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Seit Ende Oktober 2012 ist Everolimus 
in Kombination mit Tacrolimus zur 
Prophylaxe der Transplantatabstoßung 
auch nach Lebertransplantation zugelas-
sen. Everolimus bietet somit als einziger 
nach Lebertransplantation zugelassener 
mTOR-Inhibitor eine weitere Option zur 
Optimierung der individuellen immun-
suppressiven Therapie. 

Basis der Zulassung war die H2304- Studie 
[1, 2], – bis dato die größte Studie nach 
Lebertransplantation mit 719 Pa tienten. 
Ihre Ergebnisse zeigen eine vergleichbare 
Wirksamkeit und Sicherheit unter Evero-
limus wie in der Vergleichsgruppe. 

Deutliche Vorteile für Everolimus erga-
ben sich indessen bei der Nierenfunk-
tion: Die signifikant bessere Nieren-
funktion nach 12 Monaten (eGFR nach 
MDRD4 unter Everolimus + reduziertem 
Tacrolimus vs. Tacrolimus-Monothera-
pie 84,7 vs. 68,0 ml/min/1,73 m2) setz-
te sich in der Extensionsstudie [3] bis 
Monat 36 fort (eGFR nach MDRD4 78,7 
vs. 63,5 ml/min/1,73 m2; Abb. 1). Auch 
andere Studien bestätigen, dass mit Eve-
rolimus eine bessere Nierenfunktion 
erreicht werden kann [4, 5]. Da Nieren-
funktionsstörungen eines der Hauptpro-
bleme auch nach Lebertransplantation 
sind, ist das gerade im Langzeitverlauf 
ein wichtiger Vorteil für den Patienten.

Darüber hinaus kann Everolimus den 
Patienten weitere Vorteile bieten: durch 

weniger neurotoxische Nebenwirkun-
gen [6, 7] durch seine antifibrotische [8], 
antiproliferative [1, 9–12] und antivirale 
Wirkung [13], die sowohl bei HCV-Pa-
tienten eine Rolle spielt als auch für die 
Tumorentstehung relevant sein kann. 
Laufende Studien, wie die Hephaistos-
Studie (mit 330 Patienten), die den Ein-
satz von Everolimus de novo ab Tag 7 
untersucht, werden absehbar neue Er-
kenntnisse liefern.

Prof. Dr. med. Kerstin Herzer, Leiterin der 
Nachsorgeambulanz Lebertransplanta-
tion im Universitätsklinikum Essen, er-
läutert die klinischen Erfahrungen ihres 
Zentrums mit Everolimus nach Leber-
transplantation im folgenden Interview.
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Drei Jahre Everolimus in der Lebertransplantation

Abb.1  Verlauf der Nierenfunktion in der H2304-Studie inkl. Extensionsstudie; mod. nach [1–3].
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Drei Jahre nach der Zulassung von Eve-
rolimus bei Lebertransplantation: Wie 
hat sich die immunsuppressive Thera-
pie nach Lebertransplantation durch 
die Einführung von Everolimus aus Ihrer 
Sicht verändert? Seit wann setzen Sie
Everolimus ein?

Wir haben mit Everolimus ein sehr effek-
tives Immunsuppressivum hinzugewon-
nen, welches einen anderen Wirkmecha-
nismus hat als die bisherigen und das 
zur Verfügung stehende Spektrum ge-
winnbringend erweitert. Wir setzen 
Everolimus im Essener Zentrum seit der 
Zulassung ein und haben auch an der 
H2304- und der Protect-Studie teilge-
nommen.

Bei welchen Patienten setzen Sie in 
 Ihrem Zentrum Everolimus nach Leber-
transplantation ein und weshalb?

Everolimus wird von uns gern bei Pa-
tienten eingesetzt, die ein Leberzellkarzi-
nom (HCC) vor Transplantation hatten. 
Wir gehen davon aus, dass das Risiko 
 einer Rekurrenz durch Everolimus redu-
ziert wird, was wir auch in einer retro-
spektive Auswertung an knapp 200 Pa-
tienten gesehen haben, die wegen eines 
HCC an unserem Zentrum transplantiert 
wurden (Piras-Straub et al. 2015, Abb. 2). 
Alle anderen Patienten erhalten Everoli-
mus, um das Risiko von CMV-Reaktivie-
rungen, einer Nierenschädigung durch 
CNIs und das De-novo-Tumorrisiko zu 
reduzieren. Natürlich müssen vorher 
Kontraindikationen für den Einsatz des 
mTOR-Inhibitors ausgeschlossen werden.

Ab wann beginnen Sie mit dem Einsatz 
von Everolimus nach Lebertransplanta-
tion?

Da die Umstellung auf Everolimus eng-
maschige Kontrollen erfordert, erfolgt 
sie bei uns meist nach der Rehabilitation, 
somit ca. 6–8 Wochen nach Lebertrans-
plantation.

Wie sieht es aus mit der Umstellung
von Patienten, die schon vor längerer

Zeit transplantiert wurden? Wann ist 
eine Umstellung auf Everolimus sinn-
voll, welche Patienten können davon 
profitieren,welcheehernicht?

Patienten mit zunehmender CNI-be-
dingter Nierenschädigung oder einer 
Tendenz, tumoröse Hautläsionen auszu-
bilden, sowie Patienten mit CMV-Reakti-
vierungen oder Virusinfektionen können 
von einer Umstellung profitieren. Wobei 
darauf zu achten ist, dass keine Kontra-
indikationen bestehen. Patienten, die 
länger als 10 Jahre transplantiert sind, 
und ältere Patienten entwickeln mit grö-
ßerer Wahrscheinlichkeit Nebenwirkun-
gen, somit ist hier im Einzelfall abzuwä-
gen.

Welches sind Ihre Erfahrungen mit 
Langzeitpatienten unter Everolimus 
nach Lebertransplantation, die es schon 
längerals2Jahreanwenden?

Falls Unverträglichkeiten auftreten, ge-
schieht das, wie bei Medikamenten oft, 
in den ersten Monaten nach Therapie-
beginn. Die Unverträglichkeiten sind 
oft gut zu managen und führen nur bei 
etwa 10 % der Patienten zum Absetzen. 
Langfristig, wenn die Patienten ein-
gestellt sind, ist die Verträglichkeit 
 hervorragend, eine stabile Situation  
des Zielspiegels ist in der Regel gege -
ben und die Patienten sind sehr zufrie-
den.
 
Welcher Effekt von Everolimus bei
 Lebertransplantation ist aus Ihrer Sicht 
für die klinische Praxis besonders wich-
tig und warum?

Ein großer Anteil der Patienten hat be-
reits zum Zeitpunkt der Transplantation 
eine eingeschränkte Nierenfunktion. Die 
Langzeittherapie mit einem CNI kann 
die Schädigung der Nierenfunktion ver-
stärken. Die Kombination mit Everoli-
mus gibt uns die Möglichkeit, die erfor-
derliche CNI-Dosis zu reduzieren und die 
Nierenfunktion zu schützen. Quasi ne-
benbei reduzieren wir mit Everolimus 
auch das Risiko für Virusinfektionen und 
De-novo-Tumoren, insbesondere der 
Haut.

InterviewmitFrauProfessorDr.med.KerstinHerzer

Prof. Dr. med.  
Kerstin Herzer,  
Leiterin der  
Nachsorgeambulanz 

Lebertransplantation im Universitäts-
klinikum Essen

Abb.2 HCC-Rekurrenzrate bei Patienten mit einem HCC als Indikation zur Lebertransplantation 
in Abhängigkeit von der Immunsuppression nach Lebertransplantation (nach Piras-Straub et al. 
2015).
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Wie ist aus Ihrer Sicht der Antitumor-
von mTOR-Inhibitoren zu bewer-

ten? Welchen hat mTOR-Inhibi-
tion auf das Tumorrisiko?

Es liegen mittlerweile Studienergeb-
nisse vor, die belegen, dass unter Im-
munsuppression mit mTOR-Inhibitoren 
wie Everolimus die Inzidenz von soli-
den Tumoren nach Lebertransplanta-
tion, insbesondere auch solchen der 
Haut, in klinisch relevantem Ausmaß 
reduziert ist.

Wenn Sie die Ergebnisse der Immunsup-
pression mit Everolimus an Ihrem Zent-
rum anschauen: Gibt es daraus neue Er-
kenntnisse bei lebertransplantierten Pa-
tienten unter Everolimus-Therapie?

Wir dokumentieren an unserem Zent-
rum die Verläufe aller Patienten, also 
auch derjenigen, die Everolimus erhalten. 
Dabei erfassen wir u. a. die Nierenfunk-
tion, metabolische Parameter, DSAs und 
die CMV-PCR. Das Auftreten von DSAs er-
fährt zunehmend Anerkennung als wich-
tiges Thema auch nach Lebertransplanta-
tion und wir bestimmen die DSAs bei 

 allen Patienten direkt nach Lebertrans-
plantation und in Abständen im Verlauf. 
 Unsere bisherigen Beobachtungen zei-
gen, dass Patienten, die eine Everolimus-
basierte Immunsuppression erhalten, 
 
unter einer Immunsuppression ohne Eve-
rolimus.  Somit ist durchaus wahrschein-
lich, dass Everolimus auch das Risiko von 
humo ralen Transplantatschädigungen 
nach  Lebertransplantation reduzieren 
kann. Weiterführende Auswertungen 
dazu sind derzeit auf dem Weg.

Herzlichen Dank für das Gespräch.
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