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Abstract

Evaluation of the impact of Tacrolimus-based
immunosuppression in Heidelberg liver transplant
cohort (HDTACRO study)

Introduction

Tacrolimus-based drugs are of the mostly used immunosuppressants after liver
transplantation (LT). Therapy adherence and dose adjustment play a key role in achieving the
desired blood level and therefore treatment success. This is the first study which prospectively
evaluates the patients’ therapy adherence as well as the need for adjustment of therapeutic

doses of Tacrolimus after LT.

Methods

This is a pilot, prospective, exploratory, monocentric, noninterventional, and non-randomized
investigator-initiated study (ClinicalTrials.gov: NCT04444817). Fifty consecutive patients
receiving de novo LT who treated with oral Tacrolimus-based immunosuppressants were
included. Patients’ therapy adherence, number of required dose adjustments for achieving

the target trough level, and efficacy and safety data were evaluated.

Results

Thirty patients received once daily Tacrolimus (Envarsus®), and in 20 patients, twice daily
Tacrolimus (Prograf®). The mean age of the patients was 54+9.9 years, and 24 patients (48%)
were males. The mean number of dose adjustments per patient was 5 times in both groups.
Six-months after LT, the mean Tacrolimus trough level in Prograf® group (7.5+7 pg/l) was 1.5-
fold higher than the upper limit, whereas the mean Tacrolimus trough level in patients

receiving Envarsus® (5.1+2 ug/l) was slightly higher than the therapeutic range. The rate of



treatment conversion to cyclosporine (4 patients (13.3%) in Envarsus group and 2 patients
(10%) in Prograf group) was not significantly different between two treatment regimens (p-
value=0.30). Except for serum levels of bilirubin, other markers including transaminases, liver
function test, and renal function test did not differ between the two types of tacrolimus.
During the study, there were no complaints or difficulties regarding adherence in either
patient group and all patients adhered to immunosuppressant therapy. No significant
difference was seen between two groups treated with Envarsus® (two deaths (4.5%)) and

Prograf® (no death, p-value>0.05) regarding mortality.

Conclusion
There are no significant differences in patient adherence, number of dose adjunstments and

safety between once-daily or twice-daily Tacrolimus administration.



Bewertung der Auswirkungen der Tacrolimus-
basierten Immunsuppressionstherapie auf die
Heidelberger Lebertransplantationskohorte
HDTACRO-Studie

Einleitung

Tacrolimus-basierte Medikamente gehoéren zu den am haufigsten eingesetzten
Immunsuppressiva nach der Lebertransplantation (LTPL). Die Therapieadhdrenz und
Dosisanpassung spielen eine entscheidende Rolle fiir das Erreichen des gewinschten
Blutspiegels und damit den Behandlungserfolg. Dies ist die erste Studie, die prospektiv die
Therapieadhédrenz der Patienten sowie die Notwendigkeit der Anpassung der therapeutischen

Dosis von Tacrolimus nach LTPL auswertet.
Patienten und Methode

HDTACRO-Studie ist eine prospektive, monozentrische, nicht-interventionelle und nicht-
randomisierte Pilotstudie. Es wurden flinfzig lebertransplantierte Patienten in der Studie
eingeschlossen, die mit oralen Tacrolimus-basierten Immunsuppressiva behandelt wurden.
Ausgewertet wurden die Therapieadharenz der Patienten, die Anzahl der erforderlichen
Dosisanpassungen zum Erreichen des gewiinschten Tacrolimus-Blutspiegels, sowie die

Wirksamkeit und Sicherheit des Medikamentes.
Ergebnisse

Dreilig Patienten erhielten einmal taglichen Tacrolimus (Envarsus®) und 20 Patienten wurden

mit dem zweimal taglichen Tacrolimus (Prograf®) behandelt. Das durchschnittliche Alter der



Patienten betrug 54+9,9 Jahre, und 24 Patienten (48%) waren mannlich. Die durchschnittliche
Anzahl der Dosisanpassungen pro Patienten betrug in beiden Gruppen 5 Mal. Sechs Monate
nach der LTPL lag der durchschnittliche Tacrolimus-Blutspiegel in der Prograf®-Gruppe (7,57
ug/l) um das 1,5-fache Uber dem oberen Grenzwert, wahrend der mittlere Tacrolimus-
Blutspiegel bei den Patienten, die Envarsus® erhielten (5,12 pg/l), leicht Uber dem
therapeutischen Bereich lag. Die Umstellungsrate von Tacrolimus auf Cyclosporin (4 Patienten
(13,3%) in der Envarsus-Gruppe und 2 Patienten (10%) in der Prograf-Gruppe) unterschied sich
nicht signifikant zwischen den beiden Behandlungsformen (p-Wert=0,30). Mit Ausnahme der
Serumspiegel von Bilirubin unterschieden sich andere Marker wie Transaminasen,
Leberfunktionstest und Nierenfunktionstest nicht zwischen den beiden Tacrolimus-Typen.
Wahrend der Studie gab es in beiden Patientengruppen keine Beschwerden oder
Schwierigkeiten beziiglich der Adhdrenz und alle Patienten hielten sich an die
immunsuppressive Therapie. Hinsichtlich der Mortalitat wurde kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden mit Envarsus® (zwei Todesfalle (4,5%)) und Prograf® (kein Todesfall, p-

Wert>0,05) behandelten Gruppen festgestellt.

Zusammenfassung

Es gibt keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Adhadrenz der Patienten, die Anzahl
der Dosisanpassungen und die Sicherheit zwischen einmal taglicher und zweimal taglicher

Tacrolimus-Gabe.
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1 Einleitung

1.1 Lebertransplantation

Die Lebertransplantation (LTPL) ist als lebensrettende Behandlung bei Patienten mit
Lebererkrankungen im Endstadium und deren Komplikationen sowie bei Leberversagen weit
verbreitet. Im Zeitraum vom 01.12.2001 bis zum 31.08.2020 wurden 1531 LTPLs im

Universitatsklinikum Heidelberg durchgefiihrt.

Die LTPL ist auch eine Ubliche Therapie fiir einige erbliche Stoffwechselstorungen wie die
familiare Hypercholesterindmie und fiir bosartige Erkrankungen mit Leberbeteiligung wie
beispielweise das hepatozelluldre Karzinom (HCC) und das Hepatoblastom. Jiingste
Fortschritte in der Immunsuppression, im medizinischen Management und in der Beschaffung
und Konservierung sowie technische Entwicklungen haben das Uberleben der Patienten nach
einer LTPL kontinuierlich verbessert (Mehrabi et al. 2008; Jain et al. 2000). Die orthotope LTPL
weist aufgrund der deutlichen Verbesserungen in den letzten 30 Jahren, die auf neue
Wirkstoffe und gednderte Methoden der Immunsuppression nach der Transplantation
zuriickzufiihren sind, eine bemerkenswerte Uberlebensrate von 83% nach einem Jahr und

75% nach 5 Jahren auf (Mehrabi et al. 2008; Jain et al. 2000).

1.1.1 Indikationen

Das European Liver Transplant Registry (ELTR) hat von Mai 1968 bis Dezember 2016 Daten
Uber 146782 LTPL bei 132466 Patienten gesammelt (Adam et al. 2018b). Diese Daten wurden
aus 169 Zentren in 32 Landern zusammengestellt. Die haufigste Indikation fiir eine LTPL ist die

Leberzirrhose (50%); diese wird meist entweder durch eine Virusinfektion oder
11



Alkoholmissbrauch verursacht. Die nachsthaufigen Indikationen sind HCC, cholestatische

Lebererkrankungen und akutes Leberversagen. In der Abbildung 1 kénnen die Indikationen
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Abbildung 1. Indikationen fiir Lebertransplantationen und deren Entwicklung (Adam et al. 2018a).

Die Hauptindikationen haben sich mit der Zeit signifikant verdandert. Die Anzahl der HCC hat

sich ab 1997 verdoppelt und machte 2016 24% der LTPL aus. Stoffwechselerkrankungen und

primar sklerotische Cholangitis sind auch in den letzten Jahren angestiegen. Hingegen ist die

Anzahl der Leberzirrhose zuriickgegangen. Weitere Indikationen fir eine LTPL sind:

medikamentdse Vergiftungen,

nicht-medikamentose Vergiftungen,

Alkoholmissbrauch,

Gallengangsatresie, angeborene Gallenwegserkrankungen (Adam et al. 2018a).
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1.1.2 Mortalitdt nach LTPL

Die kritische Zeit fur die Mortalitat ist das erste Jahr nach der LTPL. 46% der Todesfdlle und
67% der Re-Transplantationen treten im ersten Jahr nach der LTPL auf. 44% der Re-
Transplantationen werden einen Monat nach der primaren Transplantation durchgefiihrt.
59% der Patienten, die nach einer LTPL versterben, sterben in den ersten sechs Monaten

(Adam et al. 2018a). Unter Beriicksichtigung aller Indikationen liegen die

Patientenliberlebensraten nach einem Jahr bei 83%, nach finf Jahren bei 71%, nach zehn
Jahren bei 61%, nach 15 Jahren bei 51% und nach 20 Jahren bei 41%. Nach einer Verbesserung
der Uberlebensraten zwischen 1985 und 2000 scheint das Uberleben der Patienten seit 2000

relativ stabil zu sein (Abbildung 2) (Adam et al. 2018a).
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2005-2009 <1985 <0.0001 - . . . - . v \
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— <1985 —1985-1989 1990-1994 1995-1999
o5, s == 2000-2004 === 2005-2009 2010-2014
Survival %
class of LT1 date 1year  2years 3years 4years Syears 6years 7years 8years 9years 10years

1985-1989 63% 57% 54% 53% 51% 50% 48% 47% 46% 45%
1990-1994 75% 71% 68% 66% 64% 62% 60% 59% 57% 55%
1995-1999 81% 7% 74% 2% 70% 68% 66% 64% 62% 60%
2000-2004 85% 81% 78% 75% 73% 71% 69% 66% 64% 62%
2005-2009 85% 81% 78% 75% 73% 70% 68% 65% 63% 60%
2010-2014 86% 83% 79% 76% 74% 1% 66%

<1985 32% 26% 23% 22% 20% 18% 18% 17% 17% 16%

Dimber of €xposed patens Total 1 year 2 years 3 years 4 years 5 years 6 years 7 years 8 years 9years 10years

1985-1989 3967 2464 2250 2132 2056 1990 1929 1861 1817 1749 1687
19901994 11914 8806 8272 7901 7603 7332 7092 6822 6546 6241 5885
1995-1999 18 156 14384 13 591 12955 12327 1722 11021 10342 9743 9121 8620
2000-2004 23773 18 963 17 420 16272 15204 14421 13645 12832 12016 1215 10292
2005-2009 28813 22636 20 468 18755 17 480 15977 14319 11412 7851 4776 2592
2010-2014 32030 23232 17 687 11871 7217 3891 1189 98 0 0 0
<1985 472 152 124 107 103 95 86 83 78 77 74

Abbildung 2. Mortalitétsrate in den ersten 10 Jahren

nach der Lebertransplantation und deren

Entwicklung 1968-2016 (Adam et al. 2018a). LT- Lebertransplantation
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In Abbildung 3 ist die kritische Zeitspanne fiir die Ergebnisse nach der LTPL abgebildet.

1 day 1 week 1 month 6 months 1 year 3 years 5 years > Syears
I Death Retransplantation
Cumulative
proportions 1 day 1 week 1month | 6 months 1 year 3years Syears | >5years
Death 4% 8% 20% 38% 46% 62% 71% 100%
Retransplantation 3% 21% 44% 59% 67% 80% 86% 100%

Abbildung 3. Mortalitéiit und Re-Transplantationen in Europa 1988-2016 (Adam et al. 2018a).

1.2 Immunsuppressiva

Immunsuppression ist die Unterdriickung des korpereigenen Immunsystems. Sie ist notig bei
Organtransplantation, Krebs oder Autoimmunerkrankungen. Da eine LTPL keine
Ubereinstimmung des humanen Leukozytenantigen (HLA) bei Spender und Empfianger
erfordert, ist das Verstidndnis von HLA und humoraler AbstoRung sowie das Uberleben des
Transplantats von hohem Interesse (Raichlin et al. 2009; Rana et al. 2008). Daher erhalten
LTPL-Patienten im Vergleich zu anderen Empfangern von soliden Organtransplantaten eine
niedrigere Dosierung der Immunsuppression. Darliber hinaus wird bei einigen LTPL-Patienten
ein langfristiges Uberleben des Transplantats erreicht, selbst nach Absetzen der

Immunsuppression (Raichlin et al. 2009; Rana et al. 2008; de la Garza et al. 2013).
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Die Entwicklung von Arzneimitteln in den letzten Jahrzehnten kdnnte mit einer besseren
Definition der Mechanismen der Immunantwort verbunden sein, entweder durch Zufall
(Entdeckung von Erregern mit immunsuppressiver Aktivitat, die ein besseres Verstandnis der
Immunantwort ermoglichten) oder durch mechanistische Studien (Untersuchung von
Immunschwachen und Autoimmunerkrankungen sowie der kritischen Signalwege oder
Mutationen, die zur Erkrankung fiihren). Die Toxizitdt der friiheren immunsuppressiven
Substanzen, beispielweise Kortikosteroide, Azathioprin und Cyclophosphamid, fiihrte zu einer
intensiven Suche nach Substanzen mit groRerer Spezifitdt und weniger schadlichen
Auswirkungen. Die Fortschritte, die in den letzten drei Jahrzehnten bei der Beschreibung der
Mechanismen der Immunreaktion erzielt wurden, haben mehrere therapeutische Optionen
zur Verringerung der AbstoRBungsraten und zur Verbesserung des Transplantatiberlebens bei
Transplantationen ermoglicht und gleichzeitig Alternativen zur zytotoxischen Therapie bei
immunvermittelten Krankheiten geschaffen (Moini, Schilsky, und Tichy 2015; Wiseman 2016;
Mukherjee und Mukherjee 2009). Der Anteil der nicht eingehaltenen immunsuppressiven
Malnahmen bei den Organtransplantationen wird auf 15 bis 55% geschatzt. Dieses Problem

ist eines der Hauptursachen fir vermeidbaren Transplantatverlust (Comuzzi et al. 2010).

1.2.1 Die Bedeutung einer addaquaten immunsuppressiven Therapie

Die moderne Immunsuppression ist durch eine Kombination verschiedener
Immunsuppressiva gekennzeichnet. Dadurch kann die Dosierung der einzelnen Substanzen
und damit auch deren Nebenwirkungen reduziert werden. Daher konnte sich eine

Immunsuppression auf der Basis niedrig dosierter Calcineurin-Inhibitoren (CNI) mit
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vergleichsweise niedrigen CNI-Targetspiegeln durchsetzen. Dies ist aufgrund des oft
schlechten Allgemeinzustandes der Patienten vor der Transplantation im Zusammenhang mit
der MELD-Score-basierten Organzuteilung wichtig. Allerdings sind validierte Konzepte, die
eine an den Immunstatus des Patienten angepasste Immunsuppression ermoglichen, noch
nicht verfligbar. Das wesentliche Ziel einer immunsuppressiven Therapie bei der LTPL ist das
Verhindern von TransplantatabstoBung und -verlust bei gleichzeitiger minimal negativer
Auswirkung auf den Allgemeinzustand der Patienten (Korayem et al. 2017). Die grofite
Herausforderung bei der LTPL bleibt die Notwendigkeit der langfristigen Unterdriickung des
Immunsystems des Empfangers. Bei der Anwendung der Immunsuppressiva muss ein
Gleichgewicht zwischen dem Nutzen — Vermeiden der OrganabstoRung — und dem

geschwachten Immunsystem hergestellt werden (Korayem et al. 2017).

Immunsuppressiva werden in folgende Wirkstoff-Gruppen aufgeteilt:

- CNI (Beispiel: Ciclosporin, Tacrolimus (TAC))
- mTOR-Inhibitoren (Beispiel: Everolimus)

- Glucocorticoide (Beispiel: Prednisolon)

- Zytostatika (Beispiel: Azathioprin)

- Antikorper (Beispiel: Antithymozytenglobulin)

1.2.2  Wirkmechanismus der CNI

Die Hauptfunktion von CNI ist die Blockade von Calcineurin. Calcineurin aktiviert die Synthese
von Interleukinen und somit die Aktivierung der T-Lymphozyten. Diese flihren zur Einleitung
der Immunantwort und verstarken diese. Ciclosporin bindet an Cyclophilin und TAC bindet an

FK-Binding Protein 12 (FKBP-12). Dieser Komplex hemmt die Dephosphorylierung von
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Calcineurin durch Regulierung des intrazelluldren Kalziumtransportes. Diese Reaktion
blockiert die Aktivitat von Nuclear Factor of Activated T cells (NF-AT). Demzufolge produzieren
T-Zellen kein Interleukin-2 (IL-2) und andere Zytokine (Interleukin 3 (IL-3), TNF-a und

Interferone). Somit wird das Immunsystem geschwacht (Abbildung 4) (HoSkova et al. 2017).

Vor einigen Jahrzehnten wurde Ciclosporin in die LTPL-Versorgung eingefiihrt, was zu einer
drastischen Verbesserung der Ergebnisse fihrte. Ciclosporin war aufgrund der Verlangerung
des Transplantatiiberlebens und des Uberlebens der Patienten sehr erfolgreich. Die
Einflhrung von TAC war eine Alternative zu Ciclosporin bei Patienten, die trotz

konventioneller immunsuppressiver Behandlung unter AbstoBungsreaktionen litten.
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Abbildung 4. Wirkmechanismus von Calcineurin-Inhibitoren (Mutschler et al. 2002).
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1.2.3 Tacrolimus
TAC wurde im Jahr 1984 in einer Bodenprobe vom Mountain Tsukuba in Japan, die den Pilz

Streptomyces tsukubaensis enthielt, entdeckt und kam 1994 auf den Markt.

Abbildung 5. Tacrolimus Strukturformel.

Wie bereits im Abschnitt 1.2.2 beschrieben, hemmt TAC die Signaltransduktion und die
Aktivierung von T-Zellen. Dies geschieht durch die Bindung an ein intrazelluldres Protein,
FKBP-12, und die Bildung eines Komplexes aus TAC, FKBP-12, Kalzium, Calmodulin und
Calcineurin. Dieser Komplex verhindert die Aktivierung von Calcineurin und anschlieRend die
Bildung des Transkriptionsfaktors NF-AT. NF-AT reguliert die Transkription von Zytokinen.
Durch die Hemmung des NF-AT wird die Aktivierung von T-Zellen verhindert (Fung 2004;
Hoskova et al. 2017). Obwohl der Wirkmechanismus von TAC und Ciclosporin sehr dhnlich ist,
scheint TAC 50-100 Mal wirksamer zu sein als Ciclosporin (Peters et al. 1993). In einer
randomisiert-kontrollierten Studie (randomized controlled trial - RCT) wurde die Wirkung von
TAC mit Ciclosporin hinsichtlich der Immunsuppression nach LTPL verglichen. Zwei grol3e
Zulassungsstudien ergaben eine verringerte Rate akuter AbstoRungsreaktionen unter
Verwendung von TAC; die Verringerung war jedoch hinsichtlich  der

posttransplantationsbedingten Mortalitdat und des Transplantatverlusts statistisch nicht
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signifikant. Spater zeigte sich, dass sowohl TAC als auch Ciclosporin trotz der Bindung
unterschiedlicher intrazelluldrer Proteine einen gemeinsamen Wirkmechanismus durch
Hemmung der Calcineurinphosphatase aufweisen. TAC wirkt als immunmodulatorischer
Wirkstoff, indem es die Transkription des Gens fir IL-2 hemmt, das fir die T-Zell-vermittelte
Immunantwort notwendig ist (McAlister et al. 2006; Muduma et al. 2016). Im Gegensatz zu
Ciclosporin zeigt TAC weitere positive Effekte wie die Stimulation des apoptotischen
Mechanismus in antigenspezifisch aktivierten T-Zellen (Migita et al. 1999). TAC vermindert
auch die mRNA-Expression von Interleukin-10 (IL-10) und bietet somit einen besseren Schutz

vor einer OrganabstoBung (Suthanthiran 1997).

Somit wurde TAC zu einer bevorzugten Erhaltungstherapie nach der LTPL. Trotz allem bleibt
die OrganabstofRung eine schwerwiegende Komplikation und es ist notig, die Immun-

suppressonstherapie zu optimieren (Korayem et al. 2017).

1.2.4 Pharmakokinetik von Tacrolimus

Nach der TAC-Gabe beginnt die Absorptionsphase, in der die Blutkonzentration einen Peak
(Cmax) erreicht. In der Regel tritt Cmax in den ersten zwei bis drei Stunden nach der Gabe auf
und entspricht der maximalen Calcineurin-Hemmung. Der TAC-Spiegel sinkt dann als Ergebnis
des Stoffwechsels (Eliminationsphase), bis die niedrigste Blutkonzentration (Co) erreicht wird.
Dies ist unabhangig von der nachsten Gabe. Der Stoffwechsel findet hauptsachlich durch das
Cytochrom P450 3A-Enzymsystem in der Leber statt. TAC wird auch durch das Cytochrom P450
3A4 und durch das P-Glykoprotein in der Darmschleimhaut verstoffwechselt. Die
Konzentration-Zeit-Kurve  (TAC-AUC) ist in  Abbildung 6 zu sehen. Die
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Konzentrationsschwankungen treten eher in der Absorptionsphase als in der
Eliminationsphase auf. Die TAC-Konzentration ist am niedrigsten (Cmin) kurz vor der Einnahme
der Dosis, steigt dann zu einem bestimmten Zeitpunkt nach der Gabe (Tmax) auf einen Peak
(Cmax) an. Die Konzentration fallt dann auf Cmin zuriick, bevor die nachste Dosis verabreicht

wird (Abbildung 6).

«— Peak (C.)

Dose Dose
Concentration
(ng/mL)
|AUC |
Trough

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
T Time (hours)
T

M

Abbildung 6. Konzentration-Zeit-Kurve nach Gabe von Tacrolimus.

Die Absorption von TAC hingt von der gastrointestinalen Ubergangsphase ab. Das
Vorhandensein oder Nichtvorhandensein von Lebensmitteln sowie der Lipidgehalt der
Lebensmittel spielen hierbei eine Rolle. Dariliber hinaus beeinflussen Alter, Geschlecht, Rasse,
Body Mass Index (BMI), TAC-Therapiedauer, Serumalbumin, Hdmatokrit und Hepatitis-B- oder

-C-Infektion nachweislich die taglich bendtigte Dosis (Jeffrey S. 2007).
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1.2.5 Nebenwirkungen von Tacrolimus

Wie bei jedem Wirkstoff treten auch bei TAC Nebenwirkungen auf. Diese sind dosisabhangig,
weshalb die Dosierung von TAC sehr oft kontrolliert und angepasst werden muss. Sehr haufige
Nebenwirkungen (bei mehr als 10% der Patienten) sind Kopfschmerzen, Zittern, hoher
Blutzucker, Schlaflosigkeit, Bluthochdruck, Durchfall, Ubelkeit und Nephrotoxizitit.
Psychische Erkrankungen, Blutarmut, Appetitlosigkeit, Krampfe, Herzrasen,
Nervenschmerzen, Sehstorungen, Atemnot, Blutungen, Bauchschmerzen, Magen-Darm-
Entziindungen, Gelenkschmerzen, veranderte Leberwerte, Juckreiz, Muskelschmerzen und
Verdauungsstérungen treten als haufige Nebenwirkungen (bei 1-10% der Patienten) auf

(Emre et al. 2000).

1.3 Tacrolimus: einmal oder zweimal taglich?

Trotz aller Bemihungen, die Behandlung nach der LTPL zu optimieren, bleibt die
Medikamentenmenge wahrend des gesamten postoperativen Verlaufs hoch, wobei die CNI
den GroRteil der immunsuppressiven Behandlung ausmachen. Die Hauptsubstanz ist TAC in
Kombination mit Steroiden und moglicherweise Mycophenolsaure. TAC gilt als schmales
therapeutisches Index-Medikament, das eine individuelle Dosis-Anpassung erfordert, um ein
zufriedenstellendes Gleichgewicht zwischen der Maximierung der Wirksamkeit und der

Minimierung der dosisabhangigen Toxizitat zu erreichen (Provenzani et al. 2013).

Einmal taglich verabreichtes TAC ist eine neue orale Formulierung des etablierten
Immunsuppressivums TAC (Prograf®), welches zweimal taglich verabreicht wird (First 2008).
LCP-TAC-Tabletten (Extended-release: Retardtabletten; Envarsus®) wurden 2015 als

Umstellung von TAC mit sofortiger Wirkstofffreisetzung (Immediate Release - IR-TAC, keine
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Retardformulierung) zugelassen (Hagopian et al. 2019). Die Entwicklung von einmal taglichen
TAC-Formen ohne Veranderung der Aufl6sungsform hat bereits gezeigt, dass sie die Adharenz
der Patienten erhoht, wahrend das pharmakokinetische Profil von TAC jedoch nur geringe
Bedeutung hat (Comuzzi et al. 2010; First 2008). Seit der Entwicklung der LCP-TAC-Tabletten
fir die Einnahme einmal tiglich unter der MeltDose® -Technologie zeigen die klinischen
Studien niedrigere Cmax und geringere Schwankungen (Gaber et al. 2013; Baraldo 2016). Das
pharmakokinetische Profil von LCP-TAC ist durch eine flachere Kinetik (d.h. weniger
Schwankungen des Blutspiegels) im Vergleich zu IR-TAC fiir die Einnahme zweimal taglich
gekennzeichnet, was eine ausgeglichene Konzentration-Zeit-Konsistenz tber 24 Stunden
(AUC-24-Profil) gewahrleistet. Diese verringerten Schwankungen der
Arzneimittelplasmakonzentration kénnen zu einer kontinuierlicheren Wirkung und zur
Vermeidung hoher Spitzenkonzentrationen fiihren und die Haufigkeit und/oder Intensitat der
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Arzneimitteltoxizitdt verringern. Studien, in
denen stabile Nieren- oder Lebertransplantat-Empfanger von TAC-Kapseln zweimal taglich auf
LCP-TAC-Tabletten einmal taglich umgestellt wurden, zeigten ein dhnliches AUC-24-Profil mit

reduzierten Dosierungen von LCP-TAC (Budde et al. 2014; Feng, Chapman, and DuBay 2012).

Es wird eine therapeutische Uberwachung der Medikamente beziiglich des TAC-Spiegels im
Blut empfohlen. Das pharmakokinetische Profil von TAC ist durch ein hohes Mal8 an inter- und
intraindividuellen Schwankungen gekennzeichnet. Obwohl es schnell resorbiert wird, ist die
Bioverfligbarkeit von TAC in der zweimal taglich eingenommenen Kapselformulierung gering
variabel und liegt zwischen 17 und 23% (Abouljoud et al. 2002). Dies konnte auf eine schlechte
Wasserloslichkeit, einen ausgepragten First-Pass-Metabolismus, einen p-Glykoprotein-
vermittelten Ausfluss und die Aufnahme von Nahrung hinweisen (Staatz und Tett 2004). Die

zweimal taglich eingenommenen TAC-Kapseln sind mit einem charakteristischen hohen Peak
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(Cmax) nach der Verabreichung verbunden, was mit einer erhéhten Toxizitat assoziiert sein
kann (Wallemacq et al. 2009; Matas et al. 2015). Dariiber hinaus missen die
Transplantatempfanger lange Zeit einem sehr anspruchsvollen medikamentdosen Verlauf
folgen (Hardinger et al. 2012). Zwanzig Studien berichten Uber eine hohere Adhadrenz bei
denjenigen Patienten, die weniger haufig Medikamente einnehmen miissen (Saini et al. 2009)
(Tielen et al. 2014; Claxton, Cramer und Pierce 2001). Eine eventuell mangelnde Adharenz
nach einer Organ-Transplantation kann mit einer AbstoRung des Transplantats und
moglicherweise Transplantatverlust verbunden sein (Morrissey et al. 2005; Vlaminck et al.
2004). Laut diesen Erkenntnissen konnte die zweimal tagliche TAC-Verabreichung ein
nachteilhafter Faktor in der immunsuppressiven Therapie nach der LTPL sein. Eine Reduktion
der Immunsuppressiva kann also zu einer besseren Adhdrenz und somit zu besseren

Erfolgsraten nach der LTPL fihren.
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1.4 Zielsetzung

1.4.1 Primarer Endpunkt
Der primare Endpunkt der vorliegenden Studie ist die Analyse der Anzahl der erforderlichen
Dosisanpassungen verschiedener TAC-Formulierungen, um den erwiinschten TAC-Spiegel

sowie die Therapie-Adhédrenz der Patienten zu erreichen.

1.4.2 Sekundare Endpunkte

Die demographischen und klinischen Merkmale von Spendern und Empfiangern werden
berichtet. Die TAC-bezogenen Informationen wie TAC-Dosierung, TAC-Blutspiegel und TAC-
Konzentration-Dosis-Verhaltnis werden wahrend der Patientenvisiten dokumentiert. Darliber
hinaus werden routineméaRige Laboruntersuchungen fiir jeden Patienten ausgewertet und
berichtet. SchlieRlich werden fiir jeden Patienten die Wirksamkeitsdaten (Uberleben,
Transplantat-AbstoBung, Re-Transplantation) und Infektionen, bei denen eine Reduzierung
der Immunsuppressivum-Dosierung erforderlich ist, ausgewertet. AnschlieRend wird die
Anzahl der Patienten, die eine Anderung der immunsuppressiven Therapie bendtigen,
analysiert. Auch die Stabilitat des TAC-Spiegels, die Wirksamkeit einer CNI-Therapie mit TAC
sowie die Nieren- und Leberfunktion unter CNI-Therapie mit TAC gehdren zu den sekundaren

Endpunkten der vorliegenden Studie.
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2 Patienten und Methode

Von November 2018 bis Mai 2020 wurden 50 Patienten mit LTPL in der vorliegenden Studie
eingeschlossen und es wurde lber 6 Monate beobachtet, wie sich die einmal und zweimal

taglich einzunehmenden TAC-Formulierungen verhalten.

2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive, exploratorische, monozentrische, nicht-interventionelle
und nicht-randomisierte Pilotstudie zur Bewertung der Praxistauglichkeit und Wirksamkeit
von TAC, das den Transplantat-Empfangern nach der LTPL verabreicht wird. Es wurde eine
retardierte TAC-Formulierung eingesetzt, mit einer Anfangsdosis des TAC-Blutspiegels von 3-
7 ng/mlin den ersten sieben Tagen, je nach Immunstatus und Indikation zur Transplantation.
Dieses routinemaRig eingesetzte Konzept der verzégerten CNI-basierten Immunsuppression
war eine sogenannte ,Bottom-up“-Dosierung zur Minimierung renaler und infektioser
Komplikationen, das heiflt, es wurde mit der geringstmoglichen Dosierung angefangen und

nach Bedarf erhoht.

2.1.1 Einschlusskriterien
Folgende Einschlusskriterien mussten die Patienten erfiillen, um in die Studie eingeschlossen

zu werden:

e Alter zwischen 18 und 65 Jahren
e Die Fahigkeit, die Einwilligungserklarung zu verstehen, dieser zuzustimmen und zu

unterschreiben
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e De Novo-LTPL bis zum 7. postoperativen Tag (POD 7)
e TAC als Immunsuppressivum nach der LTPL
e Durchfliihrung der LTPL und der unmittelbaren postoperativen Therapie in der Klinik fir

Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie am Universitatsklinikum Heidelberg

2.1.2  Ausschlusskriterien

Patienten mit folgenden Kriterien durften nicht in der Studie eingeschlossen werden:

e Die Einwilligungserklarung wurde nicht unterschrieben
e Re-Transplantationen

e Akute Infektion der Gallenwege, Lungenentziindung oder CMV-Infektion (pp65 positiv)

2.1.3 Patienten

Das Patientenkollektiv ist in Abbildung 7 veranschaulicht.

Leber-transplantiert (n=79)

Ausgeschlossen (n=24)
»| + Einschlusskriterien nicht erfallt (n=24)
+ Studie nicht eingewilligt (n=0)

A 4

Treatment (n=55)

» Ausgeschlossen (n=5)

h 4

Eingeschlossen (n=50)

A 4 A4

LCP-TAC (Envarsus®) als Immunsuppressivum IR-TAC (Prograf®) als Immunsuppressivum
(n=30) (n=20)
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2.2 Verlauf der Studie

Die Daten einer Gruppe von 50 Patienten, die mit verschiedenen Formulierungen von TAC
(Prograf® und Envarsus®) behandelt wurden, wurden analysiert. Die Behandlung und
Betreuung der Patienten erfolgten nach dem klinischen Standardvorgehen der Klinik fir
Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Heidelberg fiir
Patienten nach einer LTPL. Die individuellen Behandlungsentscheidungen wurden unabhangig
von der Teilnahme an dieser Studie getroffen. Es wurden insgesamt acht Visiten als Teil der
klinischen Routine von Visite 1 an Tag 0 (Tag der Operation) bis Visite 8 an Tag 180
(Studienende) durchgefiihrt. Genauer gesagt wurden die gesammelten Daten der klinischen
Routine von Tag 0 (Tag der Operation), 1, 3, 5, 7, 14, 90 und 180 analysiert. TAC-Dosierung,
TAC-Blutspiegel, Anzahl der Dosisanpassungen, Therapie-Adharenz der Patienten, Laborwerte
und Nierenfunktionsparameter wurden routinemafig im Rahmen der klinischen
Untersuchungen bestimmt. Alle Daten vor Visite 5 an Tag 7 wurden retrospektiv erhoben. Bei
Visite 5 haben die Patienten die Einwilligungserklarung unterschrieben. Von diesem Zeitpunkt

an wurden die Daten prospektiv beobachtet und fiir die Studie dokumentiert.

2.2.1 Prifbogen (Case Report Form - CRF)

Die Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, wurden lber 180 Tage beobachtet.

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht tiber das HDTACRO-CRF. Es wird gezeigt, welche Informationen

bei welcher Visite dokumentiert werden sollen.
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Visite Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4 Visit5  Visit 6 Visit 7 Visit 8

Tag Tag 0 Tag 1 Tag 3 Tag 5 Tag 7 Tag14  Tag90 | Tag 180
Einwilligungserkldrung X
Korperliche Untersuchung X

(inkl. GroBe und Gewicht)
Spender-Informationen X

(inkl. kalte Ischamiezeit)

Medizinische Geschichte, X

MELD

TAC-Spiegel X X X X X X X
TAC-Dosierung X X X X X X X X
Dosis-Anpassung X X X X X X
Routine Laboruntersuchung X X X X X X X X

(inkl. GOT, GPT, total
Bilirubin, AP, Y - GT, LDH,

Creatinine, Urea, INR)

eGFR X X X X X X X X
Effizienz (inkl. Uberleben, X X X X X
akutes AbstoBen)

Adhérenz X X X X X
Infektion X X X X X X X

Tabelle 1. Ubersicht iiber die extrahierten Daten der HDTACRO-Studie.

HDTACRO-CRF wurde in der Arbeitsgruppe erstellt und besteht aus 8 Seiten, die die 180 Tage
der Studie umfassen. Jeder Patient hat sein eigenes CRF, die Daten wurden anschlieSend in
eine Excel-Tabelle Gbertragen. Um den Datenschutz der Patienten zu gewahrleisten, wurde

nicht mit den Namen der Patienten, sondern mit i.s.h.med-Patientennummern gearbeitet.
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Zusatzlich wurden Codes mit ,,E“ und ,P“ fir die HDTACRO-Studie erstellt; beispielweise
wurden die Daten des Patienten ,,E15“ analysiert. Es wird hier vom 15. Patienten in der Studie
gesprochen, der Envarsus® als Immunsuppression bekommen hat. Patient ,P7“ ist der 7.

Patient, mit Prograf® als Immunsuppression.

Anhand der Ein- und Ausschlusskriterien (2.1.1, 2.1.2) wurde die Entscheidung getroffen, ob
ein Patient in die Studie eingeschlossen werden darf. Im positiven Fall wurde der Patient
idealerweise 5 Tage nach der LTPL vom zustandigen Arzt (iber die Studie informiert und hat,
wenn er einverstanden war, die Einwilligungserklarung unterschrieben (s. Anhang). Der Tag
der Aufklarung konnte bei jedem Patienten variieren, je nach Allgemeinzustand des Patienten,
weil er in der Lage sein musste, den Arzt zu verstehen und die Einwilligungserklarung zu

unterschreiben.

e Tag 0: Wenn der Patient in der Studie eingeschlossen wurde, wurden allgemeine
Informationen wie das Geburtsdatum, die GrofRe, das Gewicht, das Geschlecht und das
Datum der Operation nachtraglich aus seiner Akte ini.s.h.med in seinem CRF dokumentiert.
Auch der Grund der LTPL, MELD-Score, Medikation und weitere Krankheiten des Patienten,
Spender-Informationen und die kalte Ischdamiezeit sind Informationen, die fir die Analyse
der Daten wichtig waren. Die Laborwerte wurden vom Tag vor der Operation (Tag 0) bis

zum letzten Tag der Studie (Tag 180) beobachtet.

e Tag 1: Bei der zweiten Visite (Tag der Operation) wurden die TAC-Dosierung sowie

eventuelle Infektionen notiert. Blut wurde enthommen und die Werte dokumentiert.
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e Tag 3: Bei der dritten Visite wurden auBBer den Laborwerten, der TAC-Dosierung und
eventuellen Infektionen und Nebenwirkungen zusatzlich noch die Dosisanpassungen und

der TAC-Blutspiegel beobachtet.

e Tag 5: Die zusitzlichen Informationen aus der vierten Visite umfassten das Uberleben und

die akute TransplantatabstoRung des Patienten.

e Tag 7: Die flinfte Visite ist eine der wichtigsten fir die Studie; sieben Tage nach der
Operation wurde dokumentiert, ob der behandelnde Arzt sich fiir Prograf® oder Envarsus®
entschieden hat. Es wurden weiterhin alle anderen Informationen wie Laborwerte, TAC-
Dosierung, eventuelle Infektionen oder Nebenwirkungen und Dosisanpassungen

dokumentiert.

e Tag 14: Die sechste Visite verlief wie die Visite 5.

e Tag 90: Die siebte Visite wurde drei Monate nach der LTPL als erste ambulante
Nachkontrolle durchgefiinrt. Die Patienten bekamen hierflir Termine vom
Universitatsklinikum Heidelberg. Bei dieser Untersuchung wurde die routinemafige
Standardpraxis durchgefihrt, um vor allem die Nieren- und Transplantatfunktion zu
Uberprifen. Je nach Allgemeinzustand und Befinden der Patienten wurden weitere
Termine oder Untersuchungen vereinbart. Der TAC-Blutspiegel wurde kontrolliert und die

TAC-Dosierung je nach Bedarf angepasst. Die Patienten wurden bezliglich der Adhéarenz
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interviewt. Es wurde ein weiterer Termin 3 Monate spater vereinbart, um die zweite

Verlaufskontrolle durchzufihren.

e Tag 180: Die letzte Untersuchung verlief wie bei der siebten Visite. Auch hier waren die
wichtigsten Faktoren der TAC-Blutspiegel sowie die Therapie-Adhdrenz. Es wurde
untersucht, ob der TAC-Blutspiegel nach 6 Monaten stabil ist und ob eine Dosisanpassung

notwendig ist.

Das HDTACRO-CRF ist im Anhang zu finden.

2.3 Data Management

Am Ende der Studie wurden die Befunde der korperlichen Untersuchungen der Organspender
und -empfanger erhoben. Die kalte Ischamiezeit wurde hier dokumentiert. Am ersten Tag der
Studie wurden noch die Vorerkrankungen, die Medikation, der Grund fiir die LTPL und der
MELD-Score der Organempfanger analysiert. Begleitend wahrend der gesamten Studie
wurden die TAC-Dosierung, TAC-Spiegel, TAC-Dosisanpassungen, die Laborwerte und
Infektionen beobachtet und analysiert. Das Uberleben der Patienten sowie eine mégliche
TransplantatabstoRung wurden ab dem 5. Tag nach der LTPL dokumentiert. Die Adhadrenz der
Patienten wurde wahrend des Krankenhausaufenthaltes durch das zustandige Pflegepersonal
und die behandelnden Arzte kontrolliert. Nach der Entlassung der Patienten wurde die
Adhdrenz bei den Routinevisiten kontrolliert. Die Patienten beziehungsweise deren
Angehorige wurden bei den Nachkontrollen interviewt und bekamen Fragen gestellt wie ,,In

welcher Dosierung nehmen Sie |hr Medikament derzeit ein?“, ,Wie oft am Tag nehmen Sie |hr
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Medikament?“, ,Haben Sie es schon einmal vergessen?”, ,Was machen Sie, wenn Sie
vergessen haben, |hr Medikament einzunehmen?”, ,,Haben Sie Schwierigkeiten bezliglich der
GroRe oder des Geschmacks des Medikaments?“. Dies wurden in den Nachkontrollberichten

protokolliert.

Die Anamnese und die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen wurden mit Hilfe des MedDRA-
Worterbuchs kodiert. Die Medikamente wurden mit Hilfe der Liste der unentbehrlichen
Arzenimittel der Weltgesundheitsorganisation (WHO) und der anatomisch-therapeutisch-
chemischen Klassifikation kodiert. Alle gesammelten Daten wurden in einem papierbasierten
CRF dokumentiert. Die Dateneingabe in das CRF am Standort wurde von mir durchgefiihrt. Die
eingegebenen Daten wurden manuell Uberprift. Nach der Bereinigung der Daten hat eine
Uberpriifungssitzung stattgefunden, um eventuelle VerstdRe gegen das Studienprotokoll
festzustellen und die Probandenpopulation fiir die Analyse zu definieren. Sobald die
Datenbank vollstiandig war, wurde sie gesperrt und die geplante statistische Analyse
durchgefiihrt. Nach der Datenbanksperre waren nur autorisierte und gut dokumentierte
Aktualisierungen der Studiendaten moglich. Das Archiv der Probandendaten wurde nach der

Datenbanksperre am Untersuchungsort aufgehoben. Tabelle 2 zeigt die extrahierten Daten.
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Daten

Spender-Informationen

Demographische und klinische Daten der

Empféanger

TAC-Dosierung

Therapie-Adharenz

Laborbefunde

Postoperative Infektion

Effizienz

Definition

Alter (Jahr)

Geschlecht

GroRe (cm)

Gewicht (kg)

Kalte Ischdmie-Zeit (min)
Alter (Jahr)

Geschlecht

GrolRRe (cm)

Gewicht (kg)

Medikation
Begleiterkrankungen
Grund der Transplantation
MELD  score
TAC-Blutspiegel
TAC-Dosierung

Dosisanpassung

GOT (U/I)

GPT (U/1)

Gesamt-Bilirubin (mg/dl)

GFR (%)

AP (U/I)

GGT (U/1)

LDH (U/1)

Kreatinin (mg/dl)

Harnstoff (mg/dl)

INR

Infektion, die das Reduzieren der Immunsuppression erfordert
Uberleben

Akute TransplantatabstoBung

Re-Transplantation

33



Tabelle 2. Ubersicht der sekundéren Ziele.

2.3.1 Laborwerte/Kumulativbefunde

2.3.1.1 Estimated Glomerular Filtration Rate

Die Estimated Glomerular Filtration Rate (geschatzte glomerulare Filtrationsrate, eGFR) dient
der Abschatzung der glomerularen Filtrationsrate (GFR) anhand unterschiedlicher Formeln,
welche auf Serumkreatinin, Alter, Geschlecht und Hautfarbe der Patienten basieren. Es gibt
verschiedene Methoen, um die eGFR zu berechnen. In dieser Arbeit wurde die eGFR mit der
sogenannten ,Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)‘-Formel bestimmt und wie folgt

berechnet:

GFR =175 (bzw. 186) x SKr1:1>4 x A0:203

SKr = Serumkreatinin [mg/dl]; A = Alter [Jahre]

Die Nierenfunktion wird gemals der Empfehlung der Kidney Disease Outcome Quality Initiative

(KDOAQI) in folgende Stufen eingeteilt (Nyman et al. 2011):

e Stadium 1: >90 normale oder erhéhte GFR

e Stadium 2: 60-89 geringgradiger Funktionsverlust
e Stadium 3: 30-59 mittelgradiger Funktionsverlust
e Stadium 4: 15-29 schwerer Funktionsverlust

e Stadium 5: <15 Nierenversagen

Kreatinin und Harnstoff sind weitere Parameter der Nierenfunktion. Der Referenzbereich des

Kreatinin-Wertes ist 0,6-1,3 mg/dl und der Harnstoff-Wertes <45 mg/dI.
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2.3.1.2 Leberenzyme:

Oft gemessene Leberenzyme sind Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), Glutamat-
Pyruvat-Transaminase (GPT), Glutamatdehydrogenase (GLDH), Gamma-Glutamyltransferase
(GGT) und alkalische Phosphatase (AP). In der HDTACRO-Studie wurden GOT, GPT, GGT und

AP beobachtet.

Die Referenzbereiche der Laborwerte sind hier aufgelistet (Kratz et al. 2004):

GOT: <46 U/I

GPT: <50 U/I

GGT: <60 U/I

AP: 40-130 U/I
Gesamtbilirubin: <1,0 mg/dI

LDH: <342 U/I

INR: <1,2

2.3.2  Nebenwirkungen

Laut European Medicines Agency (EMA) und Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) kann man die Haufigkeit des Auftretens von den Nebenwirkungen
einheitlich festlegen. In der folgenden Tabelle sind diese Kategorien aufgelistet und

beschrieben (Broich 2015):
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Bezeichnung der Haufigkeit
der Nebenwirkung

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Selten

Sehr selten

Nicht bekannt

In%

>10%

1-10%

0,1-1%

0,01-0,1%

<0,01%

Beschreibung

Mehr als 1 Behandelte von 10

1 bis 10 Behandelte von 100

1 bis 10 Behandelte von 1000

1 bis 10 Behandelte von 10000

Weniger als 1 Behandelter von 10000
Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten

nicht abschatzbar

Tabelle 3. Einheitliche Kategorisierung der Nebenwirkungen.

2.3.3 Statistischer Versuchsaufbau und Analyse

2.3.3.1 Gréfse der Stichprobe

Da in dieser nicht-interventionellen Studie kein Versuch unternommen wurde, wurde keine

formelle Schatzung der StichprobengrofRe vorgenommen.

2.3.4  Ethikvotum und Veroffentlichung der Ergebnisse

Die unabhangige Ethikkommission der Universitat Heidelberg hat das Protokoll der

vorliegenden Studie (HDTACRO-Studie) genehmigt (Registrierungsnummer: S-630/18). Diese

Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Helsinki-Deklaration, Version 2013, entwickelt.

Die Teilnahme ist freiwillig und die Einwilligung kann jederzeit, ohne Angabe von Griinden

und ohne Auswirkungen auf die weitere medizinische Versorgung, zuriickgezogen werden.

Die Studie wird in der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie des

Universitatsklinikums Heidelberg durchgefiihrt. GemaR § 4 Abs. 23 des Arzneimittelgesetzes

(AMG) der Europdischen Union tiber die Durchfiihrung von Studien wird die medizinische
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Behandlung der Patienten auf der Grundlage ihrer Diagnose und klinischen Behandlung und
nicht auf der Grundlage dieses Protokolls durchgefiihrt. Die Patienten wurden am 7. Tag
nach der LTPL von dem zustandigen Arzt aufgeklart, um anschliefend einzuwilligen, dass ihre
Daten fir die Studie verwendet werden dirfen. Die Einwilligungserklarung ist in Anlage (i.2)
aufgefihrt. Die Ergebnisse dieser Studie werden in einer Zeitschrift mit Peer-Review

veroffentlicht und auch auf medizinischen Kongressen vorgestellt.

2.3.5 Statistische Analyse

Die Zweiteilung der Daten wurde in Form von Frequenzen dargestellt. Kontinuierliche Daten
wurden als Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes (SEM) und im Falle von verzerrten
Verteilungen als Mittelwert und Bereich dargestellt. Um den Unterschied zwischen
verschiedenen TAC-Formulierungen zu bewerten, wurde eine Subgruppenanalyse
durchgefihrt. Dementsprechend werden nominale Daten mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests
nach Pearson analysiert und die Daten mit dem ANOVA-Modell (ANOVA = repeated measure
analysis of variance) weitergefiihrt. Ein zweiseitiger p-Wert < 0,05 wird bei allen Analysen als

statistisch signifikant angesehen.
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3 Ergebnisse:

3.1 Patientenpopulation:

Insgesamt wurden 50 lebertransplantierte Patienten in die HDTACRO-Studie eingeschlossen.

Patientenpopulation

B Envarsus-Patienten

M Prograf-Patienten

30; 60%

Diagramm 1. Studienverteilung der Patienten mit LCP-TAC und IR-TAC.

30 Patienten bekamen LCP-TAC (Envarsus®, einmal taglich) und 20 Patienten IR-TAC (Prograf®,
zweimal taglich) verabreicht (Abbildung 8). Tabelle 4 gibt eine Ubersicht iiber die

Patientenpopulation.

Eigenschaften Gesamt (n=50) LCP-TAC (n=30) IR-TAC (n=20) p-werte
Minner 24 (48%) 14 (46,6%) 10 (50%) 0,52
Frauen 26 (52%) 16 (53,4%) 10 (50%)

Altersdurchschnitt (Jahre) 54 53,2 55 0,44
Alter <50 Jahre 14 (28%) 11 (36,6%) 3 (15%) 0,08
Alter >50 Jahre 36 (72%) 19 (63,4%) 17 (85%)
BMI <30 kg/m? 34 (68%) 20 (66,6%) 14 (70%) 0,52
BMI >30 kg/m? 16 (32%) 10 (33,4%) 6 (30%)
MELD <15 23 (46%) 14 (46,6%) 9 (45%) 0,56
MELD >15 27 (54%) 16 (53,4%) 11 (55%)

Tabelle 4. Die Eigenschaften der Studienteilnehmer.
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Hinsichtlich Geschlechtes, Alter, BMI und MELD-Score ergaben sich in beiden

Patientenpopulationen keine signifikanten Unterschiede.

3.1.1 Spender-Daten
Tabelle 5 gibt einen Uberblick tiber Alter, Geschlecht und BMI der Spender sowie iiber die
kalte Ischamiezeit (CIT). Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den LCP-TAC-

Patienten und den IR-TAC-Patienten nachgewiesen.

Eigenschaften Gesamt (n=50) LCP-TAC (n=30) IR-TAC (n=20) P-Wert
Ménner 23 (46%) 13 (43,3%) 10 (50%) 0,64
Frauen 27 (54%) 17 (56,7%) 10 (50%)
Altersdurchschnitt (Jahre) 59,2 58,8 60 0,83
Alter <50 Jahre 16 (32%) 10 (33,3%) 6 (30%) 0,69
Alter >50 Jahre 34 (68%) 20 (66,7%) 14 (70%)

BMI <30 kg/m? 40 (80%) 25 (83,3%) 16 (80%) 0,50
BMI >30 kg/m? 10 (20%) 5(16,7%) 4 (20%)

CIT-Durchschnitt (min) 677,5 674,6 673,3 0,97
CIT <600 (min) 19 (38%) 12 (40%) 7 (35%) 0,47
CIT >600 (min) 31 (62%) 18 (60%) 13 (65%)

Tabelle 5. Die Eigenschaften der Transplantatspender.

3.1.2 Indikationen zur LTPL

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die Indikation zur Transplantation und die
Aufteilung der Patienten. Eine statistisch signifikante Differenz konnte hier nicht festgestellt

werden.
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Indikation Gesamt LCP-TAC IR-TAC p-Wert

Leberzirrhose (Leberversagen) 31 21 12 0,37
HCC 19 12 7 0,47
NET 1 1 0 0,65
Hamagioendotheliomen 1 1 0 0,65
Sklerosierende Cholangitis 3 1 2 0,27
Hepatitis C 2 2 0 0,41
Lebertrauma/Leberruptur 1 1 0 0,65

Tabelle 6. Indikationen zur Lebertransplantation. HCC: Hepatozelluléires Karzinom, NET:

Neuroendokriner Tumor

3.2 Therapieerfolgsrate

3.2.1 Anzahl der Dosisanpassungen

Waéhrend des sechsmonatigen Studien-Monitorings wurden die Daten der Patienten bei 8
Visiten dokumentiert. Die Dosierung von TAC wurde in beiden Gruppen durchschnittlich

flinfmal pro Patient angepasst (Diagramm 2).

Erreichen der gewiinschten TAC-Dosierung nach sechs
Monaten

M gewlinschter TAC-Spiegel erreicht

W gewlinschter TAC-Spiegel nicht
erreicht

39; 89%

Diagramm 2. Anzahl der Patienten, die den gewiinschten TAC-Spiegel erreicht haben.
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Bei 22 Envarsus®-Patienten wurde der TAC-Spiegel bei Visite 8 weiter angepasst, das
bedeutet, bei 22 von 26 Patienten, das heillit bei 85% der Patienten (hier wurden die 4
umgestellten Patienten nicht mehr berlicksichtigt, deshalb eine Gesamtanzahl von 26
Envarsus®-Patienten) war der TAC-Spiegel am Ende der Studie noch nicht wie gewlinscht. In
der Prograf®-Gruppe wurde der gewtiinschte TAC-Spiegel bei 94% der Patienten nicht erreicht
(hier wurden 18 der 20 Patienten ausgewertet, da 2 Patienten auf Ciclosporin umgestellt
wurden). Nur bei einem Patienten musste die Dosierung bei Visite 8 nicht angepasst werden,
und der TAC-Spiegel war stabil. Der p-Wert betragt in diesem Fall 0,13 und ergibt somit keinen

signifikanten Unterschied.

Envarsus-Patienten M gewlinschtter TAC-Spiegel

erreicht

B gewiinschter TAC-Spiegel
nicht erreicht

22; 85%

Diagramm 3. Anzahl der Patienten, die unter Einnahme von Envarsus® den gewiinschten TAC-
Spiegel nach 6 Monaten erreicht haben.
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Prograf-Patienten
H gewlinschtter TAC-Spiegel erreicht

W gewlinschtter TAC-Spiegel nicht
erreicht

Diagramm 4. Anzahl der Patienten, die unter Einnahme von Prograf® den gewiinschten TAC-Spiegel
nach 6 Monaten erreicht haben.

3.2.2 Stabilitdt des TAC-Spiegels:

Der TAC-Spiegel stieg ab dem dritten Tag nach der LTPL und lag nach 2 Wochen im
Normbereich (6-8 pg/l in den ersten 14 Tagen). Der durchschnittliche TAC-Spiegel der
Patienten in dieser Studie entsprach 3 Monate nach der LTPL dem gewlinschten Wert von
5-7 ug/l. Sechs Monate nach der LTPL wird ein TAC-Spiegel von 3-5 ug/l empfohlen. Der
durchschnittliche TAC-Spiegel der HDTACRO-Studie lag zu diesem Zeitpunkt bei ca. 6,2 pg/I

und somit auRerhalb des Normbereiches (Diagramm 5).
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TAC-Spiegel-Mittelwert+SEM aller Patienten iiber 6 Monate

)] ~ o]

TAC-Spiegel (ug/l)
w

4
3
2
OP Day Day 3 Day 5 Day 7 Day 14 Day 90 Day 180
Zeit (Tag)

—e—ittewert | enwinschterWert

Diagramm 5. TAC-Spiegel-Mittelwert aller Patienten iiber 6 Monate.

Diagramm 6 zeigt den Verlauf des TAC-Spiegels der Patienten mit Envarsus® im direkten

Vergleich zu den Patienten mit Prograf®.

TAC-Spiegel-Mittelwert der beiden Gruppen

TAC-Spigel (ug/1)

OP Day Day 3 Day 5 Day 7 Day 14 Day 90 Day 180
Zeit (Tag)

=—@==|\littelwert Envarsus  ==@== Mittelwert Prograf _

Diagramm 6. TAC-Spiegel iiber 6 Monate, separate Verldufe von Envarsus® und Prograf®.
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Der TAC-Spiegel der Patienten unter Envarsus® zeigte zwar einen besseren Verlauf, der
Unterschied war jedoch nicht signifikant. Der Mittelwert des TAC-Spiegels der Envarsus®-
Patienten lag 2 Tage nach der LTPL bei 4,6+4 ug/l. An Tag 5 nach der Transplantation stieg
dieser Wert auf 5,843 pg/l und sank an Tag 7 leicht auf 5,6%1 pg/l. An Tag 14 lag der TAC-
Spiegel bei 6,615 ug/l. Dieser Wert variierte zwar stark bei den einzelnen Patienten, der
Mittelwert lag trotzdem im Normbereich. Der Mittelwert des TAC-Spiegels betrug 3 Monate
nach der LTPL 713 pg/l. Der Normbereich des TAC-Spiegels nimmt mit der Zeit weiter ab und
liegt 6 Monate nach der OP zwischen 3 und 5 pg/l. So verlief auch der Mittelwert des TAC-
Spiegels der Envarsus®-Patienten und lag bei 5,1+2 pg/I. Keines der beiden Immunsuppressiva

war signifikant besser (p-Wert=0,38).

Der durchschnittliche TAC-Spiegel der Prograf®-Patienten lag 2 Wochen nach der LTPL im
Normbereich. Dieser lag an Tag 3 bei 2,942 pg/l, an Tag 5 bei 5,5+5 pg/l und an Tag 7 bei 5,4+2
ug/l. Bei der ersten Nachkontrolle (3 Monate nach der Operation) war der TAC-Spiegel von 6
Patienten im Wunschbereich, das hei’t bei 46,2% der Patienten. Der TAC-Spiegel stieg in Laufe
der Zeit weiter an und erreichte einen Mittelwert von 7,57 ug/l bei der zweiten

Nachkontrolle (6 Monate nach der Operation).

3.2.3 TAC-Dosis vs. TAC-Spiegel
Wahrend der Studie fiel auf, dass der TAC-Spiegel in vielen Fallen anstieg, obwohl die TAC-
Tagesdosis reduziert wurde, oder umgekehrt: Es wurde eine hoéhere TAC-Dosierung

verabreicht, der TAC-Spiegel sank jedoch ab. Zur Veranschaulichung wurde ein Patient als
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Beispiel genommen. Im Diagramm 7 wird die unterschiedliche Entwicklung von TAC-

Tagesdosis und TAC-Spiegel gezeigt.

TAC-Dosis vs. TAC-Spiegel

12
10
‘_.7
8 \
6
4
2
0
Tag 3 Tag5 Tag 7 Tag 14 Tag 90
Zeit (Tag)

=—=@==TAC-Tagesdosis ==@==TAC-Spiegel

Diagramm 7. TAC-Dosis vs. TAC-Spiegel eines Patienten als Beispiel.

3.2.4 Anzahl der umgestellten Patienten

Insgesamt wurden 6 Patienten von TAC auf Ciclosporin umgestellt. Das entspricht 12% der

Patienten.
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Ein Gesamtergebnis ist im folgenden Diagramm gezeigt:

Anzahl der Patienten mit einer Umstellung von TAC auf Ciclosporin

umgestellt; 6; 12%

W umgestellt

M nicht umgestellt

nicht umgestellt;
44; 88%

Diagramm 8. Die Anzahl der Patienten mit einer Umstellung von TAC auf Ciclosporin innerhalb 6
Monaten.

Vier der umgestellten Patienten hatten Envarsus® als Immunsuppressivum bekommen und
zwei Prograf®. mussten Alle vier Envarsus®-Patienten (13% der Envarsus®-Patienten) wurden

aufgrund der starken Schwankungen des TAC-Spiegels auf Ciclosporin umgestellt (Diagramm

9).

Zwei der Patienten mit Prograf® als Immunsuppressivum, das heiSt 10% der Prograf®-
Patienten, mussten auf Ciclosporin umgestellt. Der Grund dieser Umstellung war bei einem
Patienten eine TAC-Unvertraglichkeit und bei dem anderen Patienten lag es an den starken

Schwankungen des TAC-Spiegels.

Der p-Wert lag bei 0,54; somit konnte hier kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.
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Anzahl der Patienten mit einer Umstellung von Envarsus auf Ciclosporin

umgestellt; 4; 13%

B umgestellt

M nicht umgestellt
nicht umgestellt; 26;

87%

Diagramm 9. Die Anzahl der Patienten mit einer Umstellung von Envarsus auf Ciclosporin innerhalb
6 Monaten.

Anzahl der Patienten mit einer Umstellung von Prograf auf Ciclosporin

umgestellt; 2; 10%

B umgestellt

M nicht umgestellt

nicht umgestellt; 18;
90%

Diagramm 10. Die Anzahl der Patienten mit einer Umstellung von Prograf auf Ciclosporin innerhalb
6 Monaten.
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3.3 Adharenz

Anhand der Berichte des zustindigen Pflegepersonals und der behandelnden Arzte wihrend
des Krankenhausaufenthaltes wurden keinerlei Schwierigkeiten bezlglich der
Patientenadhadrenz festgestellt. Nach der Entlassung der Patienten wurde der TAC-Spiegel bei
den Nachkontrollen protokolliert. In den vorliegenden Arztberichten Uber die Patienten
konnten keine Auffalligkeiten bezlglich der Einnahme der Medikamente festgestellt werden.
Die Patienten wurden bei den Nachkontrollen zusatzlich dazu befragt, ob und welche
Probleme oder Schwierigkeiten es bei der Einnahme der Medikation gibt. Laut Aussagen der
Patienten oder der Angehorigen gab es in keiner Patientengruppe Beschwerden bzw.
Schwierigkeiten beziglich der Adhédrenz. Alle Patienten haben die Therapie mit dem

Immunsuppressivum bis zum Ende der Studie korrekt durchgefiihrt.

3.4 Laborwerte

3.4.1 Filtrationsfunktion der Nieren
Der Kreatinin-Verlauf der Patienten Uber den Zeitraum von 6 Monaten ist im Diagramm 11

veranschaulicht. Der Kreatinin-Wert stieg ab dem Operationstag fiir 5 Tage; ab dem 5. Tag
sank der Wert und lag 2 Wochen nach der LTPL im Normbereich. Der Kreatinin-

Durchschnittswert blieb stabil und im Normbereich.
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Kreatinin-Spiegel aller Patienten (Mittelwert+SEM)

2,4
2,2

1,8
1,6
1,4
1,2

Kreatinin (mg/dl)

0,8
0,6
0,4
0,2

Pre-OP OP Day Day 3 Day 5 Day 7 Day 14 Day 90 Day 180
Zeit (Tag)

—0=— \ittelwert Referenzbereich

Diagramm 11. Kreatinin-Mittelwert aller Patienten iiber 6 Monate.

Im Diagramm 12 wird der Verlauf des Kreatinin-Mittelwerts der beiden
Patientenpopulationen unter Envarsus® und Prograf® separat gezeigt. Es gibt keinen

signifikanten Unterschied beim Kreatinin-Wert der beiden Patientengruppen (p-Wert=0,968).

Kreatinin-Mittelwert der beiden Gruppen

R

&l
o
£ 1,2
£ 1
£
+ 08
g
< 06
04
0,2
0
Pre-OP OP Day Day 3 Day 5 Day 7 Day 14 Day 90 Day 180
Zeit
=@=— Mittelwert Envarsus Mittelwert Prograf Referenzbereich

Diagramm 12. Kreatinin iiber 6 Monate, separate Verldufe unter Envarsus® und Prograf®.
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Ahnlich wie der Kreatinin-Verlauf stieg der Harnstoff-Wert vom Operationstag bis zum 5.
postoperativen Tag an. Ab dem fiinften Tag konnte eine Reduktion des Harnstoff-Wertes

beobachtet werden. Der Referenzbereich wurde durchschnittlich 2 Wochen nach LTPL

erreicht (Diagramm 13 und 14).

Harnstoff-Spiegel aller Patienten (Mittelwert+SEM)
120

100
80
60

40

Harnstoff (mg/dl)

20

Pre-OP OP Day Day 3 Day 5 Day 7 Day 14 Day 90 Day 180
Zeit (Tag)

=& Mittelwert ' Referenzbereich

Diagramm 13. Harnstoff-Mittelwert aller Patienten iiber 6 Monate.

Harnstoff-Mittelwert der beiden Gruppen
140

120

100

: S

40

Harnstoff (mg/dl)

20

Pre-OP OP Day Day 3 Day 5 Day 7 Day 14 Day 90 Day 180
Zeit

=@= \littelwert Envarsus Mittelwert Prograf Referenzbereich

Diagramm 14. Harnstoff iiber 6 Monate, separate Verlédufe unter Envarsus® und Prograf®.
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Der minimale Unterschied zwischen den beiden Harnstoff-Verlaufen ist mit einem p-Wert von
0,968 nicht signifikant. Jedoch ist zu erwahnen, dass der Harnstoff-Wert der Patienten unter
Prograf® schneller den Normbereich erreicht hat als der Harnstoff-Wert der Patienten unter

Envarsus®.

Die Nierenwerte der Patienten unter Prograf® als Immunsuppressivum zeigen keine
signifikanten Unterschiede im Vergleich zu den Nierenwerte der Patienten unter Envarsus®.
Folgendes Diagramm zeigt den Verlauf des eGFR-Wertes der Patienten tiber 6 Monate. Wie
erwartet ist der eGFR-Wert nach der LTPL gesunken. Wie erwartet sank der eGFR-Wert nach

der LTPL und  stieg nach 3 Tagen wieder an (Diagramm 15).

eGFR-MDRD aller Patienten (Mittelwert+SEM)

100
90
80 i Ai
70
60
50
40
30
20
10

eGFR-MDRD

Pre-OP OP Day Day 3 Day 5 Day 7 Day 14 Day 90 Day 180
Zeit (Tag)

=@ \littelwert Referenzbereich geringgradiger Funktionsverlust

Diagramm 15. eGFR-MDRD-Mittelwert aller Patienten iiber 6 Monate.
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eGFR-MDRD-Mittelwert der beiden Gruppen

110

100
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50 ’I/I
40 l
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20
Pre-OP OP Day Day 3 Day 5 Day 7 Day 14 Day 90 Day 180
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=@ Mittelwert Envarsus Mittelwert Prograf Referenzbereich  geringgradiger Funktionsverlust

Diagramm 16. eGFR iiber 6 Monate, separate Verlédufe unter Envarsus® und Prograf®.

Der durchschnittliche eGFR-Wert der beiden Patientenpopulationen erreichte auch 6 Monate
nach der LTPL nicht den Normbereich, sondern blieb im Bereich des geringgradigen
Nierenfunktionsverlustes. Der Unterschied der beiden Gruppen war mit einem p-Wert von

0,318 statistisch nicht signifikant (Diagramm 16).

3.4.2 Leberwerte
Diagramme 17 und 18 zeigen die Entwicklung des GOT-Wertes liber 6 Monate. Direkt nach

der LTPL sank der GOT-Wert wie erwartet und erreichte nach 2 Wochen den Normbereich.

52



GOT-Spiegel aller Patienten (Mittelwert+SEM)

1200
1100
1000
900
800
700
600
500
400
300
200
100
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+ .
Pre-OP OP Day Day 3 Day 5 Day 7 Day 14 Day 90 Day 180
Zeit (Tag)

—&— Mittelwert Referenzbereich

Diagramm 17. Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT)-Mittelwert aller Patienten iiber 6

Monate.

GOT-Mittelwert der beiden Gruppen

1400
1300
1200
1100
1000
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800 L
700
600
500
400 1
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108 if .
Pre-OP OP Day Day 3 Day 5 Day 7 Day 14 Day 90 Day 180
Zeit

GOT (U/1)

=@= \littelwert Envarsus Mittelwert Prograf Referenzbereich

Diagramm 18. Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT)-Mittelwert iiber 6 Monate, separate

Verldufe unter Envarsus® und Prograf®.
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Der GPT-Wert verlief dhnlich: Er sank 3 Tage nach der LTPL und erreichte den Normbereich 3

Monate spater. Der Wert stieg allerdings wieder an und blieb 6 Monate nach der LTPL leicht

Uber dem Normbereich (Diagramme 19 und 20).

GPT-Spiegel aller Patienten (Mittelwert+SEM)
700
600
500
400

300

GPT (U/))

200
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Pre-OP OP Day Day 3 Day 5 Day 7 Day 14 Day 90 Day 180
Zeit (Tag)

—e&—Mittelwert ' Raferenzbereich

Diagramm 19. Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT)-Mittelwert aller Patienten iiber 6 Monate.

GPT-Mittelwert der beiden Gruppen
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=—@==|\littelwert Envarsus Mittelwert Prograf Referenzbereich

Diagramm 20. Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT)-Mittelwert iiber 6 Monate, separate

Verldufe unter Envarsus® und Prograf®.
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Der GGT-Verlauf zeigt im Vergleich zu GOT und GPT einen Unterschied dahingehend, dass eine

Reduktion des GGT-Wertes erst 1 Woche nach der LTPL stattfand (Diagramme 21 und 22).

GGT-Spiegel aller Patienten (Mittelwert+SEM)
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Diagramm 21. Gamma-Glutamyltransferase (GGT)-Mittelwert aller Patienten iiber 6 Monate.

GGT-Mittelwert der beiden Gruppen
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Diagramm 22. Gamma-Glutamyltransferase (GGT)-Mittelwert iiber 6 Monate, separate Verldufe

unter Envarsus® und Prograf®.
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Der GGT-Wert sank zwar ab dem 7. Tag nach der LTPL, dieser war jedoch nicht im
Normbereich. Auch 6 Monate nach der LTPL wurde der GGT-Normwert nicht erreicht. Der
GGT-Wert der Envarsus-Patienten zeigte ein besseres Verhalten. Dieser Unterschied ist

allerdings statistisch nicht signifikant (Diagramm 22).

So wie die Leberenzyme stieg der AP-Wert direkt nach der LTPL bis zu 2 Wochen an, ab Tag 14

sank der Wert jedoch. Der Normbereich wurde nicht erreicht (Diagramme 23 und 24).

AP-Spiegel aller Patienten (Mittelwert+SEM)

300
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—o=\litttelwert =~ Referenzbereich

Diagramm 23. Alkalische Phosphatase (AP)-Mittelwert aller Patienten iiber 6 Monate.
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AP-Mittelwert der beiden Gruppen
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Diagramm 24. Alkalische Phosphatase (AP)-Mittelwert iiber 6 Monate, separate Verldufe unter

Envarsus® und Prograf®.

Der AP-Wert der Prograf-Patienten zeigte 3 Monate nach der LTPL ein besseres Verhalten; er
stieg allerdings wieder an. Sechs Monate nach der LTPL war der Normbereich von keiner der

beiden Gruppen erreicht worden (Diagramm 24).

Der LDH-Wert der Patientengruppe unter Prograf® lag ab dem 5. Tag im Normbereich

(Diagramme 25 und 26).
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LDH-Spiegel aller Patienten (Mittelwert+SEM)
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Diagramm 25. LDH-Mittelwert aller Patienten iiber 6 Monate.

LDH-Mittelwert der beiden Gruppen
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Diagramm 26. LDH iiber 6 Monate, separate Verldufe unter Envarsus® und Prograf®.

Die Leberwerte der beiden Patientengruppen zeigen keine signifikanten Unterschiede (p-Wert
des GOT-Wertes: 0,82; p-Wert des GPT-Wertes: 0,38; p-Wert des GGT-Wertes: 0,53; p-Wert

des AP-Wertes: 0,94; p-Wert des LDH-Wertes: 0,68).
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3.4.3 Leberfunktion
Der Gesamt-Bilirubin-Wert der Patienten unter Prograf® zeigte einen signifikant besseren

Verlauf als derjenige der Patienten unter Envarsus® (p =0,02). In dieser Gruppe lag das
Gesamt-Bilirubin 3 und 6 Monate nach der LTPL mit 0,6 + 0,3 mg/dl im Normbereich. Der
durchschnittliche Gesamt-Bilirubin-Wert der Patienten unter Envarsus® innerhalb der ersten

6 Monaten nach der LTPL erreichte den Normbereich nicht (Diagramme 27 und 28).

Gesamt-Bilirubin-Spiegel aller Patienten (Mittelwert+=SEM)

[ e
o - N

Gesamt-Bilirubin (mg/dl)

O B N W & U1 O N 0O O

Pre-OP OP Day Day 3 Day 5 Day 7 Day 14 Day 90 Day 180
Zeit (Tag)

=& Mittelwert Referenzbereich

Diagramm 27. Gesamt-Bilirubin-Mittelwert aller Patienten iiber 6 Monate.
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Gesamt-Bilirubin-Mittelwert der beiden Gruppen
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Diagramm 28. Gesamt-Bilirubin iiber 6 Monate, separate Verlédufe unter Envarsus® und Prograf®.

Die INR-Werte beider Gruppen zeigten ahnliche Ergebnisse und lagen spatestens 1 Woche

nach der LTPL im Normbereich (Diagramme 29 und 30).

INR-Spiegel aller Patienten (Mittelwert+SEM)
1,8

1,6

1,4

INR

Pre-OP OP Day Day 3 Day 5 Day 7 Day 14 Day 90 Day 180
Zeit (Tag)

Diagramm 29. INR-Mittelwert aller Patienten iiber 6 Monate.
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INR-Mittelwert der beiden Gruppen
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Diagramm 30. INR iiber 6 Monate, separate Verléufe mit Envarsus® und Prograf®.

3.5 Sicherheit der Therapie

3.5.1 Nebenwirkungen

Tabelle 7 zeigt eine Ubersicht iiber alle Nebenwirkungen, iber die von den Patienten wihrend

der Studie berichtet wurde.
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Gesamt (n =44) Envarsus® (n = 26)

N (Haufigkeit %) N (Haufigkeit %)

Gelenk- und 4 (9 %) 3 (11 %)
Riickenschmerzen

Nierenversagen 4 (9 %) 2 (8 %)
Miidigkeit/ red. 3 (7 %) 3(11%)
Leistungsfahigkeit

Taubheitsgefiihl 3(7%) 1(4 %)
(FURe/Hinde)

Krampfe 2 (4,5 %) 2 (8 %)
(FURe/Hinde)

Tremor 2 (4,5 %) 2 (8 %)
Kopfschmerzen 1(2%) 1(4%)
Ubelkeit 1(2 %) 1(4 %)
Juckreiz 1(2%) 1(4%)
Gesamt 15 (34 %) 10 (38, 5%)

Prograf® (n = 18)
N (Haufigkeit %)

1(6 %)

2 (11 %)

0

2 (11 %)

5(27,8 %)

P-Wert

0,26

0,94

0,26

0,69

0,41

0,41

0,65

0,65

0,65

0,21

Tabelle 7. Ubersicht iiber die berichteten Nebenwirkungen wéihrend der Einnahme von Tacrolimus

(Envarsus® und Prograf®).

Unter Beachtung der von der EMA und den BfArM angegebenen Kategorien werden die

Nebenwirkungen von Envarsus® und Prograf® aufgelistet. Diese Nebenwirkungen wurden

anhand der Auswertung der Ergebnisse der HDTACRO-Studie festgestellt.

Nebenwirkungen — Envarsus®:

Sehr haufig (>10%): Gelenk- und Rickenschmerzen (11 %), Midigkeit (11 %),

reduzierte Leistungsfahigkeit (11 %)
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- Haufig (1-10%): Nierenversagen (8 %), Tremor (8 %), Krampfe in den Handen
und/oder FiiBen (8 %), Kopfschmerzen (4 %), Ubelkeit (4 %), Taubheitsgefiihl in den

Handen und/oder Fuen (4 %), Juckreiz (4 %)
Nebenwirkungen — Prograf®:

- Sehr haufig (>10 %): Nierenversagen (11 %), Taubheitsgefihl in den Handen und/oder
FiRen (11 %)

- Haufig (1-10 %): Gelenk- und Rickenschmerzen (6 %)

Die Auswertung der Ergebnisse ergibt einen nichtsignifikanten Unterschied zwischen den

Nebenwirkungen in den zwei Gruppen.

3.5.2 Re-Transplantation

Von den insgesamt 50 Patienten wurde 1 Patient re-transplantiert (Diagramme 31 und 32).

Anzahl der Re-Transplantationen aller Patienten

Re-transplantiert;
1; 2%

M Re-transplantiert

H B Nicht re-transplantiert
Nicht re- p

transplantiert; 49;
98%

Diagramm 31. Anzahl der Re-Transplantationen aller Patienten iiber 6 Monate.
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Einer der 30 Envarsus®-Patienten wurde 5 Monate nach der ersten LTPL aufgrund chronischen
Transplantatversagens bei einer ischamischen Cholangiopathie re-transplantiert. In der

Prograf®-Patientengruppe gab es keine Re-Transplantationen.

Anzahl der Re-Transplantationen der Envarsus-
Patienten

Re-transplantiert;
1;3%

M Re-transplantiert

Nicht re- M Nicht re-transplantiert
transplantiert ; 29;

97%

Diagramm 32. Anzahl der Re-Transplantationen der Envarsus®-Patienten iiber 6 Monate.

3.5.3 Mortalitatsrate

Diagramm 33 veranschaulicht die Mortalitatsrate in der Patientenpopulation tiber 6 Monate.

Mortalitat aller Patienten

Verstorben; 2; 4%

= Uberlebt

M Verstorben

Uberlebt; 48; 96%

Diagramm 33. die Mortalitétsrate aller Patienten iiber 6 Monate.
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Wahrend der HDTACRO-Studie sind 2 von 30 Patienten unter Envarsus® als
Immunsuppressivum verstorben, einer 3 Wochen nach der LTPL und der andere 3 Monate
nach der Operation. Das entspricht einer Mortalitat von 7 % (Diagramm 34). Der erste Patient
ist aufgrund eines septischen Schocks und multiplen Organversagens im Rahmen einer Post-

ERCP-Cholangiosepsis bei cholangitischem Abszess verstorben.

Der zweite Patient ist 3 Monate nach der LTPL aufgrund eines septischen Schocks mit
Multiorganversagen bei nekrotisierender Fasziitis verstorben. Bei den Patienten unter

Prograf®-Therapie gab es keine Todesfalle.

Mortalitat der Envarsus-Patienten

Verstorben; 2; 7%

H Verstorben

m Uberlebt

Uberlebt ; 28; 93%

Diagramm 34. Mortalitditsrate der Envarsus®-Patienten iiber 6 Monate.
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4 Diskussion

Das wesentliche Ziel einer Immunsuppressionstherapie bei einer LTPL ist die Verhinderung
von TransplantatabstoRung und -verlust bei gleichzeitig minimaler negativer Auswirkung auf
den Allgemeinzustand der Patienten (Korayem et al. 2017). Die groRte Herausforderung bei
der LTPL bleibt die Notwendigkeit einer langfristigen Unterdriickung des Immunsystems des
Empfangers. Bei der Einsetzung von Immunsuppressiva muss ein Gleichgewicht zwischen dem
Nutzen der Vermeidung von OrganabstoBung und einem geschwachten Immunsystem
hergestellt werden (Korayem et al. 2017). Die Toxizitat der friheren immunsuppressiven
Substanzen, beispielsweise Kortikosteroide, Azathioprin und Cyclophosphamid, flihrte zu
einer intensiven Suche nach Substanzen mit groRerer Spezifitdt und weniger schadlichen
Auswirkungen (Moini, Schilsky, and Tichy 2015; Wiseman 2016; Mukherjee and Mukherjee
2009). Vor einigen Jahrzehnten wurde Ciclosporin in die LTPL-Versorgung eingefiihrt, was zu
einer drastischen Verbesserung des Ergebnisses fiihrte. Ciclosporin zeigte durch eine
Verldngerung der Transplantatannahme und des Uberlebens der Patienten groRe Erfolge. Die
Einfihrung von TAC war eine Alternative zu Ciclosporin bei Patienten, die trotz
konventioneller immunsuppressiver Behandlung unter AbstoBung litten (Korayem et al.
2017). Zwei grolRe Zulassungsstudien ergaben eine verringerte Rate akuter
AbstoBungsreaktionen unter Verwendung von TAC. TAC wirkt als immunmodulatorischer
Wirkstoff, indem es die Transkription des Gens fir IL-2 hemmt, das fir die T-Zell-vermittelte
Immunantwort notwendig ist (McAlister et al. 2006; Muduma et al. 2016). Somit wurde TAC
zur bevorzugten Erhaltungstherapie nach einer LTPL. Trotz allem bleibt die OrganabstofSung
eine Komplikation, womit eine Optimierung der Immunsuppressionstherapie weiterhin

vonnoten ist (Korayem et al. 2017).
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Die neue TAC-Formulierung Envarsus® ermdoglicht eine einmal tagliche Verabreichung. Dies
konnte im Vergleich zum zweimal taglich verabreichten Prograf® eine Alternative fir die
Verbesserung der Adhéarenz bieten. Einige Studien zeigen, dass eine Reduktion der Anzahl
Medikamente und deren Dosen am Tag zu einer Verbesserung der Adharenz fihrt, welches
einen Therapieerfolg mit Immunsuppressiva wahrscheinlicher und stabiler macht (Saini et al.
2009). Anderseits bietet die zweimal tigliche Formulierung den behandelnden Arzten einen
etwas groReren Spielraum, um die passende Dosis zu verabreichen; die passende Dosierung
ist der Schlissel zu einem stabilen und gewiinschten Blutspiegelwert. Verschiedene Studien
belegen allerdings, dass die einmal tagliche Formulierung einen niedrigeren Cmax als die
zweimal taglichen Formulierung zeigt. Es wird eine therapeutische
Medikamenteniiberwachung  beziglich  TAC-Spiegel im  Blut empfohlen. Das
pharmakokinetische Profil von TAC ist durch ein hohes Mal} an inter- und intraindividuellen
Schwankungen gekennzeichnet. Obwohl TAC schnell resorbiert wird, ist die Bioverfligbarkeit
von TAC in der zweimal taglich eingenommenen Kapselformulierung gering variabel und liegt
zwischen 17 und 23 % (Abouljoud et al. 2002). Dies konnte auf eine schlechte
Wasserloslichkeit, einen ausgepragten First-Pass-Metabolismus, einen P-Glykoprotein-
vermittelten Ausfluss und die Aufnahme von Nahrung hinweisen (Staatz and Tett 2004). Die
zweimal taglich eingenommenen TAC-Kapseln sind mit einem charakteristisch hohen Peak
(Cmax) nach der Verabreichung verbunden, was mit einer erhéhten Toxizitat assoziiert werden
kann (Wallemacq et al. 2009; Matas et al. 2015). Hingegen werden seit der Entwicklung der
TAC-Retardtabletten fiir die einmal tagliche Einnahme mit der MeltDose®-Technologie durch
klinische Studien niedrigere Cmax-Werte und geringere Schwankungen gezeigt (Gaber et al.
2013; Baraldo 2016). Das pharmakokinetische Profil von LCP-TAC ist im Vergleich zu IR-TAC

durch eine flachere Kinetik (d. h. weniger Schwankungen des Blutspiegels) fiir die zweimal
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tagliche Einnahme gekennzeichnet, was eine ausgeglichene Konzentration-Zeit-Konsistenz
Uber 24  Stunden  gewahrleistet. Diese  verringerten  Schwankungen  der
Arzneimittelplasmakonzentration kdnnen zu einer kontinuierlicheren Wirkung und zur
Vermeidung hoher Spitzenkonzentrationen fihren sowie die Haufigkeit und/oder Intensitat
der Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Arzneimitteltoxizitat verringern. Studien, in
denen stabile Nieren- oder Lebertransplantatempfanger von zweimal taglichen TAC-Kapseln
auf einmal tagliche LCP-TAC-Tabletten umgestellt wurden, zeigten ein dhnliches AUC24-Profil
mit reduzierten Dosierungen von LCP-TAC (Budde et al. 2014; Feng, Chapman, and DuBay
2012). Eine aktuelle Studie von Katharina Willuweit (Willuweit et al. 2021) hat die
Vertraglichkeit bei einer Umstellung von Prograf® auf Envarsus® nach der LTPL untersucht. Es
wurden keine TransplantatabstoBungen festgestellt. Bei 7,3 % der Patienten wurde die
Therapie mit Envarsus® aufgrund der Nebenwirkungen unterbrochen. Die Laborwerte zeigten
konstante und zufriedenstellende Werte. Diese Beobachtungsstudie bestatigt Hinweise auf
eine gute Gesamtvertraglichkeit und ein glinstiges Ergebnis fiir Patienten nach einer

Umstellung von Prograf® auf Envarsus® (Willuweit et al. 2021).

Die Transplantationsmediziner sind sich noch nicht darlber einig, welche der beiden
Formulierungen die bessere Therapievariante nach einer LTPL ist, da diese Feststellung von
mehreren wichtigen Faktoren beeinflusst wird. Bisher ist keine Studie durchgefiihrt worden,

welche diese Faktoren parallel untersucht hat.

In der vorliegenden Studie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit der TAC-Therapie nach einer

LTPL untersucht. Der Einfluss der einmal- oder zweimal taglichen TAC-Formulierung auf den
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TAC-Spiegel und die Adhdrenz der Patienten lUber 6 Monate wurden in dieser Studie als
primare Ziele beobachtet. Der Vergleich wurde zwischen einer LCP-TAC-Formulierung und
einer IR-TAC-Formulierung iber einen Zeitraum von 6 Monaten nach der LTPL durchgefiihrt.
In der HDTACRO-Studie wurde Envarsus® als LCP-TAC-Formulierung und Prograf® als IR-TAC-

Formulierung eingesetzt.

41 Adhéarenz

Klinische Studien berichten liber eine hohere Adharenz bei Patienten mit einer geringeren
Anzahl an Medikationen (Saini et al. 2009). Envarsus® bietet als eine einmal tagliche
Formulierung eine geringere Anzahl an Medikamenten pro Tag. Lebertransplantierte
Patienten leiden ofters unter mehreren Krankheiten und missen daher taglich mehrere
Tabletten, Kapseln, Spritzen oder andere Arzneimittelformen zu sich nehmen. Oft werden
Medikationen, welche der Patient mehrmals téglich einnehmen muss, komplett oder teilweise
abgesetzt. Die Anzahl der taglichen Tabletten hat einen umgekehrten Zusammenhang mit der
Adhédrenz. Das bedeutet, dass sich die Adhdrenz bei der Abnahme der Anzahl Tabletten
verbessert (Paes, Bakker, and Soe-Agnie 1997; Eisen et al. 1990). Das Absetzen, die Reduktion
oder gar eine Anderung eines Immunsuppressivums ohne Riicksprache mit dem Arzt kann
dramatische Folgen haben. Die Immunsuppressionstherapie ist enorm empfindlich, da eine
kleine Anderung am Spiegel des Immunsuppressivums das Gleichgewicht zwischen dem
Nutzen der Vermeidung von OrganabstoBung und einem geschwachten Immunsystem aus der
Balance bringen kann (Korayem et al. 2017). Die Rate der nicht eingehaltenen
immunsuppressiven Mallnahmen bei Organtransplantationen wird auf 15-55 % geschatzt.
Dieses Problem ist eines der Hauptursachen fir vermeidbaren Transplantatverlust (Comuzzi

et al. 2010). Dies zeigt, wie wichtig die Entwicklung einer neuen Formulierung mit einer
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geringeren Medikationsanzahl pro Tag ist. Aus diesem Grund bleibt es weiterhin ein
entscheidendes Kriterium, wie oft pro Tag Patienten dieselbe Medikation einnehmen mussen.
Dies wird weiterhin in der vorliegenden Studie beobachtet. Anderseits bietet die zweimal
tagliche Formulierung den behandelnden Arzten einen etwas groReren Spielraum, um die
passende Dosis zu verabreichen; die passende Dosierung ist der Schlissel zu einem stabilen

und gewiinschten Blutspiegelwert.

Invorliegender Studie berichteten die Patienten von keinen Schwierigkeiten mit der Einnahme
der Tabletten bzw. Kapseln. Sowohl Prograf® als auch Envarsus® wurden von den Patienten
gut aufgenommen. Beide Patientengruppen konnten die Tabletten bzw. die Kapseln einfach
schlucken, beide Formulierungen sind geschmacksneutral und die GroRRe der Tabletten und
Kapseln waren akzeptabel. Auch die Frage ,Haben Sie mal vergessen, lhre Tabletten
einzunehmen?” wurde von allen Teilnehmern verneint. Diese Ergebnisse ergeben eine 100-
prozentige Adhdrenz in beiden Gruppen. Zu beachten ist allerdings, dass hier die Adharenz in
den ersten 6 Monaten nach der LTPL kontrolliert und analysiert wurde. In diesem Zeitraum
werden die Patienten sehr oft untersucht. Sie werden daher von den Arzten und Pflegern
darauf angesprochen, wie es mit der Medikation geht. Die Blutwerte werden haufig
kontrolliert, auch von den Patienten selbst. Auch die Angehérigen achten drauf, dass die
Medikamente regelmaRig und korrekt eingenommen werden; diese Faktoren beeinflussen
natirlich die Adhdrenz der Patienten in den ersten Monaten. Interessant zu analysieren ware
die Adharenz, wenn der Alltag bei den Patienten einkehrt, ob also eventuell die einmal tagliche

Formulierung vorteilhafter ware, da der Patient nur einmal am Tag daran denken misste.
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4.2  Wirksamkeit und Sicherheit

In dieser Studie wurden die Anzahl der TAC-Dosis-Anpassungen, TAC-Spiegel-Schwankungen
und Immunsuppressivum-Umstellungen sowie der Allgemeinzustand und die Leber- und
Nierenfunktion beobachtet, um die Wirksamkeit der Therapie festzustellen. Patienten beider
Gruppen berichteten tber einen guten Allgemeinzustand. Auch die Leber- und Nierenfunktion
schien einen dhnlichen Verlauf zu haben. Eine detailliertere Beobachtung der einzelnen
Ergebnisse zeigt allerdings, dass die Werte der Prograf®-Patientengruppe mehr dem
Referenzbereich entsprechen als diejenigen der Envarsus®-Patienten; dies ist statistisch
allerdings nicht signifikant. Als Gesamtbewertung der Leber- und Nierenfunktion kann ein
zufriedenstellendes Ergebnis festgestellt werden. Das Erreichen des gewiinschten TAC-
Spiegels war mit beiden Formulierungen eine Herausforderung. Die TAC-Dosierung wurde bei
jedem Patienten individuell angepasst; teilweise wurde eine tagliche Anpassung durchgefiihrt,
um den TAC-Spiegel im Normbereich zu halten. Durchschnittlich wurden sowohl bei Prograf®
als auch bei Envarsus® 5 Anpassungen innerhalb von 6 Monaten durchgefiihrt, welches ein
gutes Ergebnis prasentiert. Wichtig fir diese Studie war, ob die Patienten unter Envarsus® als
Immunsuppressivum genauso oft TAC-Dosierungsanpassungen bendétigten wie die Patienten
unter Prograf®. Um eine Vorstellung davon zu gewinnen, wie oft die TAC-Dosierung auf der
Intensivstation angepasst wurde, haben wir die Medikationsplane dieser 40 Patienten
genauer beobachtet. Die TAC-Dosierungen wurden meistens taglich angepasst. Dies war bei
jedem Patienten individuell und abhéngig von mehreren Faktoren (wie z. B. Gewicht, GroRe,

Nierenfunktion usw.).

Wie bereits in den Ergebnissen gezeigt, bedeutet das Erreichen des gewlinschten TAC-Spiegels

nicht unbedingt eine TAC-Spiegel-Stabilitat. In den ersten 14 Tagen wurde die Dosierung
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taglich kontrolliert, da sich der TAC-Spiegel schlagartig verdandern konnte. Diese TAC-
Schwankungen wurden durch die kleinste Anderung der TAC-Dosierung verursacht. Diese
Schwankungen wurden in beiden Patientengruppen festgestellt. Die Tatsache, dass eine
kleine Anderung an der TAC-Dosierung eine massive und unvorhersehbare
Spiegelveranderung verursacht, macht die Herausforderung dahingehend gréRBer, eine
Immunsuppressionstherapie zu planen. Ein zu hoher TAC-Spiegel kann gefahrliche Folgen
haben, darunter akutes Nierenversagen, welches wahrend unserer Studie vorgekommen ist.
Zu beachten ist, dass eine Dosisreduktion nicht unbedingt den Spiegel reduziert. Es wurde
beobachtet, dass der Spiegel weiterhin stieg, wahrend die Dosierung immer niedriger wurde.
Der TAC-Spiegel sank aber nach ein paar Tagen mit niedriger Dosierung schlagartig. Auch bei
einem zu niedrigen TAC-Spiegel musste die Dosierung vorsichtig angepasst werden, da eine
hohere TAC-Dosierung einen zu hohen TAC-Spiegel hatte ergeben kdnnen. Diese Ergebnisse
zeigen, wie schwierig es ist, eine zufriedenstellende Therapie mit Immunsuppressiva zu
planen. Fur die Behandlung ist es wichtig, dass eine Dosierungsanpassung sehr vorsichtig und
in sehr kleinen Mengen durchgefiihrt wird, da die Spiegelverdanderung plotzlich, aber sehr
stark eintritt. Der Grund fir dieses Verhalten ist die Halbwertzeit von TAC, welche 12-18
Stunden betragt. Dies bedeutet, dass ein Zeitraum von 2,5 Tagen vergehen sollte, bis der
Effekt einer Dosisanpassung auf den TAC-Spiegel beurteilt werden kann (Schiff, Cole, and
Cantarovich 2007). Ciclosporin hat eine kiirzere Halbwertzeit (5-10 Stunden) und ist somit
diesbezlglich eine vorteilhaftere Alternative zu TAC; allerdings scheint TAC 50- bis 100-mal
wirksamer zu sein als Ciclosporin (Peters et al. 1993). Im Gegensatz zu Ciclosporin zeigt TAC
weitere positive Effekte, wie die Stimulation des apoptotischen Mechanismus in

antigenspezifisch aktivierten T-Zellen (Migita et al. 1999). TAC vermindert auch die mRNA-
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Expression von IL-10 und bietet somit einen besseren Schutz gegen OrganabstoBung

(Suthanthiran 1997).

Um die Sicherheit der Therapie zu analysieren, wurden Nebenwirkungen, Re-
Transplantationen und die Mortalitat der Patienten beobachtet. Ein wichtiger Faktor fir die
indirekte Auswertung der Sicherheit war die Anzahl der Patienten, die auf ein anderes
Immunsuppressivum umgestellt wurden. Zwei von 20 Patienten unter Prograf® wurden auf
Ciclosporin umgestellt, ein Patient aufgrund einer TAC-Unvertraglichkeit und der andere
wegen zu hoher TAC-Spiegelschwankungen. Von den 30 Patienten unter Envarsus® wurden 4
auf Ciclosporin umgestellt. Die Griinde bei allen 4 umgestellten Envarsus®-Patienten waren
hohe TAC-Spiegelschwankungen und gestiegene Leberenzymwerte. Das ergibt 13 % der
Envarsus®-Patienten und 10 % der Prograf®-Patienten. Es zeigt sich zwar ein besseres Ergebnis
fiir die Prograf®-Patientengruppe, zu beachten ist allerdings, dass in dieser Gruppe weniger

Patienten analysiert wurden als in der Envarsus®-Patientengruppe.

Eine konkrete Dokumentation der TAC-Formulierung ist ein entscheidender Faktor, um die
Therapie mit so wenigen Fehlern wie moglich fortzusetzen. Prograf® und Advagraf® sind seit
mehreren Jahren auf dem Markt und den Arzten und Pflegekriften bekannt, hingegen ist
Envarsus® eine neue innovative Formulierung. In einem Medikationsplan oder Arztbericht
muss die TAC-Formulierung konkret als ,Envarsus®“ oder ,Prograf®“ oder ,Advagraf®”
dokumentiert werden. Dies hilft den Arzten und Pflegekriften, die richtige TAC-Formulierung
zu verabreichen, wenn die Schicht gewechselt wird, aber auch wenn der Patient entlassen

wird; der Hausarzt hat somit eine konkrete Anweisung. , Tacrolimus” im Medikationsplan oder
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Arztbericht ist keine genligende Information, da nicht klar ist, ob mit diesem Begriff Envarsus®,
Prograf® oder Advagraf® gemeint ist; so kommt es zu Anderungen in der Therapie, da sich der
Arzt oder die Pflegekraft eventuell fiir eine andere TAC-Formulierung entschieden hat als
diejenige, die dem Patienten verabreicht wurde. Zu beachten ist, dass die jahrelange
Erfahrung mit der Prograf®-Therapie das Planen der Medikation und die Verabreichung der
richtigen Dosierung einfacher machen. Mit Prograf® wird seit vielen Jahren gearbeitet, die
Arzte kennen sich mit der Dosierung und dem Verhaltensprofil von Prograf® besser aus. Im
Gegensatz dazu werden jetzt Erfahrungsberichte und Daten aus Envarsus®-Therapien
gesammelt, um das Verhaltensprofil dieser neuen TAC-Formulierung besser einschatzen zu
konnen. Dies ist ein notwendiger Prozess bei einem neuen Medikament, um die

Therapiemoglichkeiten zu erweitern.

Um die Therapie mit TAC erfolgreicher zu gestalten, sollten zwei Faktoren in Betracht gezogen
werden: mehr Wartezeit und kleinere Dosierungen. Es sollte eine Wartezeit vom mindestens
48 Stunden eingehalten werden, bevor die TAC-Dosierung angepasst wird; wie bereits
erwahnt, kann die Dosisanpassung erst nach 2,5 Tagen beurteilt werden, da TAC eine lange
Halbwertzeit hat. Der andere wichtige Faktor ist die minimale Dosisverdanderung. Die
Dosisanpassungen missen sehr vorsichtig und in kleinen Milligramm-Mengen durchgefiihrt
werden. Eine detaillierte Dokumentation der Immunsuppressionstherapie verhindert

mogliche Fehler.
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4.2.1 Nierenfunktion, Leberfunktion und Allgemeinzustand

Eine Nierenfunktionsstérung ist eine typische TAC-Nebenwirkung nach der LTPL. Um
Nierenschadigungen zu vermeiden oder zu verringern, wird das Konzentrations-Dosierungs-
Verhiltnis von TAC durch die Verbesserung der Bioverfliigbarkeit des Medikaments erhoht.
Eine Studie zeigte eine signifikant verbesserte Nierenfunktion bei LTPL-Patienten, die
Envarsus® als Immunsuppressivum bekommen hatten im direkten Vergleich zur IR-TAC-
Formulierung (von Einsiedel et al. 2020). In der HDTACRO-Studie wurde kein signifikanter
Unterschied bezlglich Nierenfunktion zwischen der IR-TAC- und der LCPT-TAC-Formulierung
festgestellt. Zwei Patienten unter Prograf® erlitten aufgrund einer zu hohen TAC-Dosierung
ein Nierenversagen. Dies wurde auch von 2 Patienten unter Envarsus® berichtet, ebenfalls
aufgrund einer TAC-Uberdosierung. Es wurde keine signifikante Verbesserung der

Nierenfunktion mit der IR-TAC- und der LCPT-TAC-Formulierung festgestellt.

Alle Leberwerte zeigen einen besseren Verlauf bei den Patienten unter Prograf®. Der Gesamt-
Bilirubin-Wert ist allerdings der einzige Faktor, der statistisch ein signifikant besseres Ergebnis

zeigt. Alle andere Wertunterschiede sind statistisch nicht signifikant.

4.2.2 Re-Transplantation, Mortalitat und Morbiditat

Von den 50 Patienten, die an der HDTACRO-Studie teilnahmen, wurde nur 1 Patient in den
ersten 6 Monaten retransplantiert (2 %). Diesem Patienten wurde Envarsus® als
Immunsuppressivum verabreicht. Er wurde 5 Monate nach der ersten LTPL retransplantiert.

Es bestand kein Zusammenhang zwischen der Ursache fiir die Re-transplantation und der
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Immunsuppressionstherapie, da das Transplantatversagen aufgrund einer ischdamischen

Cholangiopathie erfolgte.

Die kritische Zeit fiir die Mortalitat sind die ersten 6 Monate nach der LTPL: 46 % der Todesfalle
und 67 % der Re-Transplantationen treten im ersten Jahr nach der LTPL auf; 44 % der Re-
Transplantationen werden 1 Monat nach der primaren Transplantation durchgefiihrt, und
59 % der Patienten, die nach der LTPL sterben, sterben in den ersten 6 Monaten nach der LTPL
(Adam et al. 2018a). Wahrend der HDTACRO-Studie sind 2 von 30 Patienten unter Envarsus®
als Immunsuppressivum verstorben; einer 3 Wochen nach der LTPL und der Andere 3 Monate
nach der Operation. Das entspricht einer Mortalitdt von 7 %. Der erste Patient ist aufgrund
eines septischen Schocks und multiplen Organversagens im Rahmen einer Post-ERCP-
Cholangiosepsis bei cholangitischem Abszess verstorben. Dies zeigt keinen Zusammenhang
zwischen der Todesursache und TAC. Der zweite Patient ist 3 Monate nach der LTPL aufgrund
eines septischen Schocks mit Multiorganversagen bei nekrotisierender Fasziitis verstorben.
Die Todesursache lag in einem zu hohen TAC-Spiegel, da ein zu hoher TAC-Spiegel das
Immunsystem des Patienten so schwachte, dass das Immunsystem nicht mehr gegen eine
Infektion ankdmpfen konnte. Dies kann zu einem septischen Schock und Multiorganversagen
fihren. In diesem Fall kann man davon ausgehen, dass die Todesursache in direktem

Zusammenhang mit der Immunsuppressionstherapie stand.

Trotz der nichtsignifikanten Ergebnisse bei den Prograf®-Patienten mit weniger
Nebenwirkungen, keiner Mortalitat und keinen Re-Transplantationen spielen diese eine Rolle

bei der Auswahl des Immunsuppressivums.
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4.3  Gesamtbewertung und Ausblick

Die Immunsuppressionstherapie nach einer LTPL ist eine sensible und anspruchsvolle
Herausforderung. Hier wird das Immunsystem geschwacht, um das neu transplantierte Organ
vor der AbstoBung zu schiitzen. Trotz allem muss das Immunsystem im Stande sein, den
Korper vor Infektionen und anderen Erkrankungen zu schiitzen. Das gewilinschte
Immunsuppressivum soll im Idealfall ein Gleichgewicht zwischen geschwachtem
Immunsystem und gentigender Abwehrreaktion herstellen konnen. Der Therapieerfolg mit
Immunsuppressivum hat einen direkten Zusammenhang mit der Adhdrenz der Patienten,
wobei die Haufigkeit der Einnahme und der Dosisanpassungen eines Medikaments die
Adharenz und somit den Blutspiegel beeinflussen. Ein weiterer wichtiger Faktor sind moglichst
geringe Nebenwirkungen des Immunsuppressivums. Auch die Mortalitdtsrate und die
Retransplantationsrate spielen eine grofRe Rolle, denn die Organspendewarteliste ist ohnehin
nicht kurz. Den Forschern und der Pharmaindustrie ist diese Herausforderung bekannt. Es
werden weiterhin neue Medikamente oder Methoden entwickelt, wie man die Therapie nach

einer Organtransplantation optimieren kann.

In der HDTACRO-Studie haben wir versucht, die Immunsuppressionstherapie zu betrachten
und auszuwerten und womaoglich eine neue Therapiemoglichkeit zu ergriinden. Hierzu wurde
das neu entwickelte Medikament Envarsus® untersucht. In den 6 Monaten der HDTACRO-
Studie wurden verschiedene Ergebnisse beziiglich Envarsus® erzielt. Diese Ergebnisse
entstanden allerdings auf der Basis einer relativ kleinen Patientenzahl. Von den 50 in die
HDTACRO-Studie eingeschlossenen Patienten bekamen 30 Patienten Envarsus® verabreicht.
Es ist zu empfehlen, die neue TAC-Formulierung Envarsus® in einer gréReren Anzahl Patienten

zu beobachten. Die Therapie mit Envarsus® sollte weiterhin analysiert werden.
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Bei der Stabilisierung des TAC-Spiegels zeigte Envarsus® keine Vorteile gegeniiber anderen
TAC-Formulierungen. Im direkten Vergleich mit Prograf® konnten mehr TAC-
Spiegelschwankungen festgestellt werden; diese waren allerdings nicht signifikant. Dieser
sogenannte TAC-Spiegel-Abschuss erschwert zum einen das Erreichen des gewiinschten TAC-
Spiegels, zum anderen das Bleiben und Bewegen innerhalb des gewiinschten Normbereichs.
Es wurde beobachtet, dass eine Dosisanpassung von 0,5 mg den TAC-Spiegel um das 10-Fache
steigert. Hier besteht die Gefahr eines akuten Nierenversagens. In der vorliegenden Studie
wurden 4 von 30 Envarsus®-Patienten auf ein anderes Immunsuppressivum umgestellt. Bei
den Patienten unter Prograf® war eine Umstellung bei 2 Patienten notig, beim einen Patienten
wegen einer TAC-Unvertraglichkeit, beim anderen Patienten aufgrund einer zu hohen TAC-
Spiegelschwankung. Es ware interessant zu beobachten, ob solche dramatischen TAC-
Spiegelschwankungen im Laufe der Zeit weniger vorkommen. Diese kdnnte zeigen, dass die
behandelnden Arzte mehr Erfahrung mit Envarsus® gesammelt haben und somit bessere
Dosisanpassungen veranlassen kénnen. Auch die aufgetretenen Nebenwirkungen waren
teilweise Folge einer zu hohen TAC-Dosierung; es sollte beobachtet werden, ob

Nebenwirkungen geringer werden, wahrend der TAC-Spiegel stabiler wird.

Ein interessanter Punkt bei der TAC-Therapie ist die Tatsache, dass sich der TAC-Spiegel im
Zusammenhang mit der Dosierung nicht unbedingt in eine logische Richtung entwickelt. Man
erwartet einen hoheren Blutspiegel, wenn die Dosierung gesteigert wird. Umgekehrt ergibt
eine kleinere Dosierung einen niedrigeren Blutspiegel. In dieser Studie wurde sowohl in der

Prograf®-Therapie als auch in der Envarsus®-Therapie beobachtet, dass der TAC-Spiegel
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weiterhin stieg, wahrend eine immer niedrigere Dosis verabreicht wurde. Die Ursache dieses
Verhaltens liegt in der langen Halbwertzeit von TAC. Hier ist es ganz wichtig zu beachten, dass
eine Dosisanpassung wahrend einer TAC-Therapie vorsichtig und in kleinen Milligramm-
Mengen stattfinden sollte. Laut Jeffrey Schiff sollte eine Dosisanpassung erst nach 2,5 Tagen
beurteilt werden. Es ware interessant herauszufinden, in welchem Zusammenhang und wieso
der TAC-Spiegel solch einen Verlauf nimmt und wie dieses Ereignis unter Kontrolle gebracht

werden kann (Jeffrey S. 2007).

Der Allgemeinzustand sowie die Leber- und Nierenfunktion der Patienten zeigten keinen
effektiven Unterschied zwischen der Envarsus®- und der Prograf®-Therapie. In diesem Fall
lieferten beide TAC-Formulierungen ein akzeptables Ergebnis. In der HDTACRO-Studie zeigte
die neue Formulierung Nachteile im direkten Vergleich zu Prograf®. Die berichteten
Nebenwirkungen zeigten einen Unterschied zwischen Prograf® und Envarsus®. Hier lieferte
Envarsus® mit 38,5 % der gesamten Nebenwirkungen im Vergleich zu Prograf® mit 27,8 % kein
gutes Ergebnis. Wahrend alle Patienten unter der Prograf®-Therapie lberlebt haben, sind 2
Envarsus®-Patienten in den ersten 6 Monaten nach der LTPL verstorben, wobei die
Todesursache nur bei einem Patienten einen Zusammenhang mit der Therapie hatte. Auch
der retransplantierte Patient erhielt Envarsus® als Immunsuppressivum; der Grund fiir die Re-

Transplantation hat allerdings keinen Bezug zur Immunsuppressionstherapie.

Ein Vorteil, der durch die Envarsus®-Formulierung erreicht werden kann, ist die einmal
tagliche Einnahme. Somit erfolgt eine Reduktion der Anzahl der taglichen Medikationen der

Patienten und eine verbesserte Adharenz. Dieser Vorteil kann in einem anderen
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Zusammenhang eher ein Nachteil sein. Durch die einmal tagliche Verabreichung bleibt nicht
viel Spielraum fiir eine Dosisanpassung, da das Medikament schlieBlich einmal am Tag
eingenommen wird. Je o6fter pro Tag ein Medikament eingenommen werden kann, desto
genauer kann die Therapie geplant und eingesetzt werden. Hier hat die Prograf®-Formulierung
einen Vorteil gegeniiber der Envarsus®-Formulierung, da morgens und abends
unterschiedliche TAC-Dosen verabreicht werden kénnen. Dies hilft dabei, den gewiinschten

TAC-Spiegel zu erreichen und groRe TAC-Spiegelschwankungen zu verhindern.

Basierend auf den Ergebnissen dieser Studie gab es in unserem Patientenkollektiv keine
Beschwerden oder Schwierigkeiten bezliglich der Adhadrenz und alle Patienten hielten sich an
die immunsuppressive Therapie. Es kann festgestellt werden, dass es keine signifikanten
Unterschiede in der Wirksamkeit und Sicherheit zwischen einmal taglicher oder zweimal
taglicher TAC-Gabe gibt. Mit Ausnahme des Gesamt-Bilirubin-Serumspiegels unterschieden
sich andere Parameter wie Leberenzyme, Leberfunktionstest und Nierenfunktionstest nicht
zwischen den beiden Arten von TAC. Weitere Langzeitstudien sind erforderlich, um die

Ergebnisse in Bezug auf die verschiedenen Arten von TAC zu bewerten.
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5 Zusammenfassung

Ein wichtiger Faktor fiir die erfolgreiche Therapie mit Immunsuppressiva nach einer LTPL ist
das Erreichen und Einhalten des gewiinschten Blutspiegelwertes des Medikaments. Dies ist
abhangig von einer korrekten Dosierung und der Adharenz der Patienten. Um den
gewdlinschten Blutspiegelwert zu erreichen, wird die Dosierung in der Regel 6fters angepasst,
welches zu einer Reduktion der Adharenz der Patienten fiihren kann, da diese sich haufig neue
bzw. unterschiedliche Dosierungen merken miissen. TAC ist eines der meisteingesetzten
Immunsuppressiva nach der LTPL. Die neue TAC-Formulierung Envarsus® bietet, im Vergleich
zum zweimal taglich verabreichten Prograf®, eine einmal tagliche Verabreichung an. Einige
Studien zeigen, dass eine Reduktion der Anzahl der Medikamente und deren Dosierungen pro
Tag zu einer Verbesserung der Adhdrenz fihrt, welches einen Therapieerfolg mit
Immunsuppressivum wahrscheinlicher und stabiler macht. Anderseits bietet die zweimal
tagliche Formulierung den behandelnden Arzten etwas groReren Spielraum, um die passende
Dosis zu verabreichen; die passende Dosierung ist der Schlissel zu einem stabilen
gewlinschten Blutspiegelwert. Die Wissenschaftler sind sich noch nicht dartber einig, welche
der beiden Formulierungen die bessere Therapievariante nach einer LTPL darstellt, da diese
Feststellung von mehreren wichtigen Faktoren beeinflusst wird. Bisher ist keine Studie

durchgefiihrt worden, welche diese Faktoren parallel untersucht hat.

Die HDTACRO-Studie wurde geplant und durchgefiihrt, um den Einfluss der Anzahl der
taglichen TAC-Dosierungen auf den TAC-Blutspiegel und die Adhdrenz der Patienten

festzustellen.
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Bewertet wurden 50 Patienten zwischen 18 und 65 Jahren, die nach der LTPL in die HDTACRO-
Studie eingeschlossen wurden. Es wurde 30 Patienten Envarsus® und den restlichen 20
Patienten Prograf® als Immunsuppressivum verabreicht. Die Wirksamkeit der Envarsus®-
Formulierung konnte durch diese Studie bestatigt werden. Der Mittelwert des TAC-Spiegels
lag meistens im Normbereich. Auch die Leberfunktion und die Nierenfunktion waren

zufriedenstellend.

In den ersten 6 Monaten nach der LTPL sind 3 % der Envarsus®-Patienten verstorben und 7 %
wurden retransplantiert. Dieses Ergebnis ist im direkten Vergleich zu den Prograf®-Patienten
nicht zufriedenstellend, denn die Mortalitdtsrate und die Re-Transplantationsrate waren in
der Prograf®-Patientengruppe gleich null. Die 30 Envarsus®-Patienten berichteten von mehr

ofter aufgetretenen Nebenwirkungen als die Prograf®-Patienten.

Es gab keine Beschwerden oder Schwierigkeiten bezliglich der Adharenz und alle Patienten
hielten sich an die immunsuppressive Therapie. In dieser Studie konnten keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit zwischen der einmal taglichen und der
zweimal taglichen TAC-Verabreichung festgestellt werden. Zu beachten ist, dass in dieser
Arbeit nur eine kleine Patientengruppe von 50 Patienten beobachtet und ausgewertet
wurden. Um eine aussagekraftigere Beurteilung tatigen zu kdnnen, sollten die Daten einer

grofleren Anzahl Patienten analysiert werden.
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