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Vielféltige Einsatzmdoglichkeiten

Immunsuppressive Medikamente

In der Kardiologie

Der Einsatz von immunsuppressiven Medikamenten wird
immer vielféltiger, so dass auch Kardiologen zunehmend
haufiger mit ihnen in Berithrung kommen. Spezifisch in der
Kardiologie werden Immunsuppressiva heute neben Trans-
plantationen auch zunehmend bei spezifischen Formen der
Myokarditis und Sarkoidose eingesetzt. Die vielfaltige Aus-
wahlmoglichkeit von Immunsuppressiva macht die Betreu-
ung dieser Patienten komplex. Dieser Artikel prasentiert ein
Update zu den aktuell angewandten Immunsuppressiva und
unerwiinschten Nebenwirkungen, die auftreten kénnen.

L'utilisation des médicaments immunosuppresseurs est de
plus en plus diversifiée, de sorte que les cardiologues entrent
également en contact avec eux de plus en plus fréquemment.
En cardiologie, les immunosuppresseurs sont de plus en plus
utilisés pour des formes spécifiques de myocardite et de sar-
coidose en plus des greffes. La vaste gamme de médicaments
immunosuppresseurs disponibles rend
patients complexes. Cet article présente une mise a jour sur

les soins de ces

les immunosuppresseurs actuellement utilisés et les effets
secondaires indésirables qui peuvent survenir.

Durch den vielfiltig werdenden Einsatz von immunsuppressiven
Medikamenten, kommen auch Kardiologen zunehmend mit jhnen
in Berithrung.

Einsatzbereiche von Immunsuppressiva in

der Kardiologie

Organtransplantation

Zur wohl grossten Patientengruppe in der Kardiologie, die mit
Immunsuppressiva behandelt werden, zdhlen transplantierte Pa-
tienten. Die Immunsuppressive Therapie ist bei diesen Patienten
unabdingbar und verbunden mit dem Risiko von Infektionen oder
dem Auftreten eines Tumors. Wirkstoff-spezifische Nebenwirkun-
gen, wie Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und Hyperlipid-
amie potenzieren allerdings diese Patienten fiir die Entwicklung von
kardiovaskuldren Erkrankungen im Langzeitverlauf. Es ist daher
eine besondere Herausforderung, transplantierte Patienten nicht nur
im Hinblick auf das Spenderorgan zu behandeln, sondern auch den
Langzeiterfolg durch eine interdisziplindre Nachsorge zu sichern.

Spezifische Formen der Myokarditis

Immunsuppressive Therapieansitze finden sich bei der Riesenzell-
myokarditis, eosinophilen Myokarditis sowie Autoimmunmyokarditis
(1). Bei der Riesenzellmyokarditis wird ein aggressives Therapiere-
gime mit anti-CD3 Antikérpern, Cyclosporin und Kortison empfoh-
len und die Beibehaltung von zumindest Cyclosporin kann teilweise
12 Monate erfordern. Die eosinophile Myokarditis wird, wie die chro-
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nisch-lymphozytire Myokarditis und Autoimmun-Myokarditien mit
Kortison und Azathioprin behandelt, wobei das Kortison tiber min-
destens 6 Monate ausgeschlichen wird. Kontrovers diskutiert wird der
Einsatz von Immunsuppressiva bei Patienten mit chronisch postinfek-
tiosen oder autoimmun getriggerten Entziindungsprozessen und einer
Erkrankungsdauer ldnger als 6 Monate. Es gibt Daten, die ein gutes
Ansprechen dieser Patienten auf Kortison und Azathioprin aufzeigen,
sofern eine Viruspersistenz Myokardbioptisch ausgeschlossen wurde.

Granulomatose Erkrankungen

Granulomat6se Erkrankungen wie die Sarkoidose konnen mit kar-
dialer Beteiligung einhergehen. Die Pravalenz der kardialen Sar-
koidose im Rahmen einer systemischen Sarkoidose berdgt 20-58%
und nach Autopsieergebnissen sogar bis zu 70% (2,3). Haufig
unentdeckt bleibt die isolierte kardiale Sarkoidose ohne Beteili-
gung weiterer Organe, deren Pravalenz bis zu 25% geschétzt wird
(4). Das am héufigsten eingesetzte Immunsuppressive Medikament
in der Sarkoidose stellen die Glukokortikoide dar. Allerdings wer-
den zunehmend auch andere Immunsuppressiva, wie Methotrexat,
Azathioprin oder Mycophenolat bei Patienten eingesetzt, die nicht
gut auf die Steroidtherapie ansprechen oder deren Nebenwirkung
nicht tolerieren (5-7). Zu letzteren existieren allerdings nur limi-
tierte Daten und die Wahl der Therapie erfolgt individuell.

Immunsuppressive Medikamente

Glukokortikoide

Glukokortikoide gehoren zu den am meisten eingesetzten Immun-
suppressiva. Sie besitzen starke immun-modulierende und anti-
inflammatorische Effekte, in dem sie die Transkription einer Reihe
von Genen, wie z.B. Nuclear factor kappa B (NFkB) oder Transcrip-
tion factors activator protein-1 (AP-1) beeinflussen, die die Leuko-
zytenfunktion regulieren (8). Im Rahmen der Herztransplantation
werden Kortikosteroide (Prednison oder Prednisolon) in der Initi-
alphase hdufig mit der Basisimmunsuppression eingesetzt. Im Lang-
zeitverlauf wird heute meistens ein Steroid-freies Regime angestrebt,
um die unerwiinschte Wirkung von Steroiden auf den Metabolismus
(Gewicht, Blutzucker, Blutdruck) und damit die negative Entwick-
lung von kardiovaskuldren Risikofaktoren, zu verringern (9).
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Calcineurin-Inhibitoren

Diese Substanzgruppe umfasst die Wirkstoffe Cyclosporin (CSA) und
Tacrolimus (TAC). Beide Wirkstoffe binden sich an ein Immunophi-
lin, einem Rotamer (Peptidyl-cis-trans-Isomerase). Im Fall von CSA
ist das Immunophilin das Cyclophilin, im Fall von TAC handelt es sich
um das FK-Bindungsprotein. Diese beiden Komplexe binden sich an
die Phosphatase Calcineurin und bilden so einen Superkomplex, das
via NFaT die Synthese von Interleukin-2 inhibiert (10). (Abb. 1)

CSA wurde 1969 entdeckt und ist fiir den Einsatz nach Nieren-, Leber
und Herztransplantation zugelassen. Mit Einfithrung von CSA in die
Herztransplantation konnte die 3-Jahres-Uberlebensrate dieser Pa-
tienten von 40% auf 70% verbessert werden (11). Fiir CSA gibt es zwei
Zubereitungsformen - als Mikroemulsion und in Oliger Préparation.
Ersteres weist eine bessere Bioverfiigbarkeit sowie eine bessere Pharma-
kokinetik auf (12) und wird bei den meisten transplantierten Patienten
eingesetzt. Fiir den klinischen Alltag von grosser Bedeutung ist es, dass
nicht unbewusst zwischen den Préparaten gewechselt wird, da hier-
durch der Medikamentenspiegel signifikant beeinflusst werden kann.
TAC, auch als FK506 bekannt, ist ein Makrolid, das von Streptomyces
tsukubaensis produziert wird. Es wird héufig als alternative Substanz
zu CSA in der Erhaltungstherapie eingesetzt. In randomisierten Stu-
dien zeigte der direkte Vergleich von TAC mit der Ol-basierten For-
mulierung von CSA keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
1-Jahresiiberlebensrate oder der Abstossungsrate (13). Allerdings wies
TAC den Vorteil auf von weniger Hyperlipiddmie (41% versus 71%)
und Bluthochdruck (48% versus 71%). Fir TAC besteht allerdings
eine vielfach hohere Inzidenz einen Insulin-abhéngigen Diabetes im
Verlauf zu entwickeln (41% bei TAC versus 7% in CSA). Sowohl CSA
als auch TAC besitzen nephrotoxische Effekte (14). Allerdings ist diese
bei TAC bedeutend weniger zu beobachten, als unter CSA. In einem
Herztransplantationsregister mit iiber 4000 Patienten, die zusitz-
lich zu Azathioprin oder Mycophenolat entweder Steroide, CSA oder
TAC erhielten, zeigte die Analyse, dass TAC die geringste Rate fiir die
Entwicklung von Niereninsuffizienz (Kreatinin iiber 221 umol/l oder
2,5mg/dl), Dialyse oder Nierentransplantation aufwies. Beide Wirk-
stoffe miissen Blutspiegel-adaptiert verabreicht werden und es miissen
unbedingt Medikamenteninteraktionen mit anderen Arzneimitteln
beachtet werden (Tabelle 1). Aufgrund des Nebenwirkungsprofils
haben inzwischen viele Herztransplantationszentren von CSA-basier-
ten Therapien Abstand genommen und auf eine Kombinationsthera-
pie mit TAC und zum Beispiel Mycophenolat mofetil umgestellt.

Antiproliferative Immunsuppressiva

Zudieser Wirkstoftklasse gehoren Azathioprin (AZA) und Mycopheno-
lat Mofetil (MMF). AZA istein Prodrug und wird zundchst zu 6-Mercap-
topurin und schliesslich der aktiven Form Thio-Inosinmonophosphat
metabolisiert. Letzteres wird zu einem Purin-Analog konvertiert und
inkorporiert in die DNA, wodurch die Proliferation von B- und T-Lym-
phozyten inhibiert wird. Im Gegensatz zu AZA wird MMF nach oraler
Einnahme zur Mykophenolsdure hydrolisiert und hemmt die Ino-
sinmonophosphat-Dehydrogenase (IMPDH) und somit die de novo
Purinsynthese. Dieser Signalweg ist essentiell fiir Lymphozyten, so
dass MME selektive Inhibitoren der Lymphozytenproliferation darstel-
len (15). AZA gehorte in der Anfangszeit der Transplantationsmedizin
zum Standardmedikament. In Kombination mit zunichst ausschliess-
lich Prednison/Predisolon und spiter auch CSA konnte die Uberle-
bensrate nach Herztransplantation erheblich angehoben werden. Eine
Hauptnebenwirkung stellt allerdings die Myelosuppression von AZA
dar, die Dosis-abhéngig zur ausgeprigten Leukopenie, Andmie und
Thrombozytopenie fithren kann (16). MMF hat sich in der Kombi-
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Ubersicht der Funktionsweise von Calcineurin-
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Co-Medikamente, die den Wirkspiegel
von Immun-suppressiva steigern konnen

Wechselwirkung von CSA und TAC
mit anderen Medikamenten

Co-Medikamente, die den Wirkspiegel
von Immunsuppressiva senken kénnen
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Makrolid-Antibiotika
(ausser Azithromycin)

Antiepileptika (Carbamazepin, Phenytoin)
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Calcium Antagonisten
(Nicht-Dihydropyridin Typ)

Grapefruit Saft

Antimykotische Medikamente (Fluconazol,
Voriconazol)

Johanniskraut

nation mit Steroiden und/oder einem Calcineurininhibitor vielfach
bewihrt und zeigt im Vergleich zu AZA sogar einen Uberlebensvor-
teil (17). Insbesondere bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
zeigt der Wechsel von AZA auf MMF in Kombination mit CSA sogar
eine Verbesserung der Nierenfunktion (18).

Proliferationssignal Inhibitoren

Sirolimus und Everolimus sind Proliferationssignal Inhibitoren (PSI),
die durch Inhibition von Target of Rapamycnin (TOR) den Zellzyk-
lus der Lymphozyten modulieren und dariiber ihre Proliferation regu-
lieren (19). PSI's hemmen die Aktion von Zytokinen (z.B. von IL-2),
resp. von Wachstumsfaktoren. Die Substanzklasse wirkt komplemen-
tar zu Calcineurin-Inhibitoren und gehért heute zu den Protokoll-
tiblichen Medikamenten fiir Patienten nach Herztransplantation. Der
Vorteil dieser Substanzklasse liegt insbesondere auch darin, dass in
Kombination mit Calcineurin-Inhibitoren, die Dosis von z.B. CSA
reduziert werden kann, um die nephrotoxische Wirkung zu verrin-
gern. Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass bei allen Patienten mit
Immunsuppression ein erhohtes Risiko zum Tumorleiden besteht. Die
antiproliferative Wirkung dieser Substanzklasse stellt daher einen Vor-
teil dar. Zusétzlich zeigt Everolimus einen anti-proliferativen Effekt an
Koronarien und verhindert hierdurch die Entwicklung einer Intima-
hyperplasie sowie die Transplantatvaskulopathie (20).

Unerwiinschte Nebenwirkungen

unter Immunsuppressiva

Eine besondere Herausforderung in der Betreuung von Patienten mit
Immunsuppressiva stellt die Nachsorge dieser Patienten dar. Neben
vermehrter Infektanfilligkeit sowie Tumorerkrankungen, kénnen
insbesondere Substanz-spezifische Nebenwirkungen wie Hyperlipi-
démie, diabetogene Wirkung, arterielle Hypertonie und Nephrotoxi-
zitat das Risiko fiir weitere kardiovaskuldre Erkrankungen bei diesen
Patienten erhohen.
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Hyperlipidamie

Rund 60-83% der Herztransplantierten Patienten entwickeln unter
der immunsuppressiven Medikation eine Hyperlipiddmie, deren
Pathomechanismus noch nicht ganz verstanden ist (21). Aufgrund
der hohen Pravalenz der Hyperlipiddmie und in Anbetracht der gros-
sen Bedeutung Atherosklerose und Transplantatvaskulopathie zu ver-
hindern, sollten alle Herztransplantierten Patienten — unabhangig von
ihrer Cholesterinkonzentration mit einem Statin behandelt werden.
Randomisierte Studien zeigen, dass Statine die Inzidenz von akuter
Abstossung sowie Transplantatvaskulopathie bei Patienten nach Herz-
transplantation reduzieren (22,23). Die meisten der Statine werden
CYP3A4-abhingig metabolisiert und kénnen insbesondere mit CSA
und TAC zu schwerwiegenden Medikamentenwechselwirkungen fiih-
ren. Es wird daher empfohlen zunéchst Pravastatin einzusetzen, wel-
ches unabhingig von CYP3A4 metabolisiert wird. Reicht Pravastatin
nicht aus, um das Ziel-LDL Cholesterin zu erreichen, empfiehlt es sich
unter engmaschiger Uberwachung von Myopathiezeichen auf Ator-
vastatin zu wechseln, das nur teilweise CYP3A4 abhéngig metabolisiert
wird. Der Einsatz von Ezetimibe sollte nur unter strenger Kontrolle der
Immunsuppressiva-Spiegel erfolgen, da es insbesondere mit CSA zu
schweren Medikamentenwechselwirkungen fithren kann (24). Uber
den Einsatz von PCSK9-Inihibitoren liegen derzeit noch keine Daten
vor. Insgesamt gibt es bislang keine spezifischen Richtwerte beziiglich
des Ziel-LDL-Cholesterins bei Patienten nach Transplantation. In den
meisten Transplantationszentren wird gemdss den Empfehlungen zur
sekundiren Préivention ein LDL Cholesterin <100 mg/dl (2,6mmol/l)
bzw. <70 mg/dl (1,8 mmol/l) bei Hochrisikopatienten empfohlen.

Diabetes mellitus

Unter der Immunsuppression mit Steroiden und/oder einem Calci-
neurininhibitor (CNI), und hier insbesondere TAC, wird gehauft eine
diabetische Stoffwechsellage festgestellt (25). Neben den klassischen
Medikamenten-unabhéngigen Risikofaktoren, wie Alter, Gewicht,
Familienanamnese, besteht eine lineare Korrelation mit der Dosis der
eingesetzten Steroide bzw. CNI (26). Nach Diagnose einer gestorten
Glukosetoleranz oder eines Diabetes mellitus, sollte unbedingt eine
Therapie eingeleitet werden, da fiir diese Patienten ein zusitzlich
erhohtes kardiovaskuldres Risiko besteht (27). Fiir die Therapie wird
das Stufenschema empfohlen, das auch bei Nicht-transplantierten Pa-
tienten verwendet wird. Zudem sollte evaluiert werden, ob eine ent-
sprechende Dosisreduktion der Immunsuppressiva méglich ist.

Niereninsuffizienz
Patienten unter langjahriger Therapie mit CNI haben aufgrund der
Nephrotoxizitit der Medikamente ein erhohtes Risiko fiir die Entwick-

Messages a retenir

@ Les médicaments immunosuppresseurs sont utilisés en cardiologie
non seulement pour les patients aprés une transplantation d’organe,
mais aussi pour les patients présentant des formes spéciales de
myocardite et de maladies granulomateuses telles que la sarcoidose.

@ Lhyperlipidémie, I'hypertension artérielle, le diabete sucré et la toxicité
rénale sont quelques-uns des effets secondaires indésirables des
médicaments immunosuppresseurs qui peuvent mener au développe-
ment de I'athérosclérose et des vasculopathies a long terme.

@ Chez les patients sous immunosuppresseurs, chaque nouveau médi-
cament prescrit doit faire I'objet d'une vérification de l'interaction
possible avec les immunosuppresseurs utilisés.

lung einer Nierenschidigung. Verschiedene Protokolle wurden in den
letzten Jahren entwickelt, um diesen Prozess aufzuhalten oder zu verzo-
gern. Das Konzept basiert vorallem darauf, die Dosis von CNI durch die
zusitzliche Gabe von Antimetaboliten oder PSI's zu minimieren oder
zu eliminieren (28,29). Allerdings ist ein CNI-freies Regime in der frii-
hen postoperativen Phase (innerhalb der ersten 12 Wochen) mit einem
hoheren Risiko der Abstossung vergesellschaftet (30). Wichtige priven-
tive Massnahmen zum Schutz der Nieren sind eine ausreichende tdg-
liche Trinkmenge von mindestens 2 Litern, eine optimale Einstellung
des arteriellen Blutdrucks und das Vermeiden von potenziell nephro-
toxischen Medikamenten, wie Nicht-steroidalen Antirheumatika.

Ausblick

Die Einfiihrung von Steroiden und Azathioprin in den 1960ern stell-
ten wichtige Meilensteine in der Transplantationsmedizin dar, die zu
einer deutlichen Verbesserung der Uberlebensrate gefithrt haben.
Die Einfithrung der weiteren Immunsuppressiva, wie CNI, Antime-
taboliten und PSI's erginzten die Auswahl der Therapie und erlau-
ben nun eine individuelle Anpassung der Therapie. Trotzdem besteht
weiterhin eine hohe Privalenz fiir chronische Transplantatverluste
sowie sekunddre Organversagen durch Immunsuppressiva-assozi-
ierte Nebenwirkungen (z. B. Nephrotoxizitit). Und dies verdeutlicht,
dass weitere Entwicklungen auf diesem Gebiet durchaus notwen-
dig sind. Was wire fiir die zukiinftige Entwicklung «wiinschens-
wert» ? Im Zeitalter der «omics» wiéren individuell an den Phinotyp
des Patienten angepasste Immunsuppressiva denkbar. Fortschritte in
genetischen Testungen sowie verbesserte Charakterisierung von Bio-
markern konnten helfen, die Zielspiegel fiir jeden einzelnen Patienten
zu definieren, um so unerwiinschte Nebenwirkungen zu verhindern.
Die Erforschung von neuen Signalwegen und damit Entwicklung von
neuen immunsuppressiven Ansdtzen konnen beitragen, die Effizienz
der Medikamente zu verbessern. Im Hinblick auf die Transplantation
selbst, wire es aber sicherlich der grosste Zukunftswunsch, ohne chro-
nische Immunsuppression transplantieren zu konnen.
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Take-Home Message

@ Immunsuppressive Medikamente werden in der Kardiologie nicht nur
fur Patienten nach Organtransplantation eingesetzt, sondern auch bei
Patienten mit speziellen Formen der Myokarditis und granulomatdsen
Erkrankungen, wie Sarkoidose.

4 Hyperlipidamie, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und Nieren-
toxizitat stellen einige der unerwlinschten Nebenwirkungen von
immunsuppressiven Medikamenten dar, die langfristig zur Entwick-
lung von Atherosklerose und Vaskulopathien flihren kénnen.

@ Bei Patienten unter Immunsuppressiven Medikamenten sollte jedes
neu verschriebene Medikament hinsichtlich moglicher Wechselwir-
kung mit den verwendeten Immunsuppressiva Uberprift werden.
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