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KombinationKombination von von SirolimusSirolimus,, TacrolimusTacrolimus
unterunter VerwendungVerwendung subtherapeutischersubtherapeutischer TalspiegelTalspiegel und und 
SteroidenSteroiden

KeineKeine InduktionstherapieInduktionstherapie

DosierungenDosierungen vonvon TacrolimusTacrolimus und und SirolimusSirolimus
spiegeladaptiertspiegeladaptiert

TacrolimusTacrolimus verabreichtverabreicht i.v. i.v. bisbis zumzum ZeitpunktZeitpunkt derder ExtubationExtubation, , 
anschliessendanschliessend auf auf oraleorale TherapieTherapie umgestelltumgestellt..
TacrolimusTacrolimus: : i.v.i.v. 0,010,01-- 0,02 mg/kg/d0,02 mg/kg/d, p.o., p.o. 0,030,03--0,1 mg/kg/d0,1 mg/kg/d..
SirolimusSirolimus verabreichtverabreicht überüber MagensondeMagensonde bisbis zumzum ZeitpunktZeitpunkt derder
ExtubationExtubation..
SirolimusSirolimus: 1. : 1. popo. Tag:  6mg, . Tag:  6mg, anschliessendanschliessend 2mg/d2mg/d
InitialeInitiale SteroidosisSteroidosis: 1 mg/kg/d, : 1 mg/kg/d, ErhaltungsdosisErhaltungsdosis von 7,5 mg/d und von 7,5 mg/d und 
kompletteskomplettes AusschleichenAusschleichen 6 6 MonateMonate post post HTxHTx..

Zielspiegel
MonatMonat 11--6       >6 6       >6 MonateMonate

TacrolimusTacrolimus ((ngng/ml)/ml) 7 7 –– 10               6 10               6 -- 88

SirolimusSirolimus ((ngng/ml)/ml) 6 6 –– 8                5 8                5 -- 77

Demographische Daten

AnzahlAnzahl derder PatientenPatienten (n)                                                            (n)                                                            3333
DurchschnittlDurchschnittl. . SpenderalterSpenderalter ((JahreJahre)                                          35,2 )                                          35,2 ±± 1414
DurchschnittlDurchschnittl. . EmEmüüffäängeralterngeralter ((JahreJahre)                                      52,0 )                                      52,0 ±± 11,211,2
EmpfEmpfäängergeschlechtngergeschlecht (m/w)                                                          (m/w)                                                          23 / 1023 / 10
IndikationenIndikationen:                                                               :                                                               DCM (n) 21DCM (n) 21

ICM (n) 10ICM (n) 10
AndereAndere (n) 2(n) 2

DurchschnittlDurchschnittl. . IschIschäämiezeitmiezeit (Min.)                                            243,1 (Min.)                                            243,1 ±± 60,6 60,6 
DurchschnittlDurchschnittl. Follow. Follow--up (up (TageTage)                                                  610 )                                                  610 ±±226226

Zusammenfassung
Die Die KombinationKombination ausaus SirolimusSirolimus // TacrolimusTacrolimus stelltstellt einein sehrsehr potentespotentes ImmunsuppressionsschemaImmunsuppressionsschema nachnach HerztransplantationHerztransplantation dardar und und vehindertvehindert das das AuftretenAuftreten akuterakuter
AbstossungsreaktionenAbstossungsreaktionen suffizientsuffizient. . DarüberDarüber hinaushinaus ermöglichtermöglicht diesediese KombinationKombination ““subtherapeutischesubtherapeutische ” ” TalspiegelTalspiegel beiderbeider SubstanzemSubstanzem ((imim VergleichVergleich zuzu anderenanderen KombinationenKombinationen).).

SchwereSchwere NebenwirkungenNebenwirkungen wurdenwurden nichtnicht beobachtetbeobachtet. Die . Die HäufigkeitHäufigkeit milder milder NebenwirkungenNebenwirkungen nahmnahm mitmit derder VerabreichungsdauerVerabreichungsdauer abab..

Die Die InzidenzInzidenz an an InfektionenInfektionen war war vergleichbarvergleichbar mitmit derder andereranderer ImmunsuppressionsschemataImmunsuppressionsschemata; ; auffallendauffallend war war allerdingsallerdings die die deutlichdeutlich geringeregeringere AnzahlAnzahl viralerviraler InfektionenInfektionen..

CholesterinCholesterin-- and LDLand LDL--KonzentrationenKonzentrationen bewegtenbewegten sichsich in in akzeptablenakzeptablen BereichenBereichen und und nahmennahmen nachnach AbsetzenAbsetzen derder SteroidmedikationSteroidmedikation abab. . EinEin protektiverprotektiver EinflussEinfluss auf die auf die NierenfunktionNierenfunktion
konntekonnte mitmit dieserdieser KombinationKombination nichtnicht nachgewiesennachgewiesen werdenwerden..

ÜberlebenÜberleben, , InzidenzInzidenz an an AkutenAkuten AbstossungsreaktionenAbstossungsreaktionen (AAR)(AAR)

ÜberlebenÜberleben imim FollowFollow--up           100 %up           100 %

AAR / Pt.                                     0.03AAR / Pt.                                     0.03

AAR / 100 Pat.AAR / 100 Pat.--TageTage 0.0040.004

DosierungsschemaDosierungsschema
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Einfluss auf Cholesterin und NierenfunktionEinfluss auf Cholesterin und Nierenfunktion

Monat     3             6 Monat     3             6 9             129             12

Gesamtcholesterin (mg/dl)  197Gesamtcholesterin (mg/dl)  197±±32     22332     223±±59     20559     205±±34   19934   199±±2626

LDL (mg/dl)                            111LDL (mg/dl)                            111±±27     13127     131±±41    11541    115±±23   11323   113±±1717

KreatininKreatinin (mg/dl)                   1,4 (mg/dl)                   1,4 ±±0,5     1,60,5     1,6±±0,7    1,70,7    1,7±±0,5   1,80,5   1,8±±0,60,6

Nebenwirkungsspektrum Nebenwirkungsspektrum SirolimusSirolimus
•• Kein Fall von Wundheilungsstörungen oder                        Kein Fall von Wundheilungsstörungen oder                        

PneumonitidenPneumonitiden..

•• Perikardergüsse (n=3, 9%), Perikardergüsse (n=3, 9%), PleuraergussPleuraerguss (n=1, 3%) (n=1, 3%) 
mit chirurgischer Interventionmit chirurgischer Intervention

•• PersistierendePersistierende DiarrhoeDiarrhoe (n=1, 3%)(n=1, 3%)

•• Unspezifisch: Unspezifisch: akneiformeakneiforme Hautveränderungen, Hautveränderungen, 
AphtenbildungAphtenbildung an Mundschleimhaut, an Mundschleimhaut, 
gastrointestinalegastrointestinale NebenwirkungenNebenwirkungen

Erreichte Talspiegel
TacrolimusTacrolimus ((ngng/ml)/ml) 7,60                 7,707,60                 7,70

SirolimusSirolimus ((ngng/ml)/ml) 6,91                 7,026,91                 7,02

Infektionen / Patient
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