).

Des Weiteren wurden Patienten aller drei HG bezlglich einer Calcineurininhibitor
(CND-Therapie unterteilt in Untergruppen (UG), entweder mit begleitender CNI-
Therapie >12 Monate nach EVL-Start (UG 1) oder mit friher CNI-Freiheit < 3 Monate
nach EVL-Start (UG 2).

Als primarer Endpunkt der Studie wurde die Anderung der Nierenfunktion anhand der
glomerularen Filtrationsrate (AGFR) vor EVL-Start (Baseline) und nach Monat 12 und
Monat 60 nach EVL-Start definiert. Als sekundare Endpunkte wurden die Inzidenzen
einer Biopsie-gesicherten akuten zellularen Abstof3ung (BPACR), einer TVP, an CMV-
Infektionen und an malignen Tumoren zu verschieden Zeitpunkten bis zu 60 Monaten

nach HTx ausgewertet.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit in den HG lag bei 78,8 + 32,04 Monaten fur HG 1,
bei 63,49 + 38,61 Monaten fir HG 2 und bei 50,97 + 34,76 Monaten fur HG 3. Nach
60 Monaten hatten Patienten mit frithem EVL-Start (HG 1) eine signifikant héhere
AGFR im Vergleich zu Patienten aus den HG 2 und 3 mit verzégertem bzw. spatem
EVL-Start (HG 1: +1,59 mL/min, HG 2: -12,71 mL/min, HG 3: -6,26 mL/min
plvs2=0,035, plvs3=0,027). Bei langer CNI-Therapie (UG 1) hatten Patienten mit
frihem EVL-Start (HG 1) nach 60 Monaten sowohl eine signifikant hdhere AGFR im
Vergleich zu Patienten mit verzogertem als auch mit spatem EVL-Start (HG 1: -0,83
mL/min, HG 2: -22,12 mL/min, HG 3: -6,73 mL/min, p1lvs2=0,02; p1lvs3=0,045). Auch
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bei CNI-Freiheit hatten die Patienten aus HG 1 mit frihem EVL-Start nach 60 Monaten
eine signifikant hohere AGFR im Vergleich zu den Patienten der anderen beiden HG
(HG 1: +5,53 mL/min, HG 2: +0,36 mL/min, HG 3: -22,26 mL/min, plvs2=0,02),
allerdings war in HG 3 zu diesem Zeitpunkt nur noch ein Patient vorhanden. Allgemein
fuhrte eine frihe CNI-Freiheit (UG 2) in allen drei HG zu einer hoheren AGFR im
Vergleich zu einer begleitenden CNI-Therapie (UG 1).

Die Inzidenz an hoheren BPACR (22R) 12 Monate nach HTx war zwischen den HG
nicht signifikant unterschiedlich (HG 1: 15,2%, HG 2: 19,1%, HG 3: 19,2%, p=0,75).
Nach 60 Monaten hatten CNI-freie Patienten in der Gruppe mit frihem EVL-Start eine
héhere Inzidenz an hoheren BPACR (22R) bei erhaltener Transplantatfunktion im
Vergleich zu Patienten mit begleitender CNI-Therapie (UG 1: 0%, UG 2: 22,2%,
p=0,049).

Hinsichtlich der Inzidenz an TVP ergaben sich nach jeweils 12 und 60 Monaten keine
Unterschiede zwischen den Studiengruppen. Die Inzidenz an CMV-Infektionen war nur
nach 12 Monaten bei Patienten mit frihem EVL-Start signifikant niedriger als bei
Patienten mit spatem EVL-Start (HG 1: 15,2%, HG 3: 42,3%, p1lvs3=0,01). Dagegen
war die Inzidenz an malignen Tumoren nach 60 Monaten zwischen den
Studiengruppen ausgeglichen verteilt. Auch hinsichtlich der Mortalitat ergaben sich 60

Monate nach EVL-Start keine Unterschiede zwischen den Studiengruppen.

Unsere Studienergebnisse bestétigen die Resultate aus randomisierten Studien mit
EVL, dass eine friihe EVL-Therapie innerhalb von 3 Monaten nach HTx langanhaltend
gunstig auf die Nierenfunktion wirkt. Eine frihe CNI-Freiheit verstarkte den
nephroprotektiven Effekt zusatzlich unabhangig vom Zeitpunkt der EVL-Gabe nach
HTx. Zwar war die Inzidenz an BPACR durch eine friilhe CNI-Freiheit erhoht, die
Transplantatfunktion war darunter aber nur in einigen Fallen leichtgradig
eingeschrankt. Ein Vorteil fur eine frihe EVL-Therapie hinsichtlich der Inzidenz einer

TVP nach 60 Monaten wurde durch unsere Daten nicht gezeigt.
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6. Summary

Clinical studies show that early use of EVL after heart transplantation (HTx) has a
beneficial effect on renal function, the development of cardiac allograft vasculopathy
(CAV) and cytomegalovirus (CMV) infections. In addition, an antineoplastic effect of
EVL is known. However, long-term data outside of clinical studies with EVL on these
effects are lacking.

In this study, 105 patients who received HTx at the University Heart and Vascular
Center Hamburg between 2005 and 2015 were divided into three main groups
according to their EVL administration time with EVL start < 3 months after HTx (HG 1),
EVL start 4-12 months after HTx (HG 2) or EVL-Start >12 months after HTx (HG 3). In
addition, patients were subdivided on the basis of calcineurin inhibitor (CNI) therapy,
either with concomitant CNI therapy >12 months (UG 1) or with early CNI freedom < 3
months (UG 2). The primary endpoint of the study was the change in renal function
based on the glomerular filtration rate (AGFR) before EVL start (baseline) and after
month 12 and month 60 after EVL start. As secondary endpoints, the incidences of
biopsy-proven acute cellular rejection (BPACR), TVP, CMV infections and malignant
tumors were evaluated at different time points up to 60 months after HTx.

The mean follow-up was 78.8 + 32.04 months for HG 1, 63.49 + 38.61 months for HG
2 and 50.97 £ 34.76 months for HG 3. After 60 months, patients with early EVL start
(HG 1) had a significantly higher AGFR compared to patients in HG 2 and HG 3 with
delayed or late EVL start (HG 1: +1.59 mL/min vs. HG 2: -12.71 mL/min, HG 3: -6.26
mL/min, plvs2=0.035, plvs3=0.027). With concomitant CNI therapy (UG 1), patients
with early EVL start (HG 1) had a significantly higher AGFR at 60 months compared to
patients with delayed as well as late EVL start (HG 1: -0.83 mL/min, HG 2: -22.12
mL/min, HG 3: -6.73 mL/min, plvs2=0.02, plvs3=0.045). With early CNI freedom,
patients in HG 1 with early EVL start had a significantly higher AGFR compared to
patients in the other two HGs at 60 months (HG 1: +5.53 mL/min, HG 2: +0, 36 mL/min,
HG 3:-22.26 mL/min, plvs2=0.02), but only 1 patient was present in HG 3 at this time.
In general, early CNI freedom (UG 2) resulted in a higher AGFR compared to
concomitant CNI therapy (UG 1) in all three HGs.
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The incidence of higher BPACR (22R) at 12 months after HTx was not significantly
different between the patients (HG 1: 15.2%, HG 2: 19.1%, HG 3: 19.2%, p=0.75).
After 60 months, CNI-free patients in the early EVL group had a higher incidence of
higher BPACR (22R) than patients with concomitant CNI therapy (UG 1: 0%, UG 2:
22.2%, p=0.049). However, the graft function was preserved in this group.

Regarding the incidence of CAV there were no differences between the study groups
after 12 and 60 months, respectively. The incidence of CMV infections was significantly
lower only at 12 months in patients with early EVL start than in patients with late EVL
start (HG 1: 15.2%, HG 3: 42.3%, plvs3=0.01). In contrast, the incidence of
malignancies after 60 months was evenly distributed between the study groups. There
were no differences between the study groups regarding mortality 60 months after EVL

had been started.

Our study results confirm the results of randomized trials with EVL that early EVL
therapy within 3 months of HTx had a long-term beneficial effect on renal function. An
early CNI-freedom further enhanced the nephroprotective effect independent of the
time of EVL administration after HTx. While the incidence of BPACR was increased by
early CNI-withdrawal, graft function only was mildly impaired in some cases. An

advantage of early EVL therapy for TVP after 60 months was not shown by our data.
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Anhang

Anhang 4: Untergruppenvergleich bei Patienten mit frihem EVL-Start
Nieren- < 3 Monate nach HTx
funktion UG 1 UG 1 Gesamt

Zeit nach
EVL-Start

3 Monate 22 -751 -13,70 -0,40 | 10 -2,56 -15,07 563 |10 0,32

N AGFR 95 % KiI N AGFR 95 % KiI N p-wert

6 Monate 2 -263 -792 318 | 10 11,33 0,41 20,80 | 10 0,03
12 Monate | 22 -2,32 -1064 869 | 10 753 -1,07 1488 |10 0,11
24 Monate | 22 -2,33 -10,19 8,27 | 10 9,19 0,34 18,61 | 10 0,06
36 Monate | 22 -0,99 -1051 8,16 | 10 3,49 -4,65 954 |10 042
48 Monate | 22 -0,93 -10,63 10,59 | 10 2,38 -11,20 18,62 |10 0,66

60 Monate | 22 -1,05 -13,44 10,90 | 9 425 -757 1894 | 9 0,49
72 Monate | 18 -4,20 -17,57 7,41 8 1051 -0,16 22,02 | 8 0,08
84 Monate | 15 -4,53 -17,90 10,66 | 5 1165 -481 2759 | 5 0,08
96 Monate 9 -2,50 -16,77 11,99 | 3 8,74 2,02 15,47 | 3 0,14

UG=Untergruppe, EVL=Everolimus.

Anhang 5: Untergruppenvergleich bei Patienten mit verzogertem EVL-Start

Nieren- 4-12 Monate nach HTx

funktion ﬁ Gesamt

Zeit nach

N AGFR 95 % KI N AGFR 95 % KI N p-wert
EVL-Start

3 Monate 14 579 -2,16 14,27 7,53 -0,54 15,08 |19 0,72

6 Monate 14 6,14 -3,27 16,42 849 -208 16,26 | 19 0,69
12 Monate | 13 3,56 -5,62 12,64 712 -415 19,74 |18 0,63
24 Monate | 13 0,61 -9,79 11,58 16,79 5,43 26,85 | 18 0,04
36 Monate | 13 -1,13 -12,91 12,95 18,90 6,88 30,28 |18 0,01
48 Monate | 12 -12,63 -19,17 -4,07 563 -497 17,33 |17 0,01
60 Monate 8 -22,59 -34,79 -6,92 0,59 -3,85 5,53 12 0,01
72 Monate 8 -18,98 -29,60 -5,13 -2,47 -11,30 7,65 11 0,06

84 Monate 8 -19,33 -34,73 4,47 -6,49 -16,64 100 |10 0,21

N N W~ 011 1 01 01 Ol

96 Monate 7 -23,63 -33,52 -10,89 -6,60 -13,78 -2,84 9 0,01

UG=Untergruppe, EVL=Everolimus.
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Anhang

Anhang 6: Untergruppenvergleich bei Patienten mit spatem EVL-Start

Nieren- >12 Monate nach HTx

funktion UG 1 ‘ UG 1 Gesamt

Zeit nach

AGFR 95 % KiI N AGFR 95 % K N p-wert
EVL-Start

3 Monate 10 -3,24 -7,77 1,57 788 -553 2647 |13 0,20

6 Monate 10 -469 -10,78 -0,10 15,04 10,69 19,99 |13 0,01

12 Monate | 10 -7,30 -12,84 -1,37 423 -4,75 12,70 |13 0,038

36 Monate | 10 -9,83 -18,46 -0,45 782 -439 18,33 |13 0,038

48 Monate | 10 -9,65 -19,59 -1,58

3
3
3

24 Monate | 10 -6,48 -11,51 -155| 3 4,68 1,36 1048 |13 0,01
3
3 -1,83 -11,35 391 |13 0,16
1

60 Monate | 10 -4,18 -13,74 5,50 -20,51 -22,64 -17,90 | 11 0,02

72 Monate 8 -17,09 -28,61 -5,29 8
84 Monate 6 -14,95 -30,24 -1,50 6
96 Monate 2 -13,62 -34,56 5,53 2

UG=Untergruppe, EVL=Everolimus.

Anhang 7: Zielspiegel der Immunsuppressiva am UHZ

EVL TAC CsA MMF
- 3-8 pg/L 3-8 pg/L 5-10 pg/L
<6M: 8-10ng/ml <6M: 8-10 ng/ml
6-24M: 6-8ng/ml - - 6-24M: 6-8 ng/ml
>24M: 4-6ng/ml >24M: 4-6 ng/ml
<6M: 150-200ng/ml <6M: 150-200 ng/ml
6-24M: 100-150 ng/ml - - 6-24M: 100-150 ng/ml
>24M: 75-100 ng/ml >24M: 75-100 ng/ml
2000 mg/d

Ziel: nach 3 Monaten Erhaltungsdosis von 5mg/Tag

Beginn: nach Erreichen von therapeutischen Spiegeln alle 3 Tage um 5mg
reduzieren

Schema:

* Woche 1. nach HTx: Tagesdosis 35mg (17,5mg — 0mg —17,5mg)

* Woche 5. nach HTx: Tagesdosis 25mg (12,5mg — Omg — 12,5mg)

* Woche 9. nach HTx: Tagesdosis 15mg (7,5mg — 0mg — 7,5mg)

* Woche 13. nach HTx: Tagesdosis 5mg (5mg — Omg — 0mg)

Cortison
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Anhang

Anhang 8: Bakterielle Infektionen

Hauptgruppen
Bakterielle 60 Monate nach EVL-Start Wert
Infektionen < 3 Mo 4-12 Mo >12 Mo P
nach HTx, n (%) nach HTx n (% nach HTx n (%
n 34 14 12

Alle 18 (52,9) 9 (64,3) 5(41,7) 0,51
E.coli 5(14,7) 0 0 0,12
Klebsiella spp. 2 (5,9) 1(7,1) 0 0,66
Staphylococcus spp. 6 (17,6) 2 (14,3) 3 (25,0) 0,77
Streptococcus spp. 2 (5,9) 5 (35,7) 0 0,01
Legionella spp. 0 0 1(8,3) 0,13
Campylobacter jejuni 1(2,9) 1(7,1) 0 0,59
Citrobacter spp. 2 (5,9) 0 0 0,45
Proteus spp. 0 0 1(8,3) 0,13

Spp.=species pluralis, NTM = Nicht-tuberkuldse Mykobakterien, EVL=Everolimus, Mo=Monate.
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