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Lebertransplantation und Everolimus (Certican®)
Immunsuppressive Therapie

Die Lebertransplantation am Menschen blickt heute auf eine 50-jdhrige
Geschichte zuriick. Wahrend die Patienten in den Anfangsphasen der
Transplantation hiufig nur sehr kurze Uberlebenszeiten von einigen Tagen
oder Wochen aufwiesen, kann im Jahr 2013 ein erheblicher Anteil der
lebertransplantierten Patienten viele Jahre mit dem Spenderorgan iiberle-
ben. Heute zdhlen kardiovaskulidre Komplikationen im Langzeitverlauf nach
Transplantation zu den haufigsten Todesursachen. Auch stellen Nierenfunk-
tionsstérungen, die nicht selten im Zusammenhang mit einer immunsup-
pressiven Therapie stehen, weiterhin eine groBe Herausforderung dar. Da
nach wie vor eine deutliche Diskrepanz zwischen der Zahl der Patienten auf
der Transplantationswarteliste einerseits und verfiigbaren Spenderorganen
andererseits besteht, gilt es, u.a. durch eine optimierte Imnmunsuppression,
die Voraussetzungen fiir einen langfristigen Organerhalt zu schaffen, die
Nierenfunktion méglichst wenig zu beeintrachtigen und das Malignom-
risiko zu minimieren. Der mTOR-Inhibitor Everolimus (Certican®), der seit
Oktober 2012 auch fiir lebertransplantierte Patienten zugelassen ist, ist
unter diesen Gesichtspunkten eine interessante neue Option.

1. Die Lebertransplantation -
ein Uberblick

Mit der Frithphase der Lebertransplantation
sind insbesondere 2 Namen verbunden: Prof.
Thomas E. Starzl (University Colorado School
of Medicine, Denver, und spater University of
Pittsburgh) und Prof. Sir Roy Yorke Calne vom
Kings College Hospital, Cambridge, die die ers-
ten Lebertransplantationen beim Menschen
durchfiihrten. Erste tierexperimentelle Leber-
transplantationen gab es bereits seit Mitte der
1950er-Jahre. Aufgrund zahlreicher technischer
Schwierigkeiten iiberlebten die transplantier-
ten Tiere jedoch héchstens wenige Tage.

1.1 Von den ersten Schritten
zum etablierten Verfahren

Starzl intensivierte in Denver die Laborver-
suche zur Lebertransplantation und begann
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gleichzeitig mit einem Nierentransplanta-
tionsprogramm beim Menschen, das sehr er-
folgreich verlief. Zur Immunsuppression ver-
wendete er Azathioprin und bei AbstofSung
hoch dosiert Prednison und Actinomycin D.

Am 1. Mdrz 1963 fiihrte Starzl die erste
Lebertransplantation am Menschen durch:
Ein 3-jdhriges Kind mit bilidrer Atresie, das die
Leber eines jungen Patienten mit Hirntumor er-
hielt, iberlebte nach der Transplantation aller-
dings nur 5 Stunden. Bis zum Jahr 1967 wurden
einige Dutzend Lebertransplantationen vorge-
nommen - insbesondere von Starzl in Denver
und Calne in Cambridge. Von den ersten 36
Patienten, die Starzl transplantierte, lebten 10
(28%) ldanger als 1 Jahr. Starzl merkte an, dass
fiir einen breiten Einsatz der Lebertransplan-
tation Verbesserungen der Operationstechnik
und der Immunsuppression notwendig seien.

In Deutschland erfolgte die erste Lebertrans-
plantation im Jahr 1968 durch Prof. Alfred
Giitgemann von der Universitdtsklinik Bonn.
Prof. Rudolf Pichlmayr von der Medizinischen
Hochschule Hannover initiierte 1972 das fiir
viele Jahre grofSte Lebertransplantationspro-
gramm in Deutschland.

Bis Mdrz 1973 - genau 10 Jahre nach der ersten

Lebertransplantation - wurden weltweit 183

Transplantationen durchgefiihrt. 15 lebertrans-

plantierte Patienten lebten noch. Die Pioniere

der Lebertransplantation kdmpften zu dieser

Zeit mit verschiedenen Problemen:

* Da die Lebertransplantation kein Routine-
eingriff war, wurden nur Empfinger mit
fortgeschrittener Erkrankung und damit
schlechterem Allgemeinzustand ausge-
wadbhlt.
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» Die verschiedenen bilio-intestinalen und
bilio-bilidren Anastomosen fiihrten auf-
grund von Strikturen, Fistelbildungen oder
Cholangitis hdufig zu septischen Komplika-
tionen.

e Zu den weiteren hdufigen Komplikationen,
die nur schwer zu beherrschen waren, zdhl-
ten portale Hypertension, Blutungen und
Gerinnungsstérungen.

Doch in den folgenden Jahren gab es grof3e ope-
rative, technische und medikament6se Fort-
schritte. In den 1980er-Jahren nahm die Zahl
der Lebertransplantationen stark zu. Ab 1983
stand das Immunsuppressivum Ciclosporin
fiir die Transplantationsmedizin zur Verfiigung
und verbesserte auf breiter Basis die Erfolgs-
raten bei allen Organtransplantationen.

Bis zum Jahr 1986 wurden in Europa 1315
Lebertransplantationen vorgenommen. Die
1-Jahres-Uberlebensrate lag bei 44 %. Allein im
darauf folgenden Jahr wurden mehr als 2000
Operationen durchgefiihrt mit einer 1-Jahres-
Uberlebensrate von nun 75%. Innerhalb kurzer
Zeit entwickelte sich die Lebertransplantation
zum etablierten Verfahren.

1.2 Immunsuppressiva bei Lebertransplantation

Um AbstoBungsreaktionen zu vermeiden, ist
eine Immunsuppression nach Transplantatio-
nen unabdingbar. In den Anfdngen der Trans-
plantationsdra fiihrte man zundchst Ganz-
korperbestrahlungen und eine zusdtzliche
Milzbestrahlung durch. Anfang der 1960er-
Jahre versuchte man, mit Medikamenten wie
Cyclophosphamid, Methotrexat und Actino-
mycin D AbstofSungsreaktionen zu verhindern
- mit maRigem Erfolg.

In den 1970er-Jahren entdeckte Prof. Jean-
Francois Borel von der Forschungsabteilung
der Firma Sandoz, Basel, die starke immunsup-
pressive Wirkung der Substanz Ciclosporin, die
sich deutlich von den damals iiblichen Immun-
suppressiva (Steroide, Azathioprin und Anti-
lymphozytenglobuline [ATG]) unterschied. Ab
1984 hielt Ciclosporin weltweit Einzug in im-
munsuppressive Protokolle und bewirkte eine
erhebliche Verbesserung des Patienten- und
Transplantatiiberlebens.

Ciclosporin {ibt als Calcineurininhibitor eine
immunsuppressive Wirkung durch eine Hem-
mung verschiedener Zytokine wie z.B. Inter-
leukin-2 aus, das die Proliferation der bei der
AbstoBungsreaktion hauptsdchlich beteiligten
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Abb. 1 Primdrer kombinierter Endpunkt (behandelte Biopsie-gepriifte AbstoRung, Trans-
plantatverlust und Tod) in der Zulassungsstudie H2304; mod. nach [1].

T-Helferzellen férdert. Ciclosporin revolu-
tionierte die Transplantationsmedizin und ist
nach wie vor Bestandteil vieler immunsuppres-
siver Protokolle.

Seit der Entdeckung von Ciclosporin wurde
die immunsuppressive Therapie kontinu-
ierlich weiterentwickelt und um neue und
effektive Substanzen erweitert. Nach einer
Lebertransplantation werden neben Ciclospo-
rin heute Kortikosteroide, Tacrolimus (eben-
falls ein Calcineurininhibitor), Mycophenolat
Mofetil und der mTOR-Inhibitor Everolimus
als hochwirksame Immunsuppressiva ein-
gesetzt. Die Zulassung von Everolimus ent-
spricht somit der dritten Zulassung einer
Wirkstoffgruppe nach Lebertransplantation
tiberhaupt.

2. Certican®Launch-Symposium
in Hamburg

Der mTOR-Inhibitor Everolimus (Certican®),
der bisher zur immunsuppressiven Be-
handlung von Patienten nach Nieren- oder
Herztransplantation zugelassen war, er-
hielt im Oktober 2012 auch die Zulassung
zur Prophylaxe der TransplantatabstofSung
bei Patienten nach Lebertransplantation -
16 Jahre nach der letzten Zulassung eines
Immunsuppresivums in der Lebertrans-
plantation. Aus diesem Anlass diskutierten
renommierte Transplantationsexperten im
Rahmen eines Symposiums {iber das Poten-
zial des Immunsuppressivums Everolimus
und {iber das optimale Patientenmanagement
nach Transplantation.
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2.1 Organtransplantation und Nierenfunktion -
breite Erfahrung mit der Substanz Everolimus

Die Ergebnisse nach Organtransplantation
hdngen u.a. von der Nierenfunktion des Pa-
tienten ab: Eine zunehmende Nierenfunk-
tionsstérung wirkt sich negativ auf die Prog-
nose und auf das Uberleben des Transplantats
und des Patienten aus. Die Nierenfunktion
wird von verschiedenen Faktoren beeinflusst,
eine wichtige Rolle spielt u.a. das immun-
suppressive Therapieprotokoll. Da Calcineu-
rininhibitoren ein nephrotoxisches Potenzial
besitzen, werden fiir die Erhaltungsimmun-
suppression nach Organtransplantation Er-
gdnzungen fiir eine Therapie mit Calcineurin-
inhibitoren gesucht. Vor diesem Hintergrund
ist der Wirkstoff Everolimus eine wichtige
Option.

Welche Erfahrungen bei Nierentransplanta-
tion mit Everolimus vorliegen, erlduterte
Prof. Oliver Witzke, Essen, u.a. anhand einer
Studie mit einem modernen immunsuppre-
siven Konzept [2]. In dieser Studie wurden
300 Patienten 4,5 Monate nach Nierentrans-
plantation und initialer Standardtherapie in
2 Studienarme randomisiert: Im Standardarm
wurde der Calcineurininhibitor Ciclosporin
beibehalten, im Priifarm wurde Ciclosporin
durch Everolimus ersetzt. 12 Monate nach
Randomisierung betrug die glomeruldre
Filtrationsrate (GFR) in der Ciclosporin-
Gruppe 61,9ml/min/1,73m?, in der Everoli-
mus-Gruppe dagegen 71,8 ml/min/1,73 m?,
was einer hoch signifikanten Differenz von
9,9ml/min/1,73 m? entspricht. Auch 36 Mona-
te nach Randomisierung wurde eine Differenz
von 7,5ml/min/1,73m? zugunsten von Eve-
rolimus beobachtet, was den positiven Effekt
von Everolimus auf die Nierenfunktion weiter
unterstreicht.

2.2 Everolimus in der Lebertransplantation -
Daten zur vergleichbaren Wirksamkeit

und verbesserten Nierenfunktion aus

der Zulassungsstudie H2304

Basis fiir die Zulassung von Everolimus
nach Lebertransplantation war die Studie
H2304. In dieser breit angelegten Studie von
DeSimone et al. [1] wurden die Sicherheit
und die Vertrdglichkeit des mTOR-Inhibitors
Everolimus und des Calcineurininhibitors
Tacrolimus verglichen. Die Teilnehmer wurden
30 Tage nach Lebertransplantation 1:1:1 in
einen der folgenden 3 Behandlungsarme ran-
domisiert:
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* Tacrolimus (Vergleichsarm)

* Everolimus-Arm (Everolimus in Kombina-
tion mit einer reduzierten Tacrolimus-Do-
sis)

* Tacrolimus-Eliminations-Arm (Everolimus-
Monotherapie)

Primdrer Endpunkt war der kombinierte
Endpunkt aus tBPAR (behandelte Biopsie-
gepriifte akute AbstoRung), Transplantat-
verlust oder Tod 12 Monate nach Transplan-
tation.

Everolimus in Kombination mit reduziertem
Tacrolimus war im Hinblick auf den prima-
ren Endpunkt dem Tacrolimus-Vergleichsarm
vergleichbar (Abb. 1). Mit Everolimus und
reduziertem Tacrolimus wurde eine niedri-
gere Inzidenz an behandelten und histolo-
gisch gesicherten AbstoRungen sowie ein
geringerer Schweregrad bei AbstoBungen be-
obachtet.

Sekunddrer Endpunkt der Studie H2304 war
die Verdnderung der Nierenfunktion in den
verschiedenen Behandlungsarmen, beurteilt
anhand der errechneten GFR (eGFR) [1].

Hierbei wurde auf Uberlegenheit in Bezug auf
die GFR im Everolimus/Tacrolimus-Arm im
Vergleich zur Tacrolimus Monotherapie ge-
testet. Von Monat 1 nach Randomisierung bis
Monat 12 zeigte sich unter der Kombination
aus Everolimus und reduziertem Tacrolimus
im Vergleich zum Tacrolimus-Vergleichsarm
eine durchgehend signifikant {iberlegene
Nierenfunktion (Abb.2). ,Der Nierenfunk-
tionsverlust nach Lebertransplantation ist
der entscheidende Faktor fiir die Mortalitat®,
betonte Prof. Thorsten Feldkamp, Kiel. Durch
die Gabe von Everolimus ldsst sich die Dosis
an (nephrotoxischen) Calcineurininhibitoren
senken.

Fazit der Zulassungsstudie von
Everolimus nach Lebertransplantation

Im Everolimus-Arm traten im Vergleich
zur Kontrollgruppe (Tacrolimus-Monothera-
pie) nicht nur tiber 50% weniger bioptisch ge-
sicherte akute AbstofSungen (BPAR) auf, son-
dern es wurde auch ein positiver Effekt auf die
Nierenfunktion beobachtet. 12 Monate nach
Lebertransplantation war die Nierenfunktion
im Everolimus-Arm signifikant besser als im
Vergleichsarm (Differenz der adjustierten eGFR
von der Randomisierung bis Monat 12: 8,50 ml/
min/1,73 m?).
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2.3 CMV-Risiko nach Nierentransplantation -
Einsatz von Everolimus

Infektionen mit dem humanen Zytomegalie-
Virus (CMV, auch humanes Herpesvirus 5) aus
der Familie der Herpesviridae zdhlen auch nach
Nierentransplantation zu den gefiirchteten Kom-
plikationen, weil sie zum Transplantatversagen
und zu AbstoRungsreaktionen fiihren konnen.
Es hat sich gezeigt, dass der frithe Einsatz von
mTOR-Inhibitoren wie Everolimus die Inzidenz
von CMV-Infektionen senken und damit die un-
mittelbaren und langfristigen klinischen Folgen
von CMV-Ereignissen beeinflussen koénnen [3].
Drei unterschiedliche Mechanismen scheinen
hier eine Rolle zu spielen: 1. Kommt es durch die
TORC1-Blockade durch Everolimus zu einer ver-
minderte Akkumulation von immediate early,
early und late antigens des Virus-Proteins; dieser
Mechanismusspieltv.a.indenersten Wochennach
Transplantation eine dominante Rolle, da bereits
4 Wochen nach Transplantation kein Einfluss auf
die Rate der CMV-Infektionen nachzuweisenist|[3].
2. kommt es nach Gabe von Everolimus zu ei-
ner Expansion des CD8-Memory Pools und
3. wurde eine vermehrte Produktion pro-
inflammatorischer Zytokine beobachtet (Abb. 3)
[3].

2.4 Bedarf an antineoplastisch und
antiproliferativ wirksamen Immunsuppressiva

Verschiedene Faktoren erhdhen das Tumorrisiko
nach einer Organtransplantation. So besteht bei
einem Teil der Patienten bereits vor der Trans-
plantation ein erhdhtes Malignomrisiko (z.B.
Leberzirrhose, Nikotinabusus, Transplantation
aufgrund eines Malignoms). Nach der Trans-
plantation kénnen bestimmte Lebensstilfaktoren
(Sonnenexposition, Genussmittelabusus, Virus-
(Re)infektionen) sowie die Immunsuppression
das Risiko fiir maligne Erkrankungen erhéhen [4].

Die immunsuppressive Therapie scheint iiber
verschiedene Mechanismen die Entstehung
von Malignomen zu férdern:

* Es kann zur Proliferation onkogener Viren
kommen (Epstein-Barr-Virus, humanes Pa-
pilloma-Virus etc.), was PTLD (=Post-Trans-
plant Lymphoproliferative Disorder), Haut-
tumoren und Zervixkarzinome begiinstigt.

* Eine verminderte Immunsurveillance kann
die Entwicklung von Melanomen, Lympho-
men und Nierenzellkarzinomen fordern.

* Ciclosporin kann eine VEGF-Induktion
(VEGF = Vascular Endothelial Growth Fac-
tor) bewirken und eine beschleunigte
Tumorproliferation nach sich ziehen.
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* Azathioprin kann im Zusammenhang mit
UV-Strahlung eine direkte kanzerogene
Wirkung entfalten.

Fiir bestimmte Immunsuppressiva sind dage-
gen tumorprotektive Effekte beschrieben. So
schiitzen mTOR-Inhibitoren vor Spinaliomen,
Basaliomen und Nierenzellkarzinomen [4].

Der mTOR-Inhibitor Everolimus wird nicht
nur zur Immunsuppression, sondern auch bei
bestimmten onkologischen Erkrankungen ein-
gesetzt, bspw. bei fortgeschrittenen Nieren-
zellkarzinomen, bei denen es wdhrend oder
nach einer zielgerichteten VEGF-Therapie zu
einer Krankheitsprogression kommt [5]. Das
Konzept der mTOR-Inhibition scheint bei vie-
len Tumoren von Interesse zu sein, da fast alle
malignen Erkrankungen mit einer Aktivierung
des PI3K/Akt/mTOR-Signalwegs einhergehen
[6].
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Tab. 1 IabMELD und 3-Monatssterblichkeit ohne Transplantation [9].

labMELD
20
25
30
35
40

3-Monats-Sterblichkeit
10%

25%

50%

80%

100%

Es liegt daher nahe, sich die antiproliferativen
und antineoplastischen Effekte von mTOR-In-
hibitoren auch in der Immunsuppression nach
Organtransplantation zunutze zu machen.

2.5 Einsatz von Everolimus nach
Herztransplantation

Everolimus ist bereits seit 2004 zur Immunsup-
pression nach Herztransplantation zugelassen.
Zu den Herausforderungen bei Herztransplan-
tations-Patienten zdhlen neben der akuten
AbstofRung u.a. auch die Transplantatvasku-
lopathie und Zytomegalie-Virus-Infektionen
(CMV). Erste Daten weisen darauf hin, dass
Everolimus akute kardiale AbstoBungen eben-
so effektiv verhindert wie Mycophenolat-Mo-
fetil (MMF) [7]. Im Hinblick auf die Pravention
von CAV (=Cardiac Allograft Vasculopathy) und
auf die Inzidenz von CMV-Infektionen erwies
sich Everolimus gegeniiber MMF als iiberle-
gen. In eigenen Untersuchungen konnte die
Arbeitsgruppe Hiemann et al. zudem zeigen,
dass Everolimus nach Herztransplantation das
endomyokardiale Remodeling sowie die Mikro-
vaskulopathie unterdriickt. Die Inzidenz der
Mikrovaskulopathie zu Monat 12 wurde um
53% stdarker gesenkt im Vergleich zum MMF-
Arm (p=0,018) [8].

3. Patientenmanagement nach
Lebertransplantation

3.1 Organ-Allokation mittels MELD-Score

Patienten konnen in die Warteliste zur Leber-
transplantation aufgenommen werden, wenn
die Uberlebenswahrscheinlichkeit und/oder
die Lebensqualitdt mit Transplantation groRer
ist als ohne Transplantation [9]. Im Hinblick
auf die Diskrepanz zwischen der Zahl der Pa-
tienten auf der Warteliste und den verfiigba-
ren Spenderorganen sind Allokationskriterien
notwendig, die auller medizinischen Faktoren
auch ethische Regeln und gesellschaftliche
Werte berticksichtigen [4].
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Ein MaR fiir die Dringlichkeit einer Transplan-
tation ist der im Dezember 2006 fiir die
Allokation von Spenderlebern eingefiihrte
MELD-Score (MELD = Model for Endstage Liver
Disease). Der MELD-Score erméglicht die Ein-
schiatzung der Wahrscheinlichkeit fiir Patien-
ten im Endstadium einer Lebererkrankung,
innerhalb von 3 Monaten zu versterben [9]. Ziel
der Allokation mittels MELD-Score ist die Zu-
teilung von Organen an diejenigen Patienten,
die am dringendsten eine Transplantation be-
notigen (,,sickest first*).

Fiir die meisten Patienten kann der MELD-
Score aus den Laborwerten Serumkreatinin,
Serumbilirubin und Prothrombinzeit (Interna-
tional Normalized Ratio - INR) berechnet wer-
den. Dies ist der berechnete MELD-Score, der
sog. labMED. Der MELD-Score wird folgender-
maflen ermittelt [10]:

10 {0,957 xLog, (Kreatinin mg/dI)
+0,378 % Log, (Bilirubin mg/dl)
+1,120xLog, (INR) + 0,643)

Der so errechnete Wert wird auf ganze Zahlen
gerundet und auf maximal 40 begrenzt [9]. An-
hand des errechneten labMED-Scores kann die
Wahrscheinlichkeit des jeweiligen Patienten,
innerhalb von 3 Monaten ohne Transplantation
zu versterben, abgeschdtzt werden (Tab. 1).

In Ausnahmefillen (,standard exceptions®,
Tab. 2) wird die Dringlichkeit der Transplan-
tation durch den labMELD nicht addquat aus-
gedriickt, bspw. bei Patienten mit HCC oder
zystischer Fibrose. Auf Antrag des Transplanta-
tionszentrums wird betroffenen Patienten ein
MELD-Score zugewiesen. Dieser sog. match-
MELD entspricht einem MELD-Score, wie er
sich hinsichtlich Dringlichkeit und Erfolgschan-
cen fiir vergleichbare Patienten mit anderen
Lebererkrankungen berechnet [9].

3.2 Posttransplant-Risiken schwerkranker
Patienten minimieren

Durch die Einfithrung des MELD-Scores ist die
Sterblichkeit auf der Warteliste zuriickgegan-
gen [11]. Andererseits werden nun schwerer
erkrankte Patienten transplantiert, was in der
Zeit nach der Lebertransplantation ein hoheres
Risiko fiir Komplikationen wie kardiovasku-
lare Ereignisse, Infektionen oder Nierenfunk-
tionsstérungen zur Folge hat. Dies muss bei
der Wahl des immunsuppressiven Therapie-
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protokolls beriicksichtigt werden. Ein immun-
suppressives Regime, das auf Calcineurininhi-
bitoren basiert, kann eine Niereninsuffizienz
begiinstigen, was sich negativ auf die Prognose
des Patienten auswirken kann. Daher ist es von
Anfang an wichtig, immunsuppressive Subs-
tanzen einzusetzen, welche die Nierenfunktion
nicht beeintrachtigen.

3.3 Immunsuppression je nach Patientenprofil

Die Auswahl der geeigneten Immunsuppres-
sion folgt keinem standardisierten Schema,
sondern hdngt von einer Vielzahl an Faktoren
ab und ist in jedem Einzelfall aufs Neue sorgfdl-
tig abzuwdgen. Tab. 3 zeigt beispielhaft einige
Entscheidungshilfen fiir mégliche immunsup-
pressive Strategien in Abhdngigkeit von patien-
tenspezifischen Faktoren.

3.4 Patientenmanagement unter Everolimus

Das ,sickest first“-Prinzip der MELD-Score-Ara
hat dazu gefiihrt, dass heute auch schwerkran-
ke Patienten, die friiher in vielen Fdllen auf der
Warteliste verstorben waren, ein Spenderorgan
erhalten. Das stellt neue Herausforderungen an
die immunsuppressive Therapie, da der Allge-
meinzustand dieser Patienten haufig auch nach
der Transplantation weiterhin beeintrachtigt ist.

Der Einsatz von mTOR-Inhibitoren zur Immun-
suppression nach Lebertransplantation ist
u.a. aufgrund der geringen Nephrotoxizitdt
eine Madglichkeit, das Komplikationsrisiko
fiir den Patienten zu vermindern [1]. Ein wei-
terer Aspekt sind die antiproliferativen Ei-
genschaften dieser Substanzgruppe [12-14].
Everolimus, das bisher fiir herz- und nieren-
transplantierte Patienten zugelassen war,
erhielt im Oktober 2012 auch die Zulassung
fiir lebertransplantierte Patienten. In der zu-
lassungsrelevanten Studie hatte Everolimus
in Kombination mit einer reduzierten Dosis
Tacrolimus im Vergleich zur Kontrollgrup-
pe zu einer mehr als 50%igen Reduktion der
AbstoBungen bei signifikant besserer Nieren-
funktion gefiihrt [1]. Somit kann durch dieses
Therapieregime die Nephrotoxizitit deutlich
verringert werden.

Bei einer Immunsuppression mit mTOR-Inhi-
bitoren wie Everolimus sind aufgrund der spe-
zifischen Eigenschaften dieser Substanzklasse
einige Aspekte zu beachten [15].

Das Risiko fiir Infektionen in einer Kombina-
tion mit Everolimus bewegt sich im gleichen
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Tab.2 ,standard exceptions“: Ursachen fiir eine Transplantationsbediirftigkeit, bei denen
der labMELD das 3-Monats-Sterblichkeitsrisiko nicht adaquat widerspiegelt [9].

Ursachen fiir eine Transplantationsbediirftigkeit
 hepatozelluldres Karzinom (HCC)

¢ Cholangiokarzinom (CC) in Studien

« hepatisches Himangioendotheliom

* nichtmetastasiertes Hepatoblastom

« primar sklerosierende Cholangitis (PSC)

e bilidre Sepsis

« persistierende Dysfunktion mit Indikation zur Retransplantation

« zystische Fibrose

¢ Morbus Osler

¢ hepatopulmonales Syndrom

« portopulmonales Syndrom

« familidre amyloidotische Polyneuropathie

« adulte polyzystische Degeneration der Leber (ADPL)
* primare Hypoxalurie Typ 1

¢ Harnstoffzyklusdefekt

Tab.3 Maogliche Strategien fiir eine immunsuppressive Therapie in Abhdngigkeit von

patientenspezifischen Faktoren; mod. nach [15].

Patientenspezifische Faktoren

low MELD
(CNI + MPA/ mTOR-1.)

rezidivierende Sepsis/Infektionen

(SSC, ITBL) (niedrig-dosierte CNI + MPA/mTOR-I)
HCC bevorzugt mTOR-basierte/CNI-freie Immunsuppression
high MELD niedrige, evtl. CNI-freie Immunsuppression

(,bottom-up“*)
high Urgency

metabolisches Syndrom eher steroidfrei

eher Cyclosporin A statt Tacrolimus

* ,bottom-up* = Start mit niedriger Immunsuppression, Steigerung bei Hinweisen auf

AbstoRung oder nach stabiler Initialphase (30 Tage) [19]

SSC = Sekundar Sklerosierende Cholangitis; ITBL = Ischemic Type Biliary Lesions; HCC = Hepato-
zelluldres Karzinom; CNI = Calcineurininhibitoren; MMF = Mycophenolat-Mofetil

Rahmen wie unter TAC-Monotherapie [1, 16—
17]. Tritt eine Infektion unter Everolimus-The-
rapie auf, sollte eine weiterfiihrende Diagnos-
tik und - im Falle einer bakteriellen Infektion
- eine testgerechte Antibiose erfolgen. Bei per-
sistierender Problematik oder rezidivierenden
Infekten kann es sinnvoll sein, die Dosierung
der immunsupprimierenden Substanzen zu re-
duzieren oder eine Umstellung der Immunsup-
pression vorzunehmen.

Bei pulmonalen Symptomen sollte differen-
zialdiagnostisch an die seltene mTOR-Inhibi-
tor-induzierte Pneumonitis gedacht werden,
bei der es sich nicht um eine erregerbeding-

Immunsuppressiven Strategie

in der Regel ,Standard-lmmunsuppression®

niedrigere Immunsuppression

niedrigere Immunsuppression
(niedrig-dosierte CNI + MPA/mTOR-I)
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vor Transplantation

hamodynamisch bezo-
gener GFR-Abfall
gastrointestinale
Blutungen
Laktulose
Diuretika
Infektionen

hepatorenales
Syndrom

chronische Nieren-
krankheiten

parenchymale Nieren-

& Lebererkrankung
IgA-Nephropathie
membranopro-
liferative Glomerulo-
nephritis
Bilirubin besetzte
Nephropathie

wahrend Transplantation _

ATN > ATN

dauerhafte pre- » Diabetes
Transplant Nieren- (post-Transplant)
dysfunktion » Bluthochdruck
CNI-abhangiger, aku- (post-Transplant)

ter, hdmodynamischer

» CNI-abhéngiger, aku-
GFR-Abfall

ter, hdmodynamischer
GFR-Abfall

Abb. 4 Nierenfunktionsstatus vor, wihrend und nach der Transplantation; mod. nach

[20].

te Erkrankung, sondern wahrscheinlich um
eine direkte Folge der Behandlung mit ei-
nem mTOR-Inhibitor handelt [18]. Typische
Symptome der Pneumonitis sind Fieber, tro-
ckener Husten und Belastungsdyspnoe. Bei
entsprechenden Beschwerden unter mTOR-In-
hibition sollte eine weiterfithrende Diagnostik
erfolgen, um friihzeitig eine Pneumonie
abgrenzen zu kénnen. Die Therapie der Pneu-
monitis hangt vom Schweregrad ab. Bei ge-
ringer klinischer Symptomatik kann zundchst
abgewartet werden, bei schwerer Symptoma-
tik ist die immunsuppressive Therapie umzu-
stellen.

Unter einer Therapie mit mTOR-Inhibitoren
ist es zur Abkldarung des Nierenstatus sinnvoll,
regelmdRig Kreatinin im Urin zu bestimmen
sowie Urinsediment, Spontanurin (Gesamtei-
weil3, Albumin, Kreatinin) und ggf. 24-h-Sam-
melurin zu untersuchen. Die Masse der Daten
stammen aus der Nierentransplantation und
sind daher nur mit Vorsicht auf die Lebertrans-
plantation zu {ibertragen. Erschwerend kommt
hinzu, das der funktionelle Nierenstatus bei
Patienten zur Lebertransplantation i.d.R. nicht
fachgerecht erhoben werden kann und Nie-
renerkrankungen hdufig assoziiert sind mit Le-
bererkrankungen (Abb. 4) [20].

Falls eine Proteinurie vorliegt, sollte unter-
sucht werden, ob es sich um eine tubuldre
Proteinurie (Ausscheidung kleiner Eiweilf3e,

Lebertansplantation und Everolimus

Mikroglobulindmie) oder um eine glomeruldre
Schddigung (Ausscheidung groRerer Eiweilde;
Albumine) handelt. Die tubuldre Proteinurie
wird unter Immunsuppression hdaufig beobach-
tet und erfordert bis auf regelmdfige Kontroll-
untersuchungen keine weiteren Manahmen.
Dagegen ist eine glomeruldre Proteinurie Aus-
druck einer klinisch relevanten Nierenschddi-
gung, die mit einem erhdhten Morbiditdts- und
Mortalitdtsrisiko assoziiert ist [21]. Bei glome-
ruldrer Proteinurie mit einer Proteinausschei-
dung <1g/Tag kann eine Therapie mit einem
Angiotensin-Rezeptorblocker erfolgen; liegt
die Proteinausscheidung bei >1g/Tag, ist eine
mTOR-Inhibitor-Therapie nicht empfehlens-
wert.

3.4.1 Lipidstoffwechselstérungen
nach Lebertransplantation

Die Leber nimmt im komplexen Lipopro-
teinstoffwechsel eine zentrale Stellung ein.
Die Prdvalenz von Hyperlipoproteindmien bei
lebertransplantierten Patienten ist mit 45%
hoch [22]. Dabei begiinstigen in dieser Patien-
tengruppe - wie auch in der Allgemeinbevdl-
kerung - Faktoren wie Ubergewicht, unausge-
wogene Erndhrungsweise, Diabetes mellitus,
eingeschrankte Nierenfunktion und genetische
Pradisposition die Entstehung von Fettstoff-
wechselstérungen. Dariiber hinaus kénnen
verschiedene immunsuppressive Therapien
- darunter auch mTOR-Inhibitoren - zur Ent-
wicklung von Hyperlipoproteindmien beitra-
gen. Dies bedeutet aber nicht, dass Patienten
mit bestehender Hyperlipoproteinimie gene-
rell auf mTOR-Inhibitoren verzichten miissen,
da sich eine Fettstoffwechselstérung unter
mTOR-Inhibitoren nicht notwendigerweise
verschlechtert, sondern auch verbessern kann
[1,23].

Hyperlipoproteindmien, die sich unter einer
Immunsuppression mit mTOR-Inhibitoren ent-
wickeln, sind behandelbar. Sie sprechen auf die
tiblichen TherapiemafSnahmen an [15]:

* Erndhrungsumstellung/Gewichtsabnahme

bei Ubergewicht

» optimierte Glukoseregulierung bei Diabetes
* Dosisreduktion relevanter Komedikationen
» Lipidsenker

Mégliche Interaktionen zwischen lipidsenken-
den Medikamenten und Immunsuppressiva
miissen beachtet und iiberwacht werden. We-
gen moglicher Interaktionen mit Immunsup-
pressiva tiber Zytochrom P450 3A4 (CYP 3A4),
ist bei einer lipidsenkenden Therapie in erste

Therapieforum Transplant 2013; 1 (1): 1-20
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Linie die Gabe von Pravastatin oder Fluvastatin
zu empfehlen [15].

¢ Mit Everolimus sollte ca. 4 Wochen nach der Transplantation begonnen werden.

 Der Everolimus-Talblutspiegel sollte bei 3-8 ng/ml liegen.

* Everolimus sollte langfristig in Kombination mit einer reduzierten Dosis Tacrolimus einge-
mTOR-Inhibitoren sollten nicht verabreicht setzt werden.
werden, wenn der Triglyzeridwert trotz lipid-
senkender Therapie >500mg/dl betragt [15].
Je nach Risikoprofil des Patienten sprechen
im Einzelfall auch hohe LDL-Cholesterinwerte
gegen eine Therapie mit mTOR-Inhibitoren

[15].

Ca. 4 Wochen nach Tx:
Everolimus EO* 2% 1mg/ 2 x wochentlich Spiegelmessung bis Everolimus im Ziel-
Tag bereich / Zielspiegel C;: 3-8 ng/ml

Ab Tag 4-5:

Tacrolimus-Spiegel

Ca. 3 Wochen nach Initialdosierung von

Everolimus (sobald C 3-8 ng/ml)
Tacrolimus auf C;: 3-5ng/ml reduzieren

Tacrolimus-Dosierung: C;>8ng/ml

4. Aspekte, die das Outcome nach
Transplantation bestimmen

Nach einer Organtransplantation muss eine Sl ca. 4 Wochen nach Tx ED* 2x1mg|Tag
dauerhafte Immunsuppression erfolgen, um ab Tag 4-5 nach Einfiihrung Zielspiegel C;: 3-8 ng/ml
AbstoRRungsreaktionen, die zur Schdadigung und Tacrolimus bis Einfiihrung Everolimus Talblutspiegel =8 ng/ml
schlielich zur Zerstérung des transplantierten nach ca. 3 Wochen Talblutspiegel 3-5 ng/ml
Organs fiihren, zuverldssig zu verhindern. Bei Fe— S SSmalTad

der AbstoBung handelt es sich um einen kom-
plexen Immunprozess, an dem einerseits Anti-
korper gegen fremde Transplantatantigene und
andererseits zellulire Immunreaktionen betei-
ligt sind. Um die Funktion des Immunsystems
gezielt modifizieren zu kénnen, ist es wichtig,
an unterschiedlichen Stellen dieses Systems
anzusetzen. Die Gefahr fiir AbstoSungsreaktio-
nen ist insbesondere in der Frithphase nach der
Transplantation erhoht [24], weshalb gerade
zu Beginn einer immunsuppressiven Therapie
hdufig mehrere Substanzen mit verschiedenen
Wirkmechanismen miteinander kombiniert
werden.

Der Erfolg einer Organtransplantation beruht
demnach in groRem Umfang auf der Unter-
driickung der AbstoRungsreaktion durch Im-
munsuppressiva. Die Wahl der immunsup-
pressiven Strategie hdngt von verschiedenen
Faktoren ab, u.a. vom Organtyp, vom immu-
nologischen Risiko, von evtl. Begleiterkrankun-
gen des Patienten und vom Zentrumsprotokoll.
Dariiber hinaus sollte die Immunsuppression
immer wieder an die aktuelle Situation des
Patienten angepasst werden, bspw. bei Absto-
Bungsreaktionen (Hinweis auf Unterimmun-
suppression), bei Infektionen oder Maligno-
men (Hinweise auf Uberimmunsuppression)
oder wenn die eingesetzten Immunsuppressiva
zu renalen, himatologischen oder anderen un-
erwiinschten Wirkungen fiihren. Ziel ist es, fiir
jeden Patienten eine individuell angepasste,
moglichst niedrig dosierte Dauerimmunsup-
pression zu erreichen [4].

Da Abstoungsprozesse im Langzeitverlauf
hdufig an Intensitdt abnehmen, kann die Zahl

Lebertansplantation und Everolimus

Tx Woche 1-3

Medikament  Zeitraum

*ED = Einstiegsdosis

Abb. 5 De-novo-Dosierempfehlung fiir Everolimus mit Tacrolimus nach Lebertransplanta-

tion; nach [1, 32].

und die Dosierung der eingesetzten Immun-
suppressiva bei vielen Patienten schrittweise
reduziert werden.

Im Vergleich der beiden Calcineurininhibitoren
Ciclosporin und Tacrolimus zeigt sich hinsicht-
lich Patienten- und Transplantatiiberleben im
Langzeitverlauf kein wesentlicher Unterschied
[25]. Auch wenn es bei Patienten nach Nieren-
transplantation in der Vergangenheit unter
Tacrolimus seltener zu akuten AbstoRungs-
reaktionen gekommen war [26], wird dieser
Unterschied unter modernen Therapiesche-
mata und verbesserten Monitoring-Strategien
nicht mehr beobachtet [27-28].

Ciclosporin und Tacrolimus haben durch die
Reduktion der AbstoRBungsraten erheblich zum
Erfolg der Organtransplantation beigetragen.
Aufgrund des o.g. Nebenwirkungsprofils be-
steht allerdings ein Interesse an immunsup-
pressiven Strategien, in denen CNI nur in mog-
lichst geringen Dosierungen eingesetzt oder
vermieden werden [29]. Eine mdgliche Option
bietet hierbei Everolimus, da sowohl in der
Herz-, Nieren- und nun auch Lebertransplanta-
tion eine CNI-Reduktion erfolgreich mit Evero-
limus durchgefiihrt werden kann.

Seit Langerem ist bekannt, dass die Nieren-
funktion nach Nieren- oder Herztransplanta-
tion erhalten werden kann, wenn CNI abge-
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setzt oder in der Dosis reduziert werden und
eine Therapie mit Everolimus eingeleitet wird.
Voraussetzung ist, dass dies frith genug nach
der Transplantation geschieht, bevor CNI-
vermittelte nephrotoxische Effekte irrever-
sibel geworden sind [30]. Bei einer spdteren
Umstellung scheint dieser Vorteil nicht mehr
vorhanden zu sein [31]. Der Beginn einer Im-
munsuppression aus Everolimus und einer
reduzierten Tacrolimus-Dosis am Tag 30 nach
Lebertransplantation fithrte im Vergleich zum
Kontrollarm in der Zulassungsstudie H2304
zu einer iberlegenen Nierenfunktion, ohne
dass die Wirksamkeit beeintrdchtigt wurde

[1].

Hinsichtlich viraler Infektionen ist im Zusam-
menhang mit der Organtransplantation ins-
besondere die CMV-Infektion zu beachten. So
kann es bei einer CMV-Infektion oder Reak-
tivierung des Virus zu einer Transplantatfunk-
tionsverschlechterung kommen, welche bis hin
zum Transplantatverlust fithren kann. Auch
hier konnte mit Everolimus ein positiver Effekt
beobachtet werden, der im Wirkprinzip des
mTOR-Inhibitors begriindet liegt.

Schlussendlich kann auch die Entwicklung
von neoplastischen Veranderungen (insbe-
sondere bei Entwicklung von Hauttumoren)
sowie die Rekurrenz der malignen Grunder-
krankung (hier HCC) zu einem verschlechter-
ten Outcome fiihren. Die Substanz Everolimus
wird derzeit in klinischen Studien in der Be-
handlung des HCCs untersucht und bereits
breit in onkologischen Indikationen (z.B.
beim fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom)
eingesetzt.

5. Zusammenfassung

Der Vergleich des Therapiestandards (Tacro-
limus) mit einem mTOR-basierten Therapie-
regime zeigt: Bei vergleichbarer Wirkung hin-
sichtlich Patienten- und Transplantatiiberleben
zeigte sich ein Vorteil von Everolimus in Kombi-
nation mit reduziertem Tacrolimus im Hinblick
auf die reduzierte Anzahl von AbstoRungsreak-
tionen, eine verbesserte Nierenfunktion, und
es gab Hinweise auf ein geringeres Risiko fiir
Neoplasien in der Post-Transplantationsphase
[19,1].

Eine Minimierung der Immunsuppression mit
CNI ist daher fiir eine Reduktion CNI-bedingter
Nebenwirkungen ratsam. Abb. 5 zeigt ein Sche-
ma zur schrittweisen Reduktion von CNI bei

Lebertansplantation und Everolimus

de novo Therapie mit dem mTOR-Inhibitor Eve-
rolimus [1, 32].
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