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Editorial
Der Schwerpunkt der diesjährigen Ausgabe widmet sich dem Management 
der  Immunsuppression nach Lebertransplantation. Eine langfristig erfolgrei-
che  Immunsuppression umfasst neben der effizienten  Abstoßungsprophylaxe 
auch weitere für den Langzeitverlauf bedeutende Therapieziele. Dazu gehören 
beispielsweise der Erhalt der Nierenfunktion, die Verringerung des Malignitäts- 
und Infek tionsrisikos und die Vermeidung kardiovaskulärer Komplikationen. 
Das unterschiedliche Wirkprofil der verfügbaren Immunsuppressiva erlaubt es, 
das  Regime auf die Erreichung der Therapieziele und die pa tien tenindividuellen 
 Risiken abzustimmen. Neueste Studiendaten aus der HEPHAISTOS-Studie unter-
mauern, dass eine Everolimus-basierte Immunsuppression eine Reduktion der 
Calcineurin- Inhibitor-Spiegel bei gleichzeitigem Erhalt der Wirksamkeit ermög-
licht und  dadurch die  Nierenfunktion schützt. Die Ergebnisse der HEPHAISTOS-
Studie demonstrieren aber auch die Bedeutung der Therapieadhärenz für das 
 Behandlungsergebnis. 

Im Journal Club dieser Ausgabe werden 2 Arbeiten zum Einfluss von Everolimus 
auf langfristige Komplikationen besprochen: Bussalino et al. konnten zeigen, dass 
die Transplantatfunktion bei nierentransplantierten Pa tienten mit BKV-Nephro-
pathie durch die Umstellung auf ein EVR-basiertes Regime über 3 Jahre erhalten 
blieb.  Infante et al. beschreiben in ihrer Arbeit eine mTOR-Inhibitor-assoziierte 
Verbesserung der mitochondrialen Funktion und eine Verzögerung der kardio-
vaskulären  Alterung bei nierentransplantierten Pa tienten mit chronischer Trans-
plantatfunktion.

Daneben berichtet die vorliegende Ausgabe über die Zusatzweiterbildung Trans-
plantationsmedizin, das Walter-Brendel-Kolleg 2021 sowie die Vergabe des Young 
Investigator Awards der DTG 2021.

Prof. Björn Nashan, 
Hamburg
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Schwerpunkt

ZUSAMMENFASSUNG

Eine langfristig erfolgreiche Immunsuppression nach Lebertrans-
plantation umfasst neben der effizienten Abstoßungsprophylaxe 
auch weitere für den Langzeitverlauf bedeutende Therapieziele. 
Dazu gehören u. a. der Erhalt der Nierenfunktion, die Reduktion von 
Malignitäten, Infektionen und metabolischen sowie kardiovaskulä-
ren Komplikationen. Das unterschiedliche Wirkprofil der verschie-

denen Sub stanzen erlaubt es, die geeignete Immun suppression 
anhand der Therapieziele sowie des pa tien tenindividuellen Risikos 
auszuwählen. Ebenso von großer Bedeutung ist eine kontinuier-
liche Optimierung der Immunsuppression. Neue Studiendaten 
zeigen den Stellenwert und Nutzen einer  Immunsuppression mit 
Everolimus und reduziertem Tacrolimus nach Lebertransplantation.

Management der Immunsuppression nach 
 Lebertransplantation

Einleitung
Die zur Immunsuppression nach  Lebertransplantation 
eingesetzten Arzneimittel sind seit Jahren zugelas-
sen und in der klinischen Praxis etabliert. Zur Anwen-
dung der Immunsuppressiva gibt es sowohl Leitlinien 
internationaler Gesellschaften wie der Interna tional 
Liver Transplantation Society (ILTS) als auch  nationale 
 Empfehlungen [1, 2] basierend auf praktischer klini-
scher Erfahrung und multizentrischen Studien. Ziel 
ist neben dem Erreichen einer guten  individuellen 
 Effizienz, d. h. Abstoßungsprophylaxe, mittlerweile 
 besonders die Minimierung der Nebenwirkungen der 
zur Verfügung stehenden Sub stanzen. Durch Nutzung 
synergistischer Effekte hinsichtlich der Effizienz wird 
die Exposition gegenüber einzelnen Sub stanzklassen 
reduziert. Dies wirkt sich positiv auf das individuelle 
Nebenwirkungsprofil aus. Neue Daten  erweitern die 
bisher gewonnenen Erkenntnisse und tragen damit 
zur Verbesserung des langfristigen Transplantations-
ergebnisses bei.

Im Folgenden wird ein Überblick zur Immunsuppres-
sion gegeben. Außerdem werden aktuelle Daten vor-
gestellt und  Aspekte zu Therapieentscheidungen bei 
Pa tienten unter Immunsuppression in der Nachsorge 
diskutiert.

Immunsuppressive Strategien
Die immunsuppressive Strategie soll ein Gleichge-
wicht zwischen Abstoßungsprophylaxe und Neben-
wirkungsrisiko erreichen. Dabei sollte sich die Wahl 
der immunsuppressiven Medikamente nach pa tien-
tenindividuellen Kriterien und dem Risiko des Pa tienten 
richten. Grundsätzlich kann zwischen der Immunsup-
pression in der  Induktionsphase und der  langfristigen 
Immunsuppression unterschieden  werden. 

Induktionsphase
Die Immunsuppression in der Induktionsphase ba-
siert in der Regel auf dem Einsatz hochdosierter Gluko-
kortikoide, die durch eine Induktionstherapie mit 
 Interleukin-2-Rezeptor-(IL2R)-Antagonisten [3] oder 
Antithymozytenglobulin (ATG) ergänzt oder  ersetzt 
wird [1, 4]. Gründe für deren Einsatz können sein:

 ▪ Abstoßungsprophylaxe insbesondere bei 
 hochimmunisierten Pa tienten [4];

 ▪ Verzögerung oder frühe Reduzierung der 
Calcineurin-Inhibitor (CNI)-Exposition, z. B. bei 
Pa tienten mit eingeschränkter Nierenfunktion 
[1, 4];

 ▪ Steroidvermeidung ohne Erhöhung des 
 Abstoßungsrisikos [1].

In einer Befragung deutscher Zentren gaben etwas 
weniger als die Hälfte der Befragten an, IL2R-Anta-
gonisten oder ATG regelmäßig einzusetzen [1]. Die-
ses Verhältnis spiegelte sich auch in der deutschen 
HEPHAISTOS-Studie wieder, in der 144 der 333 Pa tien-
ten eine  Induktionstherapie erhielten, davon 134 mit 
IL2R- Antagonisten und 10 mit ATG [5]. 

Die hohe Wirksamkeit von IL2R-Antagonisten [3] legte 
die Basis für einen breiten Einsatz in der Lebertrans-
plantation. Eine Cochrane- Metaanalyse auf Basis von 
17 Studien kommt zu dem Schluss, dass eine Indukti-
on mit T-Zell-gerichteten  Antikörpern die Häufigkeit 
 akuter Abstoßungen im Vergleich zu Transplantation 
ohne Induktionsbehandlung reduziert [Relatives Risi-
ko (RR): 0,85; 95 %-Konfidenzintervall (KI): 0,75–0,96]. 
Hinsichtlich der  Endpunkte Mortalität, Transplantat-
verlust einschl. Tod, bzw.  unerwünschte Ereignisse  
(UE) wurde kein Unterschied  beobachtet [6]. 
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Der Einsatz sowohl von IL2R-Antagonisten als auch 
von ATG konnte die prinzipielle Möglichkeit einer CNI- 
Minimierung aufzeigen [3, 7, 8], die besonders bei 
 Pa tienten mit initial eingeschränkter  Nierenfunktion 
Vorteile haben kann.

Langfristige Immunsuppression
Die Calcineurin-Inhibitoren Ciclosporin (CsA) und 
Tacrolimus (TAC) bilden nach wie vor die Basis der 
langfristigen Immunsuppression. Sie können als 
Mono therapie, in Kombination mit einem Steroid, mit 
Mycophenolatmofetil (MMF) [9–11] oder in Kombi-
nation mit dem mTOR-Inhibitor Everolimus (EVR) [5, 
12] eingesetzt werden. Die CNI-Exposition kann in der 
Kombinationstherapie gegenüber der  Mono therapie 
in der Regel reduziert werden. Insbesondere wird 
Everolimus mit Tacrolimus in reduzierter Dosierung 
kombiniert, ohne dass es zu Einbußen in der  Effizienz 
der Abstoßungsprophylaxe kommt [5, 11, 12]. ▶Tab. 1 
gibt eine Übersicht über die zugelassenen immun-
suppressiven Regime.

Die Immunsuppression in den ersten Monaten nach 
Transplantation ist intensiver als im späteren Verlauf. 
Da der hochdosierte Einsatz von Immunsuppressiva 
komplikationsbehaftet ist, wird langfristig eine Reduk-
tion der Immunsuppression angestrebt. Initial ggf. ein-
gesetzte Steroide werden in der Regel innerhalb von 
3–6 Monaten nach der Transplantation abgesetzt, so-
fern keine Autoimmunhepatitis vorliegt [1, 4]. Spätes-
tens nach einem Jahr wird bei immunologisch unauf-
fälligen Pa tienten darüber hinaus eine Reduktion der 
Immunsuppression empfohlen, z. B. durch Reduktion 
der Zielspiegel oder Umstellung auf eine Monothera-
pie [4]. Den potenziellen Komplikationen einer lang-
fristigen CNI-basierten Immunsuppression können 
insbesondere CNI-dosisreduzierte Strategien begeg-
nen. Dies wird durch die Kombination mit MMF oder 
Everolimus bereits im ersten Jahr nach Transplanta-
tion möglich, ohne dass das Abstoßungsrisiko erhöht 
wird [5, 9]. Im  Wesentlichen wird dementsprechend 
bei der langfristigen Immunsuppression zwischen 
CNI- Standarddosisprotokollen und dosisreduzier-
ten CNI-Protokollen unterschieden. Ein Everolimus-
basiertes, dosisreduziertes CNI-Protokoll wird von 
Experten gruppen bei prädisponierten Pa tienten (z. B. 
bei  hepatozellulärem Karzinom [HCC] oder Nieren-
insuffizienz) [1, 2] als Standard empfohlen. Auch dar-
über hinaus sprechen sich Experten für den Einsatz von 
Everolimus mit dosisreduziertem Tacrolimus als mög-
lichen Standard unabhängig vom Vorliegen besonde-
rer Risikofaktoren aus [2].

Aktuelle Daten zur Everolimus-
basierten Immunsuppression mit 
CNI-Reduktion
In einer gepoolten Auswertung der Studien H2304 zur 
postmortalen Spende und H2307 zur Lebendspende mit 
insgesamt 772 Pa tienten zeigte sich für Everolimus mit 
dosisreduziertem Tacrolimus (EVR+rTAC) im Vergleich 
zu einem Tacrolimus-Regime in Standard dosierung 
(sTAC) eine vergleichbar gute Wirksamkeit im kombi-
nierten Endpunkt aus behandelten Biopsie-geprüften 
Abstoßungsreaktionen (tBPAR), Transplantatverlust 
oder Tod zu Monat 24 (9,8 vs. 10,8 %; p = 0,641). Die 
mittlere Veränderung der geschätzten glomerulären 
 Filtrationsrate (eGFR) lag nach 24 Mona ten bei −8,37 ml/
min/1,73 m2 unter EVR+rTAC vs. −13,40 ml/min/1,73 m2 
unter sTAC (p = 0,001). Bei Pa tienten mit CKD-Stadium 1 
bzw. 2 zu Studienbeginn verringerte sich die eGFR unter 
EVR+rTAC signifikant weniger als unter sTAC (−12,82 vs. 
−17,67 ml/min/1,73 m2, p = 0,009). Die gepoolte Aus-
wertung der Studien H2304 und H2307 kommt dem-
nach zu dem Ergebnis, dass die Nierenfunktion unter 
einem Everolimus-basierten Regime mit  reduzierter 
Tacrolimus-Dosierung besser geschützt wurde als unter 
Tacrolimus in Standarddosierung [12]. 

Die HEPHAISTOS-Studie ist die aktuellste Studie zur 
Immunsuppression mit Everolimus (▶ Abb. 1). Ins-
gesamt wurden 333 Pa tienten an 15 deutschen Zen-
tren eingeschlossen und im Verhältnis 1 : 1 in die 
Studienarme EVR+rTAC und sTAC randomisiert. Die 
 Pa tientencharakteristika waren in beiden Studien-
armen ähnlich (▶Tab. 2). Die Rate an Studien- und 
 Behandlungsabbrüchen war im Everolimus-Arm nied-
riger als im Tacrolimus-Arm (▶Tab. 2). Die Wirksam-
keit war in beiden Armen ähnlich. So lag die Häufig-
keit von tBPAR, Transplantatverlust oder Tod unter 
EVR+rTAC bei 7,7 % und unter sTAC bei 7,9 % (p = nicht 
signifikant). Die Nierenfunktion gemessen anhand der 
eGFR war unter EVR+rTAC besser, wobei die Höhe der 

▶Tab. 1 Übersicht der zur Abstoßungsprophylaxe nach Lebertrans-
plantation zugelassenen, immunsuppressiven Regime.

zugelassene Immunsuppressiva bzw. Regime

Ciclosporin als Monotherapie oder in Kombination mit Steroiden [13]

Tacrolimus* als Monotherapie oder in Kombination mit Steroiden [14, 15]

Azathioprin in Kombination mit anderen Immunsuppressiva [16]

Mycophenolatmofetil + Ciclosporin + Steroide [17]

Everolimus + Tacrolimus* + Steroide [18]

*  Immediate-release- oder Extended-release-Formulierung
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Schwerpunkt

Differenz von der Einhaltung der Zielspiegel abhän-
gig war (▶Abb. 1). In der On-Treatment-Population 
(OT) war die Differenz der eGFR zu Monat 12 zwischen 
den Behandlungsgruppen mit 7,9 ml/min/1,73 m2 
 signifikant (95 %-KI: 3,0–12,8; p < 0,01). Im Full Ana-
lysis Set (FAS) war die eGFR unter Everolimus nicht 
 signifikant, sondern nur numerisch höher, was die 
 besondere Relevanz der  Therapieadhärenz und der 
 Einhaltung der  CNI-Zielspiegel für einen effizienten 

 Erhalt der  Nierenfunktion unter Everolimus unter-
streicht (▶Abb. 2) [5]. 

Die HEPHAISTOS-Studie unterstreicht daher das neph-
roprotektive Potenzial einer Tacrolimus-Dosisreduk-
tion unter Everolimus bei gleichzeitigem Erhalt der Ab-
stoßungsprophylaxe. Wie die Studie außerdem zeigte, 
ist die Sicherung der Therapieadhärenz essenziell, um 
dieses Potenzial vollständig auszuschöpfen.

▶Abb 1 HEPHAISTOS-Studie [5]. © M.Style/stock.adobe.com – Liver, schedule, people. Edited by Thieme.

EVR: Everolimus; rTAC: Tacrolimus in reduzierter Dosierung; MMF: Mycophenolatmofetil; sTAC: Tacrolimus in Standarddosierung; tBPAR: behandelte Biopsie-geprüfte 
Abstoßungsreaktionen; MDRD-4: Berechnung der eGFR auf Basis der Modification of Diet in Renal Disease-Formel mit 4 Variablen; OT: On-Treatment-Population; 
alle Patienten des FAS, wobei nur Werte bis zum Behandlungsabbruch eingehen; PP: Per-Protocol-Population; alle Patienten des FAS, bei denen keine schweren 
Protokollabweichungen aufgetreten waren; Compliance-Set: alle Patienten des FAS, bei denen die Talspiegel von Tacrolimus an mindestens 3 Visiten zwischen 
Monat 3 und Monat 12 im Zielbereich waren.

HEPHAISTOS-Studie

• 18–65 Jahre
• n=333
• m/w

• Transplantationszentren: 15 
• Dauer: 12 Monate

• Lebertransplantation 
• eGFR (MDRD-4): > 30 ml/min/1,73 m2

• akzeptable Transplantatfunktion

Run-In-Phase
Steroide

± Induktion
± MMF ± TAC

Randomisierung
1 : 1

St
ud

ie
nd

es
ig

n

Transplantation EVR + rTAC +
Steroide vs.

sTAC+ Steroide 

Er
ge

bn
is

se

Bessere Nierenfunktion:
signifikant bessere eGFR in PP, OT und Compliance Set:  
8,0, 7,9 bzw. 8,3 ml/min/1,73 m2 (p < 0,05);
numerisch bessere eGFR im FAS: 
4,1 ml/min/1,73 m2 (p=0,1) (▶Abb. 2)

Vergleichbar gute Wirksamkeit von EVR: 
kombinierter Endpunkt aus tBPAR, Transplantatverlust 
oder Tod: 7,7 vs. 7,9 % (p=ns)

Frühe Initiierung von EVR mit Reduktion der 
TAC-Dosierung (> 35 %) ist möglich ohne Einbußen 
hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit.

Die Nierenfunktion blieb unter einem Regime mit EVR 
bei reduzierter TAC-Dosierung besser erhalten.

primärer
Endpunkt:

eGFR nach MDRD-4

▶Tab. 2 Pa tientendisposition, Pa tientencharakteristika und Ergebnisse zur Sicherheit aus der HEPHAISTOS-Studie.

Kategorie Parameter EVR+rTac (n = 169) sTac (n = 164)

Disposition Studienabbrüche 1,8 % 9,8 %

Behandlungsabbrüche 27,2 % 34,1 %

Charakteristika Alter in Jahren (MW ± SD): 53,7 ± 9,4 53,5 ± 9,6

Geschlecht männlich 78,7 % 73,8 %

Mittlere eGFR (ml/min/1,73 m2) (MW ± SD): 85,1 ± 31,1 89,9 ± 33,9

Induktion 44,4 % 42,1 %

Sicherheit TEAE 100 % 99,4 %

SAE 65,7 % 61,6 %

UE-bedingter Behandlungsabbruch 24,8 % 25,6 %

UE-bedingte Anpassung/Unterbrechung der Studienmedikation 37,3 % 19,5 %
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Weitere Aspekte zur 
 Immunsuppression in der Nachsorge
Nach der Auswahl der geeigneten Immunsuppres sion 
ist die Adhärenz entscheidend für den Therapie erfolg 
[5, 19]. Non-Adhärenz ist multifaktoriell und umfasst 
zum einen unabsichtlich non-adhärentes Verhalten 
z. B. aufgrund der Komplexität der Regime oder unzu-
reichendem Wissensstand. Zum anderen ist auch eine 
bewusste Non- Adhärenz aufgrund von generellen Be-
denken, aufgrund der Überzeugung, keine Medikation 
zu benötigen, oder aufgrund von Nebenwirkungen zu 
beobachten [19]. Die Aufklärung der Pa tienten über 
die Medikation, insbesondere über deren Nutzen und 
mögliche oder zu erwartende Nebenwirkungen, sowie 
entsprechendes Nebenwirkungsmanagement spielen 
daher eine große Rolle für die Therapieadhärenz [19]. 
Je besser die Information und der Wissensstand der Pa-
tienten, umso höher ist auch die Adhärenz [19]. 

Zudem scheint im Hinblick auf Therapieabbrüche 
auch die Erfahrung der Zentren bzw. Ärzte im Um-
gang mit der Sub stanz eine Rolle zu spielen [20]. So 
war in der HEPHAISTOS- Studie die Rate an UE-be-
dingten Therapieab brüchen in beiden Armen ähnlich 
(EVR+rTac 24,8 vs. sTac 25,6 %) [5]. Dies gilt auch für 
die Studie H2307 (12,7 vs. 10,6 %) [21]. In der etwas 
 älteren Studie H2304 hingegen war die Abbruchrate 
unter EVR+rTAC höher als unter sTAC (25,7 vs. 14,1 %) 
[22]. Andere Studien zeigten, dass die Abbruchraten 
zwischen einzelnen Studienzentren stark schwanken, 
trotz einer vergleichbaren Inzidenz von unerwünsch-
ten Ereignissen [23]. Diese Schwankungen in den Ab-
bruchraten lassen sich somit nicht durch das Neben-
wirkungsprofil an sich erklären, sondern können eher 
auf die unterschiedliche Erfahrung im Umgang mit 

den Sub stanzen zurückzuführen sein [20]. Zudem 
gibt es Daten, dass Nebenwirkungen im Verumarm 
eher einen vollständigen Therapieabbruch nach sich 
ziehen. Im Kontroll arm hingegen, für den mehr Erfah-
rung im Nebenwirkungsmanagement besteht, wer-
den entsprechend häufiger vorübergehende Therapie-
anpassungen oder -unterbrechungen eingesetzt [23, 
24]. Ein Zeichen der gewonnenen prak tischen Erfah-
rung mit Everolimus könnte demnach sein, dass UE-
bedingte vorübergehende Unter brechungen oder 
Anpassungen der Therapie in der HEPHAISTOS-Studie 
unter EVR+rTAC häufiger waren als unter sTAC (37,3 vs. 
19,5 %; p < 0,001). Dies könnte auch zu einer Reduk tion 
der Häufigkeit von Therapieabbrüchen  beigetragen 
haben.

Nebenwirkungen und Komplika tionen haben außer-
dem direkte Auswirkungen auf die  Langzeitergebnisse. 
So sind z. B. Nierenfunktion, Malignitäten, Infektionen 
sowie metabolische und kardiovaskuläre Komplika-
tionen prädiktiv für das langfristige Überleben [25]. 
Durch Immunsuppression bedingte Malignitäten 
 machen 16,4 % der Todesfälle aus, Transplantatver-
sagen unabhängig von einer Abstoßungsreaktion 9,8 % 
und  Infektionen 10,5 % [26]. Weitere Nebenwirkungen 
mit besonderer klinischer Relevanz sind neurotoxische 
 Effekte, die insbesondere bei Tacrolimus bekannt sind 
[27], sowie Wundheilungsstörungen, die u. a. beim 
Einsatz anti proliferativer Wirkstoffe auftreten kön-
nen [28]. Für die Pa tienten sehr belastend können 
auch andere Nebenwirkungen und Komplikationen 
sein, z. B. Aphthen, Ödeme, Schmerzen, Schwäche-
gefühl,  Gewichtszunahme, Hautveränderungen vor 
allem im Gesicht,  Depressionen und Angststörungen 
[29]. Nicht zuletzt haben belastende Nebenwirkungen 
auch  negativen Einfluss auf die Lebensqualität [30]. 

▶Abb. 2 Nierenfunktion (eGFR nach MDRD-4) in der HEPHAISTOS-Studie (adjustierte Least-Square-Mittelwerte).
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Schwerpunkt

Welche Aspekte aus klinischer Sicht besonders be-
rücksichtigt werden müssen und welche Neben-
wirkungen als belastend empfunden werden, ist 
pa tien tenindividuell unterschiedlich. Ebenso pa-
tien tenindividuell sind die sich daraus ergeben-
den Therapieentscheidungen. Insbesondere milde 
oder moderate Nebenwirkungen können häu-
fig durch entsprechende Maßnahmen abgemildert 
oder behandelt werden, ohne dass eine Anpassung 
der  Immunsuppression erforderlich ist. Sollte eine 
 Anpassung nötig werden, reichen oftmals vorüber-
gehende Unterbrechungen oder Dosisanpassungen 
aus. In manchen Fällen ist jedoch ein Therapiewech-
sel anzuraten, da sich die immunsuppressiven Regime 
in ihrem Nebenwirkungsprofil unterscheiden. In den 
nachfolgenden Abschnitten wird auf die Nebenwirkun-
gen mit besonderer klinischer Relevanz eingegangen.

Wundheilungsstörungen
Grundsätzlich ist die Wundheilung unter immun-
suppressiver Behandlung eingeschränkt [28]. Auch 
 zeigen mTOR- Inhibitoren und MMF in vitro in klinisch 
relevanter Konzentration eine antiproliferative  Wirkung 
[31]. Beim Einsatz antiproliferativer  Wirkstoffe muss 
mit Störungen der Wundheilung (z. B. Wundinfek-
tion, Wunddehiszenz oder infiziertes Serom) in der 
 frühen postoperativen Phase sowie dem Auftreten von 
Narben brüchen etwa ein halbes Jahr nach Transplan-
tation gerechnet werden. Ein hoher Body-Mass-Index 
> 30 kg/m2 und Diabetes erhöhen das  Risiko [28, 32]. 

Im Vergleich zu frühen Studien, in denen mTOR-Inhi-
bitoren oft mit Loading Dose und in hoher Dosierung 
gegeben wurden, konnte durch einen verzögerten Ein-
satz, niedrigere Dosen und Verzicht auf eine Loading 
Dose die Häufigkeit von Wundheilungsstörung redu-
ziert werden [33].

Evidenz aus Studien zur Nierentransplantation zeig-
ten zwischen Everolimus und MMF keine signifikanten 
Unterschiede, was die Häufigkeit von Wundheilungs-
störungen angeht [33]. Nach Lebertransplanta-
tion zeigte sich in den Studien H2304, H2307 und 
 HEPHAISTOS eine ähnliche Rate an Wundheilungsstö-
rungen in den beiden Behandlungsgruppen EVR+rTAC 
und sTAC [5, 21, 22]. Narben brüche gehörten in der 
HEPHAISTOS-Studie zu den häufigsten Nebenwirkun-
gen unter der Kombina tion aus EVR+rTAC und waren 
signifikant häufiger als unter sTAC (26,0 vs. 8,5 %; 
p < 0,001). Hier wurde aber auch eine große Variabili-
tät zwischen den Studienzentren festgestellt. Dies lässt 
darauf schließen, dass neben der Wahl des Immun-
suppressivums und pa tien ten individuellen Faktoren 
auch die  Operationstechnik einen gewissen Einfluss 
auf die Entwicklung von Narben brüchen hat [5]. 

Insbesondere bei Pa tienten mit Risikofaktoren sollte 
auf Wundheilungsstörungen geachtet und bei Auftre-
ten von Komplikationen eine vorübergehende Dosis-
reduktion oder Dosisunterbrechung erwogen werden.

Neurotoxizität
Neurotoxizitäten sind nach  Lebertransplantation 
ein bekanntes Problem und treten hier häufiger 
auf als nach Transplantation anderer Organe [27]. 
Ein Grund dafür ist vermutlich u. a. eine hepatische 
 Enzephalopathie [34]. Zudem ist bekannt, dass CNI, 
insbesondere Tacrolimus, vor allem in den ersten Wo-
chen nach Transplantation neurologische Komplikatio-
nen aufgrund ihrer neurotoxischen Wirkung hervorru-
fen können.  Mildere Ausprägungen können sich dabei 
in Form eines  Tremors oder Parästhesien äußern [27]. 
Schwere neurologische Komplikationen umfassen u. a. 
Krampfanfälle, Enzephalopathien und das osmotische 
Demyelinisierungs syndrom [35]. 

Die Effekte können dosisabhängig auftreten. In 
der gepoolten Auswertung der Studien H2304 und 
H2307 war ein Tremor unter sTAC signifikant häufi-
ger zu beobachten als unter EVR+rTAC (12,5 vs. 7,5 %; 
p = 0,0198) [12]. 

Neben den kurzfristigen Auswirkungen wurde auch ein 
langfristiger Effekt auf die kognitiven Funktionen be-
obachtet [35]. Pflugrad et al. haben 9 Pa tienten nach 
Lebertransplantation mit einer Tacrolimus-basierten 
Immunsuppression 10 Jahre nach Transplantation 
einer intensiven kognitiven Testung unterzogen. Die 
Pa tienten zeigten eine signifikant schlechtere kogni-
tive Funktion als Personen einer gesunden Kontroll-
gruppe (p < 0,01) [36]. 

Sollten Neurotoxizitäten auftreten, sollte je nach 
Schweregrad die Behandlung ggf. unterbrochen wer-
den oder eine dauerhafte Reduktion bzw. Umstellung 
der Immunsuppression erwogen werden [35].

Nephrotoxizität
Bei knapp 20 % der Pa tienten liegt die glomeruläre Fil-
trationsrate (GFR) 5 Jahre nach Lebertransplantation 
unter 30 ml/min/1,73 m2 [37]. Oftmals liegt aufgrund 
der MELD-basierten Allokation bereits vor Transplanta-
tion eine eingeschränkte Nierenfunktion vor, die nach 
Transplantation weiter fortschreitet. Nach Transplanta-
tion spielt vor allem die Immunsuppression eine Rolle, 
die bestehende Risikofaktoren für eine Nierenfunk-
tionsstörung, wie arterielle Hypertonie und Diabetes 
mellitus verstärken kann. Außerdem ist die Nephro-
toxizität CNI-basierter Regime zu berücksichtigen. Da 
die Nierenfunktion mit der Mortalität korreliert, ist 
eine langfristige Erhaltung einer ausreichenden Nieren-
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funktion essenziell für das Pa tientenüberleben. Eine 
möglichst frühe  Reduktion der CNI-Dosis soll das  Risiko 
einer Einschränkung verringern und die Nierenfunk tion 
langfristig stabilisieren [4]. 

In der bereits vorgestellten gepoolten Auswertung 
der Studien H2304 und H2307 verringerte sich die 
eGFR unter EVR+rTAC signifikant weniger als unter 
sTAC (▶S. 5) [12]. In der HEPHAISTOS-Studie war die 
eGFR unter EVR+rTAC je nach Pa tientenpopulation 
 numerisch bis signifikant höher als unter sTAC (▶S. 6, 7) 
[5]. Die im kontrollierten Setting klinischer Studien be-
obachteten Effekte lassen sich auch in der klinischen 
Praxis z. B. durch Registerdaten bestätigen [38].

Umfangreiche Evidenz zeigt, dass nach Lebertrans-
plantation die Nierenfunktion unter Everolimus mit 
dosisreduziertem Tacrolimus besser erhalten bleibt als 
unter standarddosiertem Tacrolimus [5, 12, 38, 39]. 
Daher wird besonders auch bei Pa tienten mit Risiko-
faktoren für eine Niereninsuffizienz bzw. bei bereits 
evidenter chronischer Nierenerkrankung (CKD) eine 
Everolimus-basierte CNI-Reduktion empfohlen [1, 2].

Malignitäten
Zu den häufigsten de novo Malignitäten bei Pa tienten 
nach Lebertransplantation gehören Hauttumore sowie 
post-transplant lymphoproliferative Erkrankungen [4]. 
Die HCC-Rekurrenz ist nach der entsprechend indizier-
ten Lebertransplantation von besonderer Relevanz. Die 
Immun suppression kann das Risiko für maligne Erkran-
kungen erhöhen. Das Risiko korreliert dabei mit der 
Intensität der Immunsuppression, insbesondere mit 
der Höhe der CNI-Exposition [40–42], und ist überdies 
wirkstoffabhängig. Beispielsweise ist Azathioprin mit 
einem erhöhten Risiko für die Entwicklung von Karzi-
nomen assoziiert [40]. Everolimus hingegen wirkt an-
tiproliferativ, und kann so auch die  Proliferation von 
HCC-Zellen verringern [43]. Durch mTOR-Inhibition 
kann das Risiko einer HCC-Rekurrenz vermindert wer-
den [44]. In der gepoolten Analyse der Studien H2304 
und H2307 trat eine HCC-Rekurrenz nach 2 Jahren bei 
4 Pa tienten im EVR-Arm auf, wovon 2 die Studienme-
dikation abgesetzt hatten, und bei 8 Pa tienten im TAC-
Arm (3,3 vs. 6,3 %; n = 123 bzw. n = 128) [12]. In einer 
Kohortenstudie mit 303 konsekutiven Pa tienten mit 
HCC wurde die Rekurrenz und das Gesamtüberleben 
unter einem Everolimus- basierten dosisreduzierten 
CNI- Regime (3–5 ng/ml) mit einem standarddosier-
ten CNI- Regime (5–8 ng/ml) verglichen. Die Zuteilung 
der  Behandlung erfolgte dabei zunächst nach lokalem 
Standard, der Everolimus zunächst hauptsächlich bei 
Pa tienten mit ungünstiger Prognose vorsah,  später 
auch bei  Pa tienten mit weniger ungünstigem Profil. 
Aufgrund der anfäng lichen Einschränkung lagen in 

der Everolimus- Gruppe aggressivere Tumorerkrankun-
gen zugrunde als in der Vergleichsgruppe. Dies wurde 
mittels Propensity- Score-Matching ausge glichen. Eine 
multi variate  Analyse auf Basis der gematchten Popu-
lationen konnte zeigen, dass Everolimus das  Risiko 
für eine Rekurrenz (HR: 0,248; p = 0,001) und das 
 Mortalitätsrisiko (HR: 0,145; p < 0,001) reduzierte [45].

Da das Auftreten von Malignitäten in der Regel erst 
im Langzeitverlauf erfasst werden kann, stammen 
die verfügbaren Daten meist aus Subanalysen kli-
nischer  Studien mit begrenztem Zeithorizont oder 
aus retrospek tiven Analysen. Diese Daten geben je-
doch zumindest  Hinweise, dass eine Immunsuppres-
sion mit mTOR-Inhibitoren wie Everolimus aufgrund 
ihrer antiproliferativen Wirkung in Bezug auf Maligni-
täten von Vorteil sein kann [46]. 

Infektionen
Auch das Risiko für Infektionen bzw. infektionsbeding-
te Komplikationen wird durch die  Immunsuppression 
erhöht. Eine große Rolle spielen in der Lebertrans-
plantation neben Infektionen mit dem Hepatitis-C- 
bzw. Hepatitis-E-Virus insbesondere Infektionen oder 
 Reaktivierungen des Cytomegalievirus (CMV). CMV- 
Infektionen können asymptomatisch verlaufen, zu 
 Fieber, Leukopenien, Neutropenien und Thrombozyto-
penien führen oder Schäden sowohl am Spender-
organ als auch an anderen Organen hervorrufen. CMV-
Infek tionen sind daher mit einer erhöhten  Mortalität 
 assoziiert [47]. Everolimus zeigt virustatische Effekte 
durch Hemmung der Replikation insbesondere in der 
frühen Infektionsphase [47]. Ein Everolimus-basiertes 
Regime kann daher als zusätzliche Maßnahme zur Ver-
meidung CMV-bedingter Komplikationen dienen. In 
einer Umfrage zum Vorgehen bei CMV-Infektion bzw. 
-Reaktivierung nach Lebertransplantation gaben 70 % 
der befragten deutschen Transplantationszentren an, 
Pa tien ten bei CMV-Virämie auf ein Everolimus-basier-
tes Regime einzustellen [47].

Ob auch die Häufigkeit einer Infektion mit SARS-CoV-2 
unter Immunsuppression bei Pa tienten nach Leber-
transplantation höher ist, lässt sich aufgrund unzu-
reichender und widersprüchlicher Evidenz derzeit 
nicht abschließend beurteilen. In Bezug auf den Ver-
lauf von COVID-19- Erkrankungen bei Pa tienten nach 
 Lebertransplantation ergibt sich aus den vorliegenden 
internationalen Daten eine Hospitalisierungsrate von 
etwa 80–85 %, eine Rate an intensivpflichtigen Fällen 
von 10–30 % und eine Mortalität von etwa 15–30 % [48–
52]. Außerdem entwickeln Pa tienten nach Lebertrans-
plantation eine geringere Impfantwort [53]. In diesem 
Zusammenhang zeigen Auswertungen bei leber- und 
nierentransplantierten Pa tienten, dass eine Immunsup-
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pression mit Mycophenolsäure ein Risikofaktor für ein 
schlechtes Impfansprechen sein kann [53–55]. In einer 
 spanischen Beobachtungsstudie von 111 Pa tienten 
nach Lebertransplantation wurde Mycophenolat au-
ßerdem als unabhängiger Prädiktor für einen schwe-
ren Verlauf identifiziert (RR: 3,94; 95 %-KI: 1,59–9,74; 
p = 0,003). Für CNI, Steroide und Everolimus wurde ein 
solcher Zusammenhang nicht beobachtet [50]. Die 
 Autoren schlagen vor, zumindest bei hospitalisierten 
Pa tienten eine Dosisreduk tion oder einen Wechsel auf 
CNI und Everolimus zu  erwägen. Generell sollte die Im-
munsuppression  jedoch nicht vollständig unterbrochen 
werden. Die deutsche S1-Leitlinie zur Versorgung von 
Lebertransplantierten während der COVID-19-Pande-
mie vom  Januar 2021 rät von einer prophylak tischen 
Reduktion der immunsuppressiven Erhaltungs therapie 
ab. Für Patienten mit hohem Risiko für einen schweren 
Verlauf kann  prophylaktisch eine MMF-freie Immun-
suppression  erwogen werden. Bei Infektion wird 
eine individuelle Anpassung der  Immunsuppression 
 empfohlen. Dabei kann eine Reduk tion oder das Aus-
setzen einer MMF-Therapie in Betracht gezogen wer-
den. CNI, mTOR- Inhibitoren und Steroide sollten  primär 
nicht  reduziert oder abgesetzt werden [56]. 

Metabolische und kardiovaskuläre 
 Erkrankungen
Das Risiko für metabolische und kardiovaskuläre Er-
krankungen ist nach Transplantation erhöht. Häufig 
treten auf: das Post-Transplant Metabolische Syndrom, 
der Post-Transplant Diabetes Mellitus, Adipositas, 
 Hyperlipidämie und Hypertonie. Diese Erkrankungen 
begünstigen mitunter fatale kardiovaskuläre Kompli-
kationen [5, 7]. Ein höheres Alter prädisponiert über-
dies für fatale kardiovaskuläre Ereignisse. Dies ist u. a. 
bedingt durch bestehende Komorbiditäten wie koro-
nare Herzkrankheit im Alter [58].

Immunsuppressiva tragen zur Entstehung metabo-
lischer und kardiovaskulärer Erkrankungen bei, wobei 
sich das Potenzial zwischen den Wirkstoffen unter-

scheidet (▶Tab. 3). Steroide bergen ein sehr hohes 
Risiko für die Entstehung eines Diabetes Mellitus [4]. 
Da sie jedoch nur zeitlich begrenzt eingesetzt wer-
den, treten die metabolischen Effekte eher transient 
auf [59]. CNI bergen ein mäßiges Risiko für Adipositas 
und Hyperlipidämie sowie ein hohes Risiko für eine 
arterielle Hypertonie und Diabetes Mellitus [4]. Dabei 
ist Tacrolimus im Vergleich zu Ciclosporin mit einem 
höheren Risiko für einen insulinbedürftigen Diabetes 
Mellitus assoziiert [59, 60]. Störungen des Lipidstoff-
wechsels sind unter Tacrolimus weniger ausgeprägt 
als unter Ciclosporin [59]. mTOR-Inhibitoren bergen 
ein höheres Risiko für Hyperlipid ämien als CNI und ein 
 mäßiges Risiko für arterielle  Hypertonien [4].

Aufgrund der Auswirkungen auf das kardiovaskuläre 
Risiko und die Mortalität kommt der Prävention und 
dem Management metabolischer bzw. kardiovasku-
lärer Störungen große Bedeutung zu. Maßnahmen 
sind neben Bewegung und gesunder Ernährung die 
Minimierung oder Anpassung der Immunsuppres sion. 
 Reichen diese Maßnahmen nicht aus, um die Zielwer-
te zu erreichen, ist eine pharmakologische Interven-
tion nötig [4, 59]. 

Eine eingeschränkte Nierenfunktion kann ebenfalls 
das kardiovaskuläre Risiko beeinflussen. Eine Auswer-
tung der H2304-Studie zeigte eine signifikante  inverse 
 Korrelation der eGFR mit dem Risiko für schwere kardio-
vaskuläre Komplikationen. Insbesondere bei Pa tienten 
mit Niereninsuffizienz ist die  kardiovaskuläre Über-
wachung und CNI-Minimierung von großer  Bedeutung 
[61]. Eine  Immunsuppression mit Everolimus und 
dosis reduziertem Tacrolimus ist mit einem besse-
ren  Erhalt der Nierenfunktion verbunden [5, 12, 38, 
39] und kann daher für prädisponierte  Pa tienten, ein-
schließlich älterer  Transplantatempfänger, eine vor-
teilhafte  Therapieoption sein.

▶Tab. 3 Metabolisches und kardiovaskuläres Nebenwirkungsprofil einer Immunsuppression [4].

CNIInhibitoren Antimetaboliten* Steroide mTORInhibitoren

Hyperlipidämie + – + ++

Hypertonie ++ – + +

Adipositas + – + –

Diabetes mellitus ++ – +++ –

* Mycophenolat, Azathioprin.
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FAZIT
Das langfristige Transplantationsergebnis lässt sich verbessern, wenn die Immunsuppression nicht nur in Bezug auf die 
Abstoßungsprophy laxe sondern auch hinsichtlich des Langzeit outcomes optimiert wird. Adäquate Therapieentscheidungen 
im Umgang mit Nebenwirkungen, einschließlich kontinuierlicher Überprüfung und gegebenenfalls Anpassung des immun-
suppressiven Regimes, sichern die Therapieadhärenz und minimieren klinische Komplikationen. Neueste Studiendaten wie 
z. B. aus der HEPHAISTOS- Studie untermauern, dass eine Everolimus-basierte Immunsuppression eine CNI-Reduktion bei 
gleichzeitigem Erhalt der Wirksamkeit ermöglicht und dadurch die Nierenfunk tion schützen kann. Zugleich demonstrieren 
sie auch die Bedeutung der Therapie adhärenz für das Behandlungsergebnis. 
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Zusatzweiterbildung Transplantationsmedizin

In Deutschland war bislang keine spezialisierende 
Weiterbildung für die Transplantationsmedizin fest-
geschrieben. Die Vermittlung des notwendigen Wis-
sens und der Fähigkeiten wurde in jedem Transplanta-
tionszentrum individuell geregelt. Um einen einheit-
lichen Standard für eine hochwertige Ausbildung in 
der Transplantationsmedizin sicherzustellen, wurde 
von der Deutschen Transplantationsgesellschaft e. V. 
(DTG) bereits 2010 die Entwicklung einer allgemein-
gültigen Zusatzweiterbildung (ZWB) Transplantations-
medizin initiiert [1]. Ende 2018 wurde die ZWB end-
gültig in der Musterweiterbildungsordnung (MWBO) 
verankert [2]. Da die Verantwortung für die Weiter-
bildung aber auf Landesebene liegt, erfolgt die Imple-
mentierung durch Aufnahme in die Weiterbildungs-
ordnungen der jeweiligen Landesärztekammern. Die 
Aufnahme ist verpflichtend, Abweichungen von der 
MWBO sind aber zulässig. Inzwischen haben fast alle 
Landesärztekammern die ZWB bereits in ihre Weiter-
bildungsordnung aufgenommen und veröffentlicht, 
mit Ausnahme von Bayern und Berlin. 

Die ZWB Transplantationsmedizin umfasst u. a. die 
Vorbereitung, Durchführung und Nachsorge einer 

 Organtransplantation, Wartelistenmanagement, 
Komplikationsmanagement und umfassende immu-
nologische Kenntnisse einschließlich der Anwendung 
der Immunsuppression [2]. Die Weiterbildungszeit be-
trägt 24 Monate zusätzlich zur Facharztanerkennung, 
wobei 12 Monate während der Facharztweiterbildung 
abgeleistet werden können. Die Weiterbildung ist in-
terdisziplinär ausgelegt mit fachspezifischen Kernin-
halten für alle Fachgruppen sowie speziellen Anforde-
rungen für die jeweiligen Fach bereiche [2].

Im Oktober hat die DTG eine Empfehlung zur Aus-
gestaltung der ZWB Transplantationsmedizin verab-
schiedet. Um eine hohe Qualität der Weiterbildung 
sicherzustellen, sollten z. B. die gemeinsamen Inhal-
te der ZWB einen angemessenen Stellenwert erhal-
ten. Zudem muss die Ausbildung in einem Transplanta-
tionszentrum erfolgen und ambulante und stationäre 
Behandlung umfassen. Die Zahl der weiterzubildenden 
Transplantationsmediziner sollte in einem angemes-
senen Verhältnis zur Zahl der im Zentrum betreuten 
Pa tienten stehen und die in der WBO angegebenen 
Richtzahlen sollten eingehalten werden [3]. 

ZUSATZWEITERBILDUNG TR ANSPLANTATIONSMEDIZIN 
EIN KOMMENTAR von Prof. Dr. Martina Koch, Leiterin Viszerale Organtransplantation/Transplantationsimmunologie 
Universitätsmedizin Mainz, Vorstandsmitglied und Weiterbildungsbeauftragte der DTG

Welche Bedeutung hat die ZWB 
Transplantationsmedizin aus Ihrer 
Sicht bzw. aus Sicht der DTG?

Es gibt jetzt schon sehr viele hoch moti-
vierte und qualifizierte Kolleginnen und 
Kollegen in der Transplantationsmedi-
zin. Diese bekommen mit der neuen 
ZWB jetzt die Möglichkeit, ihre Kompe-
tenz zu dokumentieren. Den jüngeren 
Kolleginnen und Kollegen ermöglicht 
die ZWB erstmals eine strukturierte 
Ausbildung, die hoffentlich motiviert, 
sich weiter in diesem Bereich der Me-
dizin zu engagieren. Auch für die Trans-
plantationszentren hat diese Weiter-

bildung Vorteile. Sie können durch die 
Beschäftigung und Weiterbildung von 
ausgewiesenen Transplantationsmedi-
zinern ihre Kompetenz unterstreichen.

Welchen Stellenwert haben die 
 DTGEmpfehlungen und wie 
können diese bei der Umsetzung 
 unterstützen?

Die Umsetzung der Weiterbildungsord-
nung ist Aufgabe der Landesärztekam-
mern. Die DTG hat allen Ärztekammern 
ihre Unterstützung bei der Umsetzung 
der ZWB angeboten. Viele sind auch 
auf dieses Angebot zurückgekommen 
und haben z. B. nach Ansprechpartnern 
vor Ort gefragt. Außerdem haben wir 
konkrete Empfehlungen zur Umset-
zung der ZWB erarbeitet und diese den 
Landesärztekammern zur Verfügung 
gestellt. Diese Empfehlungen sollen die 
Landesärztekammern bei der Umset-

zung der neuen ZWB aktiv unterstüt-
zen. 

Unseren Mitgliedern bieten wir ver-
schiedene Fortbildungen mit speziell 
auf die ZWB ausgerichteten Inhalten 
an. Den Prüfenden und Weiterbilden-
den bieten wir als Fachgesellschaft eine 
Plattform um ihre Erfahrungen auszu-
tauschen. Das führt bestenfalls dazu, 
dass das Weiterbildungs- und Prüfungs-
niveau in ganz Deutschland qualitativ 
hochwertig und vergleichbar sein wird.

Wie ist der aktuelle Stand der 
 praktischen Umsetzung und wie 
wird das Angebot angenommen? 

Die DTG hat im Sommer des vergan-
genen Jahres eine Umfrage unter ihren 
Mitgliedern gemacht. Zu diesem Zeit-
punkt hatten schon Kolleginnen und 
Kollegen aus allen Fachrichtungen die 

Prof. Dr. Martina Koch
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ZWB erworben, einige hatten sogar 
schon eine Weiterbildungsermächti-
gung erhalten. Das ist sehr erfreulich. 
Genaue Zahlen haben wir als Fachge-
sellschaft nicht, da hierfür die jeweili-
gen Ärztekammern zuständig sind.

An unserer Videokonferenz, in der wir 
die Empfehlungen zur Weiterbildung 
erarbeitet haben, haben sich Kollegin-
nen und Kollegen aus fast der Hälfte 
aller Transplantationszentren beteiligt. 
Das zeigt, wie hoch das Interesse ist. 

Wie ist generell der Bedarf an 
Fortbildungenspezifischfür
Transplantationsmediziner insbe
sondere mit Blick auf bestehende 
 Fortbildungsmaßnahmen?

Ein wirklich gutes Angebot für ange-
hende Transplantationsmediziner ist 
das Walter-Brendel-Kolleg, dass einmal 
im Jahr stattfindet. Außerdem hat die 
DTG seit letztem Jahr die Masterclasses 
im Rahmen des Jahreskongresses auf 
die Bedürfnisse von angehenden Trans-
plantationsmedizinern abgestimmt 
und bietet hiermit eine zusätzliche 
Möglichkeit, sich insbesondere mit den 
fächer- und organübergreifenden The-
men zu beschäftigen. Dieses Jahr haben 
wir auch unsere Mentees, die sich ja 
 gerade in der Weiterbildung befinden, 
in die Programmplanung einbezogen. 
Es gibt außerdem noch weitere Ange-

bote von verschiedenen Transplanta-
tionszentren, die für die Kolleginnen 
und Kollegen in der Weiterbildung 
geeignet sind. Außerdem planen die 
Organkommissionen der DTG organ-
spezifische Angebote. 

Ich halte es persönlich für sehr wichtig, 
dass es viele verschiedene, interdiszi-
plinär gestaltete Angebote für Trans-
plantationsmediziner gibt. Auch nach 
der Weiterbildung hat man ja nicht aus-
gelernt, sondern kann sich mit den ge-
nannten Angeboten auf den neuesten 
Stand bringen. Die DTG wird diese An-
gebote in Zukunft auf ihrer Homepage 
veröffentlichen. 

Was unterscheidet die ZWB von 
anderen Fortbildungen, z. B. der 
europäischen FEBS?

Der wichtigste Unterschied ist die inter-
disziplinäre Ausrichtung der ZWB. Auf 
die fächerübergreifenden Inhalte wird 
besonderer Wert gelegt. Das halte ich 
persönlich auch für sehr wichtig, denn 
Transplantationsmedizin ist gerade 
durch die Interdisziplinarität ein so in-
teressantes Fach. Und die Zusammen-
arbeit macht mehr Spaß, wenn man das 
auf derselben Grundlage tut. Das erhöht 
auch das Verständnis für die Anliegen 
des konservativen oder operativen Part-
ners und verbessert meiner Meinung 
nach die Versorgung der Pa tienten.

Wenn Sie auf die chirurgischen Leis-
tungszahlen schauen, bewegen wir uns 
mittig zwischen ASTS Fellowship und 
EBS, also durchaus im internationalen 
Durchschnitt. 

Wie sieht die Perspektive für die 
 Zukunft aus in Sachen Weiter
bildung aus, sind weitere Module 
oder Maßnahmen geplant?

Wir hoffen, dass die ZWB in den nächs-
ten Jahren zu einem Qualitätskriterium 
für Transplantationszentren heranreift. 
Auch in der ambulanten Versorgung, 
z. B. für eine nephrologische Praxis 
kann es attraktiv sein, ausgebildete 
Transplantationsmediziner zu beschäf-
tigen. Und natürlich ist es wichtig, sich 
auch nach Abschluss der ZWB auf dem 
Gebiet noch fortzubilden. Ich kann 
mir daher vorstellen, dass wir in eini-
gen Jahren auch Refresher-Kurse für 
Transplantationsmediziner anbieten 
werden. Immerhin ist ja zu hoffen, dass 
sich unser Gebiet auch in Zukunft wei-
terentwickelt. Ich denke da z. B. an die 
Maschinenperfusion, sich möglicher-
weise ändernde Spenderkriterien, wie 
DCD oder neue Optionen im Bereich 
der Lebendspende, z. B. Crossover. 
 Sollte es die Xenotransplantation in den 
klinischen Alltag schaffen, ergeben sich 
hieraus sicher ganz neue Herausforde-
rungen.
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Walter-Brendel-Kolleg 2021

Nachdem das 27. Walter-Brendel-Kolleg pandemie-
bedingt 2-mal verschoben werden musste, fand die 
Veranstaltung vom 17.–22. November 2021 unter 
der Leitung von Prof. Dr. Björn Nashan, PD Dr. Helmut 
 Arbogast und Prof. Dr. Bernhard Banas in Berlin im 
 Harnack-Haus der Max-Planck-Gesellschaft statt. Be-
sonders erfreulich war, dass dies unter Einhaltung aller 
geltenden Hygienevorschriften und mit einer reduzier-
ten Zahl von 32 Teilnehmern als Präsenzveranstaltung 
möglich war. Auch 2021 wurde die Veranstaltung wie-
der von der Novartis Pharma GmbH unterstützt.

Das Walter-Brendel-Kolleg wurde 1993 ins Leben ge-
rufen und dient der Ausbildung junger angehender 
Transplantationsmediziner. Die Zertifizierung mit 
60 Fortbildungspunkten unterstreicht den hochqua-
litativen Charakter des Kollegs. Außerdem kann die 
Teilnahme mittlerweile auch als Kerncurriculum für 
die interdisziplinäre Zusatzweiterbildung Transplan-
tationsmedizin angerechnet werden. Dozenten des 
Walter- Brendel-Kollegs sind führende Transplanta-
tions spezialisten Deutschlands. Sie vermitteln die 
 pathophysiologischen Grundlagen der Immunologie, 
die klinischen Möglichkeiten und Probleme der Trans-
plantation sowie organisatorische, juristische und 
 ethische Voraussetzungen für Organspende und Trans-
plantation. Dabei besteht eine enge Zusammen arbeit 
mit der Deutschen Transplantationsgesellschaft, der 
Bundes ärztekammer und der Deutschen Stiftung 
 Organtransplantation. 

Das 28. Walter-Brendel-Kolleg wird von 13.–18. Mai 
2022 erneut im Harnack-Haus in Berlin  stattfinden. 
Weitere Informationen sind auf der Webseite des 
Walter- Brendel-Kollegs zu finden (www.walter-
brendel- kolleg.de).

DTG Young Investigator Award 2021

Der DTG Young Investigator Award 2021 wurde ver-
geben an Dr. Henrik Junger für seine Arbeit „Novel In- 
Situ Hybridization and Multiplex Immuno fluorescence 
Technology Combined With Whole- slide Digital Image 
Analysis in Kidney Transplantation“. Die Deutsche 
Transplantationsgesellschaft zeichnet mit diesem 

Preis herausragende Publikationen junger Wissen-
schaftler auf dem Gebiet der Transplantationsmedi-
zin aus. Der Preisträger wird vom wissenschaft lichen 
Beirat der DTG aus den eingegangenen Bewerbun-
gen bestimmt. Der Preis ist mit 5000 Euro dotiert und 
wird von der Novartis Pharma GmbH gesponsert. Die 
Preisver leihung fand auf der Eröffnungssitzung der 
DTG-Jahrestagung am 7. Oktober 2021 statt.

In seiner Arbeit beschreibt Dr. Junger die Entwicklung 
einer Untersuchungsmethode (Proof-of-Concept-
Study), die dem besseren Verständnis von niedrig-
schwelligen Immunmodulatoren in Nierentransplan-
tatbiopsien dienen kann. Mittels Kombination von in 
situ Hybridisierung (ISH) und Immunfluoreszenz (IF) 
in einem Multiplex-Protokoll (mIFISH) ist es gelungen, 
Zytokine, wie beispielsweise Tumornekrosefaktor-α 
und Interferon-γ in Nierentransplantatbiopsien zu 
 detektieren, zu quantifizieren und deren zellulären 
 Ursprung zu identifizieren. Mit hilfe dieser Methode 
kann es in Zukunft möglich sein, immunologische Pro-
zesse in Organtransplantaten besser zu verstehen. Dies 
kann potenziell zur Verbesserung von Diagnostik und 
Pa tientenversorgung beitragen.

▶Abb. 1 Teilnehmer des Walter-Brendel-Kollegs 2021 
[Foto:  Deutsche Akademie für Transplantationsmedizin].

▶Abb. 1 Verleihung des DTG Young Investigator Award 2021 
(von links): Prof. Dr. Christian Strassburg (DTG-Präsident), 
Dr.  Henrik Junger (Preisträger) und Dr. Jan Hillen ( Novartis). 
© K.I.T. Group GmbH Dresden, Foto: Fotostudio Essen
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Everolimus bei BKV-Nephropathie nach  Nierentransplantation 
– eine  prospektive kontrollierte  Studie*
In dieser Studie zeigte der Vergleich einer pros-
pektiven Studienkohorte mit einer historischen 
Kontrollgruppe, dass Pa tienten mit einer BKV-
Nephropathie von einer Umstellung auf ein 
Everolimus-basiertes Regime mit reduzierter 
Dosierung eines Calcineurin-Inhibitors (CNI) und 
Absetzen der Antimetaboliten profitieren können. 
Die BKV-Replikation nahm in der Everolimus-
Gruppe ab. Weiterhin wurde ein signifikanter 
inverser Zusammenhang zwischen der Verän-
derung in der eGFR und der Veränderung in der 
Anzahl der BKV-Genkopien festgestellt. Unter 
Everolimus verbesserten sich Funktion und Über-
leben des Transplantats. Die Gabe von Everolimus 
war in dieser Studie der einzige Prädiktor für ein 
ereignisfreies Überleben**.

Eine Infektion mit dem Polyoma-BK-Virus (BKV) ge-
hört zu den häufigen viralen Posttransplantations-
infektionen und tritt bei etwa einem Drittel der 
Nieren transplantatempfänger in den ersten Jahren 
nach der Transplantation auf. Ein Anstieg der Inzidenz 
einer BKV-Nephropathie (BKVN) wurde beobachtet, 
diese ist mit dem Risiko eines Transplantatverlusts 
(15–38 %) assoziiert. Es gibt keine spezifische The-
rapie, sodass die Behandlungsstrategie gegen BKVN 
weiterhin aus einer Reduktion der Immunsuppres-
sion sowie der sorgfältigen Überwachung auf akute 
Abstoßungs reaktionen besteht. Everolimus (EVR) 
hat in diesem Zusammenhang anti virales Potenzial. 
 Sowohl in retrospektiven  Studien als auch in Post-Hoc-
Analysen größerer kontrollierter Studien wurde eine 
Verringerung der  Häufigkeit von BKV-Infektionen bei 
Nierentransplantatempfängern berichtet, die eine 
 Immunsuppression mit mTOR- Inhibitoren  erhielten. 
Die Evidenz aus prospektiven Studien zur Rolle von EVR 
bei Biopsie- bestätigter BKVN nach Nierentransplanta-
tion ist jedoch noch schwach. Ziel dieser prospek tiven 
Studie war es, den Effekt eines EVR-basierten  Regimes 
mit reduzierter CNI-Exposi tion und fortgeführter 
Kortikosteroid- Gabe auf Funk tion und Überleben des 
Transplantats bei Nieren transplantatempfängern mit 
Biopsie-bestätigter BKVN zu evaluieren.

Die prospektive Studienkohorte bestand aus 10 konse-
kutiven Pa tienten, die im 1. Jahr nach Nierentransplan-
tation eine BKVN entwickelt haben. Bei allen Pa tienten 
wurde aufgrund einer Verschlechterung der Nieren-
funktion (> 20 % Abnahme der eGFR) eine Nieren-
transplantatbiopsie vorgenommen, die mit einer 
 signifikanten Polyoma-BKV-Replikation im Serum ein-
herging (BKV-DNA > 4 log10 Kopien). Zum Zeitpunkt 
des Einschlusses erhielten alle Pa tien ten eine Immun-
suppression mit CNI, Mycophenolatmofetil (MMF) und 
Kortikosteroiden. Nach der BKVN-Diagnose wurde bei 
allen Pa tienten die CNI-Dosis minimiert, Everolimus 
eingeführt und MMF abgesetzt. Die Therapie mit 
Kortiko steroiden wurde beibehalten.

Die Kontrollgruppe wurde retrospektiv gebildet. Sie 
umfasste die ersten 10 konsekutiven Nierentransplan-
tatempfänger, bei denen im 1. Jahr nach der Trans-
plantation eine Biopsie-bestätigte BKVN diagnosti-
ziert wurden, die keine mTOR-Inhibitoren erhielten. 
Bei diesen Patienten wurde die CNI-Dosierung sowie 
die Kortikosteroid- Dosis minimiert und die MMF- Dosis 
halbiert.

Die klinischen Endpunkte waren Transplantatverlust, 
akute Abstoßung und eGFR. Analysiert wurde zudem 
ein kombinierter Endpunkt aus Transplantatverlust 
oder eGFR-Reduktion um 57 %. Weiterhin wurde die 
BKV-Last ermittelt.

Ergebnisse
Pa tientencharakteristika
Die mit EVR behandelten Nierentransplantatemp-
fänger waren im Mittel älter als die Kontrolle (mittle-
res Alter 58,5 vs. 51,7 Jahre; p = 0,02). Andere signifi-
kante Unterschiede bestanden nicht. In beiden Grup-
pen waren die eGFR bei der Biopsie und das Ausmaß 
der Verschlechterung der Nierenfunktion ähnlich, 
kein Pa tient hatte zuvor eine akute Abstoßungsreak-
tion. Die BKV-DNA-Last (log10 ± SD) lag bei Biopsie 
bei 6,4 ± 0,8 Genkopien in der EVR-Gruppe und bei 
5,2 ± 1,6 Genkopien in der Kontrollgruppe (p = 0,06).

Klinische Ergebnisse
In 36 Monaten wurde in der EVR-Gruppe (n = 10) kein 
Transplantatverlust beobachtet, in der  Kontrollgruppe 
(n = 10) hingegen bei 5 Pa tienten (p = 0,032). Es wur-
den 4 akute Abstoßungs reaktionen beobachtet: eine 
trat in der EVR-Gruppe auf (ohne Transplantatverlust) 
sowie 3 in der Kontrollgruppe, davon eine mit Trans-
plantatverlust (p = 0,58).

* Bussalino E, Marsano L, Parodi A et al. Everolimus for 
BKV nephropathy in kidney transplant recipients: 
a  prospective, controlled study. J Nephrol 2021; 34: 
531–538

** Im kombinierten Endpunkt waren Ereignisse definiert als 
Transplantatverlust oder eGFR-Reduktion um 57 %.
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Die eGFR stieg bei Patienten unter EVR signifikant an 
(von 26,2 ± 7,5 ml/min/1,73 m2 auf 39,7 ± 18,8 ml/
min/1,73 m2; p = 0,03), während sich in den Kontrol-
len die Transplantatfunktion weiter verschlechterte 
(von 28,5 ± 12,7 ml/min/1,73 m2 auf 16,4 ± 21,5 ml/
min/1,73 m2; p = 0,03). Dabei bestand zwischen den 
Gruppen ein signifikanter Unterschied (p = 0,002). 

Im kombinierten Endpunkt aus Transplantatverlust 
und Reduktion der Nierenfunktion war die EVR-Gruppe 
der Kontrollgruppe signifikant überlegen (▶Abb. 1).

Viruslast
In der EVR-Gruppe ging die BKV-Replikation signifi-
kant zurück (von 6,4 ± 0,8 auf 3,6 ± 1,6 Genkopien; 
p = 0,0001). In den Kontrollen wurde nur eine leichte 
und nicht signifikante Verringerung (von 5,2 ± 1,6 auf 
3,9 ± 1,7 Genkopien) beobachtet (mittlere Differenz: 
1,56; 95 %-KI: [−0,6–3,18]; p = 0,06). 

Beobachtet wurde in der Gesamtgruppe ein signifi-
kanter inverser Zusammenhang zwischen der Ände-
rung der eGFR und der Anzahl der BKV-Genkopien 
(▶Abb. 2).

Prädiktoren für Funktion und Überleben 
des Transplantats
Die multivariate Analyse zeigte, dass von den unabhän-
gigen Prädiktoren für den kombinierten Endpunkt die 
Gabe von EVR als einziger Faktor signifikant für Funk-
tion und Überleben des Transplantats (primärer End-
punkt) war (p = 0,02). Alter, eGFR bei Biopsie und BKV-
Viruslast bei Biopsie waren für das klinische Ergebnis 
nicht prädiktiv.

▶Abb. 1 Überleben ohne Ereignis (definiert als Transplantatverlust 
oder Reduktion der Nierenfunktion um 57 %).
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▶Abb. 2 Assoziation der eGFR-Veränderung mit der Veränderung 
der Anzahl der BKV-DNA-Kopien (R = 0,26; p = 0,022).
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FAZIT
In der vorliegenden prospektiven Studie bei nierentransplantierten Pa tienten mit BKVN blieb durch die Umstellung auf 
ein EVR-basiertes immunsuppressives Regime zusammen mit einer Minimierung von CNI und dem Absetzen von MMF die 
Transplantatfunktion über den Follow-up von 3 Jahren erhalten. Vor dem Hintergrund, dass eine BKVN unbehandelt zum 
Transplantatversagen führt und derzeit die Behandlung vor allem die Reduktion der Immunsuppression umfasst, könnte 
die Umstellung auf eine Immunsuppression mit Everolimus eine sinnvolle Strategie sein, um bei Auftreten einer BKVN nach 
Nierentransplantation die progrediente Verschlechterung der Transplantatfunktion zu verlangsamen.
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mTOR-Inhibition verbessert die mitochondriale Funktion und 
verzögert die kardiovaskuläre Alterung bei nierentransplantier-
ten Pa tienten mit chronischer Transplantatdysfunktion*

Nach Nierentransplantation bleiben kardiovas-
kuläre Erkrankungen die Hauptursache für Tod 
mit funktionierendem Transplantat. In dieser re-
trospektiven Analyse von 210 Nierentransplan-
tatempfängern wurde festgestellt, dass die Gabe 
von Everolimus mit einer vorteilhaften Modula-
tion von Seneszenzmarkern sowie einer Reduk-
tion der linksventrikulären Masse assoziiert und 
die mitochondriale Funktion verbessert war. Zu-
sammenfassend folgern die Autoren, dass mTOR-
Inhibition dem Auftreten und den An zeichen der 
kardiovaskulären Alterung bei Nierentransplan-
tatempfängern entgegenwirken kann.

Kardiovaskuläre Erkrankungen (Cardiovascular Di-
sease; CVD) sind nach Nierentransplantation nach 
wie vor die Haupttodesursache bei funktionieren-
dem Transplantat. Dabei ist das geschätzte Risiko für 
kardiovaskuläre Ereignisse ungefähr um das 50-fache 
höher als in der Allgemeinbevölkerung. Eine chro-
nische Nieren erkrankung (Chronic Kidney Disease; 
CKD) ähnelt einer beschleunigten kardiovaskulären 
Alterung, da Herz und Gefäße hierbei durch hämody-
namische Veränderungen und Bluthochdruck anfälli-
ger für Stresszustände werden. 

In CKD-Modellen spielen Mitochondrien eine Schlüs-
selrolle im Alterungsprozess, da sie den zellulären oxi-
dativen Stress modulieren. Darüber hinaus kann eine 
mitochondriale Dysfunktion unabhängig von reaktiven 
Sauerstoffspezies zum Rückgang von Zellfunk tionen 
führen. Bekannt ist, dass mTOR mehrere Stoffwechsel-
wege moduliert, die zur zellulären Seneszenz beitra-
gen, darunter die Autophagie, die mitochondriale 
 Atmung sowie die Klotho-Expression und - Funktion. 
Bei Klotho handelt es sich um einen Co-Rezeptor des 
 Fibroblasten-Wachstumsfaktor-23 (FGF 23) , der im Al-
terungsprozess eine Rolle spielt, insbesondere auf kar-
diovaskulärer Ebene. Die FGF23-Klotho-Achse könn-
te eine Verbindung zwischen Alterung und Nierener-
krankungen darstellen. In dieser retrospektiven Studie 
wurde untersucht, ob eine mTOR-Inhibition die kar-
diovaskuläre Alterung bei Nierentransplantatempfän-
gern durch Modulation der FGF23-Klotho-Achse und 
der mitochondrialen Funktion beeinflussen könnte.

Die multizentrische Fall-Kontroll-Beobachtungsstu-
die schloss 210 Nierentransplantatempfänger mit 
einer GFR < 60 ml/min/1,73 m2 (CKD-Stadium 3–5) 
und stabiler Transplantatfunktion ein, die seit min-
destens einem Jahr entweder Calcineurin-Inhibitoren 
(CNI) und Mycophenolsäure (MPA-Gruppe) oder CNI 
und Everolimus (EVR-Gruppe) erhalten hatten. Die bei-
den Gruppen waren durch Matching hinsichtlich der 
wichtigsten demografischen Merkmale, der Transplan-
tatfunktion und der Zeit seit der Transplantation aus-
geglichen. Über 2 Jahre wurde das Auftreten von kar-
diovaskulären Ereignissen erfasst, weiterhin wurden 
die Klotho/FGF23-Serumspiegel sowie die mitochon-
driale Funktion gemessen.

Ergebnisse
Pa tientencharakteristika und klinische 
Ergebnisse
Insgesamt waren in jeder Gruppe 105 Pa tienten ein-
geschlossen. Das mittlere Alter lag in der MPA-Grup-
pe bei 48,2 Jahren vs. 53,8 Jahren in der EVR-Gruppe. 
Die Zeit seit der Transplantation lag bei 26,6 Monaten 
in der MPA-Gruppe beziehungsweise bei 29,2 Mona-
ten in der EVR-Gruppe. Es traten im Beobachtungszeit-
raum in beiden Gruppen keine akuten Abstoßungsre-
aktionen auf. Die Transplantatfunktion, das Auftreten 
von de Novo donor-spezifischen Antikörpern, sowie 
Cholesterol- und Triglycerid-Werte waren in beiden 
Armen vergleichbar. 

Kardiale Endpunkte
Es wurden keine Unterschiede zwischen den beiden 
Gruppen hinsichtlich kardialer Parameter festgestellt, 
beispielsweise Pulswellengeschwindigkeit (Pulse Wave 
Velocity), flussvermittelte Vasodilatation (Flow Media-

▶Abb. 1 Linksventrikuläre Masse (LVM).
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* Infante B, Bellanti F, Correale M, et al. mTOR inhibition 
improves mitochondria function/biogenesis and delays 
cardiovascular aging in kidney transplant recipients with 
chronic graft dysfunction. Aging 2021; 13: 8026–8039
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ted Dilation) und Auswurfsfraktion (Ejection Fraction). 
Weiterhin trat bei keinem Pa tienten ein schwerwie-
gendes kardiovaskuläres Ereignis vor oder während der 
Beobachtungsphase auf.

Ein signifikanter statistischer Unterschied zwischen 
den beiden Gruppen wurde hinsichtlich der linksvent-
rikulären Masse (LVM) beobachtet. Diese lag bei einem 
mittleren Gewicht (+ SD) von 232,7 ± 45 g in der MPA-
Gruppe vs. 187,8 ± 31 g in der EVR-Gruppe (▶Abb. 1). 

Mitochondriale Funktion und Expression 
von Klotho/FGF23
Die Sauerstoffaufnahme durch isolierte PBMC (mono-
nukleäre Zellen des peripheren Blutes) wurde im Ruhe-
zustand und nach Zugabe eines ATP-Synthase-In-
hibitors gemessen. Das Atmungskontrollverhältnis 
( Respiratory control ratio), das heißt das Verhältnis 
der Sauerstoffaufnahme in Ruhe bzw. nach Gabe des 
ATP-Synthase-Inhibitors, war in der EVR-Gruppe höher 

als in der MPA-Gruppe (p = 0,004). Dies weist auf eine 
effizientere oxidative Phosphorylierung hin.

Eine Immunsuppression mit Everolimus war asso-
ziiert mit signifikant höheren Klotho-Spiegeln 
(425,8 + 102 pg/ml vs. 802 + 109 pg/ml; p = 0,01; 
MPA vs. EVR). Dies ging einher mit signifikant nied-
rigeren FGF23-Spiegeln (2068,2 + 846,5 pg/ml vs. 
320,7 + 191 pg/ml; p = 0,00001; MPA vs. EVR). Weiter-
hin waren unter Everolimus die Spiegel der beiden 
wichtigsten Marker für Entzündung und Zellalterung 
niedriger, nämlich Pentraxin-3 (PTX3) und p21ink 
(PTX3: 115,73 + 48,14 pg/ml vs. 76,2 + 34,21 pg/ml; 
p = 0,02; p21ink: 1,03 + 0,12 pg/ml vs. 0,8 + 0,15 pg/ml; 
p = 0,002; MPA vs. EVR). Diese Ergebnisse deuten 
 darauf hin, dass die Inhibition des mTOR-Signalwegs 
die Transformation von Leukozyten in einen pro-in-
flammatorischen und  seneszenten Phenotyp blockie-
ren könnte.

FAZIT
Die vorliegende Studie kommt zu dem Ergebnis, dass die mTOR-Inhibition das Auftreten und die Anzeichen 
der kardiovaskulären Alterung bei Nierentransplantat-Empfängern verhindern kann. Die LVM war unter 
Everolimus signifikant niedriger als im MPA-Arm. Da diese einer der stärksten Prädiktoren für eine Herzinsuf-
fizienz ist, lässt sich aus diesen Ergebnissen ableiten, dass mTOR-Inhibitoren einen kardioprotektiven Effekt 
haben können. In dieser Studie wurde im klinischen Umfeld gezeigt, dass möglicherweise eine Verbindung 
zwischen der mTOR-Aktivierung und den für die Seneszenz relevanten regulatorischen Systemen wie der 
FGF23-Klotho-Achse und der mitochondrialen Funktion vorliegt.
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Im nächsten Heft

In der nächsten Ausgabe des Therapieforum Transplant werden Sie folgende 
Themen finden: 

 ▪ Nierentransplantation
 ▪ Kongressupdate 2022
 ▪ Journal Club
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