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Jeder Patient ist individuell - wie individuell ist unsere Therapie?

Nur eine individuelle, an den Patienten
angepasste Therapie kann eine wirklich
gute Therapie sein. Neben dem Funkti-
onserhalt des Transplantats ist bei allen
Organtransplantationen der Erhalt der
Nierenfunktion wichtig. Everolimus er-
laubt eine CNI-Reduzierung bei ver-
gleichbarer Wirksamkeit und trdgt so
zum Erhalt einer guten Nierenfunktion
bei. Auch Patienten mit erhohtem
Tumor- oder Infektionsrisiko kénnen von
einer Immunsuppression mit Everolimus
profitieren. Die heute bereits verfligba-
ren Optionen der individuellen Immun-
suppression fiir die Patienten zu nutzen
erscheint lohnenswert.

Die erste Antwort auf die Frage ,wie in-
dividuell ist unsere Therapie?“ lautet:
»nhoch nicht besonders“. Auswertungen
der Therapie von nierentransplantierten
Patienten in Deutschland [1] und den
USA [2] zeigen, dass die Erhaltungsthe-
rapie groRtenteils aus einem Calcineu-
rininhibitor (CNI) + Mycophenolat-mofe-
til/ Mycophenolsdure (MMF/MPA) +
Steroiden besteht. Obwohl zur Individu-
alisierung der Erhaltungs-Immunsup-
pression mehr Medikamente (mTOR-In-
hibitoren, der Kostimulationsblocker
Belatacept) und Strategien (z. B. Steroid-
Eliminierung) erfolgreich eingesetzt wer-
den kénnen und im Rahmen einer indivi-
duellen Therapie durchaus Vorteile
haben, werden sie laut Prof. Christian
Hugo, Dresden, noch erstaunlich selten
genutzt.

Nach welchen Kriterien kann die Immun-
suppression individualisiert werden? Im
Vordergrund stehen Patienteneigen-
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schaften, wie z. B. das Risikoprofil (immu-
nologisch, kardiovaskuldr, Infektionen,
Malignome in der Vorgeschichte) und die
Therapieadharenz. Hinzu kommt ggf. der
bisherige Therapieverlauf mit Spiegelva-
riabilitat, spezifischen Nebenwirkungen
der Immunsuppressiva, AbstoBungsreak-
tionen, der Entwicklung der Nierenfunk-
tion, Infektionen und Malignomen.

Betrachtet man die Ziele der Therapie-

individualisierung, das beste Uberleben

des Patienten und des Transplantats,

sind z. B. nach Nierentransplantation

3 Griinde fiir den Tod mit funktionieren-

der Niere maRgeblich:

= kardiovaskulare Ereignisse (Anteil
von ca.30%),

= Infektionen (ca.20 %) und

= Malignome (ca.10%).

Hauptursache des Organverlusts sind
chronische, Antikorper-vermittelte Ab-
stoBungen. Sie beruhen in der Hélfte der
Félle auf Nonadhdrenz. Einen gewissen
Anteil am Verlust des Nierentransplan-
tats hat die Polyomavirus-Nephropathie.

Individualisierung braucht ein
Konzept fiir ein moglichst langes
Organiberleben und die Gesund-
erhaltung des Patienten. Wesent-
liche Bestandteile dieses Konzepts
sind eine Risikoeinschdtzung vor
Transplantation und ein gutes
Monitoring danach. Auf dieser
Basis kann die Therapie ausge-
wahlt und angepasst werden und
der Patient die Immunsuppression
erhalten, von der er am meisten
profitiert.

Aus Sicht der Lebertrans-
plantation - Tumoren und
CMV-Infektionen

Inzwischen ist laut Prof. Kerstin Herzer,
Essen, eine Situation erreicht, in der die
Voraussetzungen fiir eine gute individuel-

le Therapie lebertransplantierter Patien-
ten gegeben sind. Lebertransplantation
als Standardverfahren wurde erst durch
die EinfGihrung von Ciclosporin (1982) und
der damit verbundenen Verminderung
von AbstoRBungen maglich. Seit dieser Zeit
sind neue Immunsuppressiva eingefiihrt
worden und in Folge dessen auch die An-
spriiche an die Immunsuppression ge-
wachsen: Sie soll nicht nur wirksam und
sicher sein, sondern auch die Hauptrisiken
des Patienten glinstig beeinflussen.

Da der Erhalt der Nierenfunktion auch fir
Lebertransplantierte eine groRe Rolle
spielt, sollten die angewendeten Sub-
stanzen maglichst nicht nephrotoxisch
sein. Idealerweise sollten sie auch antivi-
ral wirken, der Entstehung von Tumoren
im Langzeitverlauf vorbeugen und das
kardiovaskuldre Risiko der Patienten
glinstig beeinflussen (» Abb. 1).

Die Immunsuppression ist aber nur die
eine Seite, auf der anderen Seite stehen
die Patienten mit sehr unterschiedlichen
gesundheitlichen Aspekten und Begleit-
erkrankungen, die ein individuelles Her-
angehen erfordern. Behandelt werden
u.a. dltere Patienten mit ihren Risikofak-
toren, immunologische Hochrisikopa-
tienten, Patienten mit metabolischem
Syndrom oder Tumorerkrankungen sowie
Empfanger marginaler Organe.

Erfreulicherweise gibt es inzwischen
zahlreiche weitere Therapieoptionen fir
die Immunsuppression: So ist z. B. seit
2012 Everolimus in Kombination mit
Low-dose-Tacrolimus nach Lebertrans-
plantation zugelassen, was fir die Indi-
vidualisierung der immunsuppressiven
Therapie nach Lebertransplantation von
hohem Wert ist. mTOR-Inhibitoren wir-
ken nicht nur zuverldssig immunsup-
pressiv, sondern haben weitere wichti-
ge positive Effekte. Everolimus wird — in
anderer Dosierung als fir die Immun-
suppression — auch in der onkologischen
Therapie beim Nierenzell- und Mamma-
karzinom eingesetzt (z. B. [3, 4]). Seine
antineoplastischen Effekte [5, 6] sind
auch zur Reduzierung des Risikos fir eine
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De-novo-Tumorerkrankung nach Leber-
transplantation nutzbar. Erste Studien-
ergebnisse weisen darauf hin, dass mit
Everolimus weniger Patienten an De-
novo-Tumoren nach Lebertransplanta-
tion erkranken [7, 8]. Von besonderem
Interesse ist das hepatozelluldre Karzi-
nom (HCC), das bei etwa 20 % der mit die-
ser Indikation lebertransplantierten Pa-
tienten rekurriert. Hier kénnen mTOR-In-
hibitoren einen giinstigen Einfluss haben
und die Rezidivrate reduzieren [9-11].

Ein weiterer giinstiger Effekt von Evero-
limus ist seine antivirale Wirkung, v. a.
auf das Zytomegalievirus (CMV). Da
DNA-Viren wie CMV den mTOR-Komplex
fur ihre Replikation nutzen, hemmt die
mTOR-Inhibition ihre Vermehrung. Sie
flihrt auBerdem dazu, dass dasimmuno-
logische Gedachtnis gegen die Viren bes-
ser ausgebildet wird. So starken mTOR-
Inhibitoren die Virusabwehr [12] und be-
wirken klinisch eine geringere Inzidenz
von CMV-Infekten (u.a. [13]; » Abb.4).

Die Individualisierung der Immunsup-
pression hat den Vorteil, dass in der Kom-
bination die verschiedenen Immunsup-
pressiva niedriger dosiert werden kon-
nen als in Monotherapie. Dabei bleibt die
immunsuppressive Wirksamkeit erhal-
ten, wahrend unerwiinschte Nebenwir-
kungen reduziert werden. Die individu-
elle Kombination erlaubt zudem, die
Therapie besser auf das Risikoprofil des
Patienten abzustimmen.

Um die Vorteile von Everolimus im Hin-
blick auf die Antitumor- und antivirale
Wirkung auszunutzen, ist ein moglichst
friiher Einsatz sinnvoll. Prof. Herzer stell-
te hierzu das Essener Protokoll vor: In der
Regel werden die Patienten auf EVR ein-
gestellt, wenn sie nach der Reha wieder
ins Transplantationszentrum kommen.
Wichtig ist, dass wahrend der Umstel-
lungsphase eine wochentliche Kontrol-
le der Spiegel und Leberwerte erfolgt.
Der Zielspiegel von Everolimus soll
bei 3-8 ng/ml, der von Tacrolimus bei
ca.5ng/ml liegen (> Abb. 2). Auch fiir
die Nierenfunktion hat eine friihe Um-
stellung auf Everolimus einen potenziell
groReren Benefit als eine spdtere [14].

Wirksamkeit und
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> Abb.1 Anforderungen an eine optimale Immunsuppression.

ggf. friihere Umstellung
= bei HCC
= bei CMV-Hochrisiko

Umstellung
auf Everolimus

Leber- l l l l l l >
transplantation ! ! ! ! ! ! "
1 2 3 4 5 6 (Monate)
Umstellung:
= initial 2x 1,5 mg/d Everolimus (+Tacrolimus)
=> Beendigung MMF ad hoc
= Reduktion/Halbierung der CNI-Dosis
=> wochentliche Kontrollen der Spiegel und Leberwerte bis zur Stabilisierung
Immunsuppression mit Immunsuppression mit Everolimus
Calcineurininhibitor und und Tacrolimus
Mycophenolat-mofetil = Zielspiegel Everolimus 3-8 ng/ml

= Zielspiegel Tacrolimus ~5 ng/ml

> Abb.2 Essener Protokoll zur Umstellung nach Lebertransplantation von der Basis-
immunsuppression mit Calcineurininhibitor (CNI) (+ Mycophenolat-mofetil [MMF])
auf Everolimus; mit freundlicher Genehmigung von Prof. K. Herzer.

Aus Sicht der Nieren-

Die Therapie sollte den Anspruch .
P P transplantation — Nephron-

haben, die Immunsuppression an

den Patienten und seine spezifi- erhaltende Strategien

sche Situation individuell anzupas- In der Nierentransplantation ist laut Prof.
sen. Ein friiher Einsatz von Friedrich Thaiss, Hamburg, seit Publika-
Everolimus hat einen positiven tion der Symphony-Studie [15] vor
Einfluss auf die Nierenfunktion. 10 Jahren die Immunsuppression weit-
Auch Patienten mit ausgepragtem gehend unverindert geblieben. Eine ak-
Infektions- oder Tumorrisiko tuelle Auswertung [16] zeigt jedoch,
kénnen nach Lebertransplantation dass sich die mittlere glomerulire Filtra-
von einer Immunsuppression mit tionsrate (GFR) 1 Jahr nach Transplanta-
Everolimus profitieren. tion in den letzten 10 Jahren kaum ver-

bessert hat.
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Da die Entwicklung von Biomarkern zur
Steuerung einer individuellen Immun-
suppression den Erwartungen deutlich
hinterherhinkt [17], beruht der Erfolg
der Transplantationsmedizin in der Pra-
xis auch heute noch auf Erfahrung und
kontinuierlicher Betreuung der Patienten
mit individuellen Nachsorgekonzepten
[18].

Zum Erhalt der Funktion der transplan-
tierten Niere ist es entscheidend, die Ne-
phrone zu schiitzen. Ihre Anzahl korre-

liertinvers mit dem Fortschreiten sowohl
der Niereninsuffizienz, als auch der kar-
diovaskuldren Morbiditat. Eine gute in-
dividualisierte Therapie nach Transplan-
tation ist daher eine Therapie, die die
Nephrone erhdlt.

Nephron-erhaltende Ansatze wurden in
CNI-Minimierungs- und -Eliminations-
Studien mit Everolimus untersucht [19-
21]. Deren positive Resultate ermdglich-
ten, Everolimus in Kombination mit re-
duziertem Ciclosporin bereits de novo

Gruppe 1: Everolimus + reduziertes Ciclosporin + Steroide*

Everolimus: CO 3-8 ng/ml

Basiliximab (20 mg)
TagOund 4

Steroide

Nierentrans-
plantation

Steroide

Ciclosporin: 75-125 ng/ml

Tacrolimus: 4-8 ng/ml

50-100 ng/ml

Gruppe 2: Everolimus + Tacrolimus + Steroide*
Everolimus: CO 3-8 ng/ml

3-5ng/ml

Gruppe 3: MPA + Tacrolimus + Steroide
MPA (EC-MPS 1,44 g/d oder MMF 2,0 g/d)

Tacrolimus: 4-8 ng/ml 3-5ng/ml
Steroide
1 1 1 1 ]
T T T T 1
Rando- Trans- Monat 1 Monat 2 Monat 12

misierung  plantation

* Steroiddosis 5 mg Prednisolon oder Prednisolon-Aquivalent je nach Zentrumspraxis

> Abb.3 Studiendesign der Athena-Studie; mod. nach [22].

N W R U1 DN O O O

Auftreten einer CMV Infektion (%)

EVR 3-8 ng/mL
n=274

p=0,004

MPA 1,449
n=273

> Abb.4 Inzidenz der CMV-Ereignisse (A2309-Studie): signifikant niedrigere Raten
unter Everolimus (EVR) im Vergleich zu Mycophenolsdure (MPA); mod. nach [13].
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nach Transplantation einzusetzen und
weiter zu untersuchen. Inzwischen lie-
gen erste Ergebnisse der europdischen
Athena-Studie mit Giber 600 Patienten
[22, 23] sowie der weltweit groRten Nie-
rentransplantations-Studie mit mehr als
2000 Patienten (Transform) vor (Design:
[24]).

In der Athena-Studie wurde der Kontroll-
arm (Tacrolimus + MPA) mit den Studi-
enarmen Tacrolimus + de novo Everoli-
mus bzw. Ciclosporin + de novo Everoli-
mus verglichen® (> Abb. 3). Der Anstieg
der GFR von Monat 1 bis 12 nach Trans-
plantation war vergleichbar. Ein weite-
rer wichtiger, oft diskutierter Aspekt
wurde in der Athena-Studie analysiert:
Es besteht kein erhohtes Risiko fiir das
Auftreten einer Proteinurie, wenn Eve-
rolimus de novo nach Nierentransplan-
tation appliziert wird [23]. Zudem besta-
tigte die Studie die Daten aus bisherigen
Untersuchungen (> Abb. 4): unter Eve-
rolimus traten signifikant weniger CMV-
und BKV-Infektionen auf [25].

Nach Nierentransplantation steht
der Erhalt der Transplantatfunktion
im Fokus. Neue Studienergebnisse
zeigen flr Everolimus einen guten
Erhalt der Nierenfunktion und
bestdtigen frithere Daten zur
signifikant geringeren CMV- und
BKV-Inzidenz unter Everolimus.
Dies erlaubt, die Immunsuppres-
sion verstarkt nach dem Risikopro-
fil des Patienten, etwa seinem
Tumor- oder CMV/BKV-Infektions-
Risiko, zu gestalten.

* Im Folgenden wird nur auf den Studienarm
mit der zulassungsgemaRen Therapie
eingegangen. In Deutschland ist Everolimus
nach Nierentransplantation zugelassen in
Kombination mit reduziertem Ciclosporin
und Steroiden.
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Aus Sicht der Herztrans-
plantation - Transplantat-
vaskulopathie und Nieren-
funktion

Die positive Entwicklung der Therapieer-
gebnisse im Laufe von 50 Jahren
Herztransplantation - der erste Patient
iiberlebte 18 Tage, heute ist ein Uberle-
ben von (iber 20 Jahren moglich —ist laut
Prof. Stephan Hirt, Regensburg, auch
den Fortschritten der immunsuppressi-
ven Therapie zu verdanken. Trotzdem
gibt es weiterhin Probleme im Langzeit-
verlauf, v. a. die progrediente Ver-
schlechterung der Nierenfunktion. Auch
die Entwicklung einer Transplantatvas-
kulopathie (TVP), weiterer kardiovasku-
ldrer Risikofaktoren, Infektionen und Ma-
lignome spielen eine entscheidende
Rolle ([26]; » Tab. 1).

Der Einsatz des mTOR-Inhibitors Everoli-
mus nach Herztransplantation hat das
Potenzial, die Ergebnisse zu verbessern.
Everolimus wirkt nicht nur immunsup-
pressiv, sondern auch antiproliferativ,
was sich klinisch z. B. als Schutz vor einer
TVP nutzen lasst. Hirt berichtete, dass
nach seinen Erfahrungen die Zahl der Pa-
tienten, die wegen einer signifikanten
TVP retransplantiert werden missen,
seit der Einfiihrung von Everolimus in die
immunsuppressiven Protokolle sehr ge-
ring geworden ist.

Die Immunsuppression mit Everolimus
nach Herztransplantation wurde in meh-
reren randomisierten Studien unter-
sucht [27-30]. Die Daten fiihrten zur Zu-
lassung und erfolgreichen de novo An-
wendung von Everolimus. So erwies sich

die Kombination aus Everolimus + redu-
ziertem Ciclosporin als vergleichbar
wirksam und sicher wie die Therapie aus
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rin. Darliber hinaus war die Inzidenz von
mit intravaskuldarem Ultraschall (IVUS)
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> Abb.5 Verdnderungen der Inzidenz der Transplantatvaskulopathie und der maxi-
malen Intima-Dicke (Nachweis mit intravaskuldrem Ultraschall, IVUS) nach 12 Mona-
ten unter Everolimus 1,5mg oder Mycophenolat-mofetil (MMF) 3 g; mod. nach [30].

p<0,001

p<0,001
p=0,002

Veranderung der mGFR
(ml/min/1,73m?)
(=]

_5 \‘
-10 1
-15
® Everolimus @ Kontrollgruppe
-20 —
Rando- Monat Monat Letzer
misierung 24 Follow up
Zahl der Patienten
Everolimus 54 54 53
Kontrollgruppe 71 70 67

» Abb.6 NOCTET-Studie: Nierenfunktion (Veranderung der gemessenen glomerula-
ren Filtrationsrate [MGFR]) unter Everolimus + reduziertem CNI vs. CNI in Standarddo-
sierung + MPA oder Azathioprin bei herztransplantierten Patienten bis zum letzten

Follow-up; mod. nach [32].

» Tab.1 Erwachsene Patienten nach Herztransplantation — kumulative Morbiditét der tiberlebenden Patienten nach 1, 5 und 10 Jahren;

mod. nach [26].

Outcome

Nierendysfunktion
Diabetes
Transplantatvaskulopathie

Maligne Erkrankung

nach 1 Jahr

25,7% (n*=34983) ( )
22,2% (n=37659) ( )
7,8% (n=34438) 29,3% (n=16016)
5,2% (n=37589) ( )

nach 5 Jahren

51,1% (n=19655
35,5% (n=21429

15,9% (n=23464

*n=Gesamtzahl der Patienten, fiir die Daten vorlagen
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nach 10 Jahren

68,4% (n=8261)
keine Ergebnisse
47,4% (n=5468)
27,7% (n=10835)
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nachgewiesenen Vaskulopathien [27,
30] (» Abb. 5) und von CMV-Infektionen
[27-30] unter Everolimus signifikant ge-
ringer. Im Hinblick auf die Nierenfunkti-
on wurde laut Prof. Hirt allerdings keine
iberzeugende Verbesserung gegentiber
der Standardtherapie gezeigt [28-30].
Die Ciclosporin-Spiegel im Everolimus-
Arm lagen in diesen Studien allerdings
teilweise deutlich Giber den Zielwerten,
was die GFR beeinflusst haben kann.

In der NOCTET-Studie [31] hingegen
wurden die vorgegebenen Zielspiegel er-
reicht, d. h. CNI wurde konsequent redu-
ziert. Die Patienten verblieben 12 Mona-
te nach Transplantation entweder auf
der Therapie mit MPA oder Azathioprin
und Standarddosis CNI oder wurden auf
Everolimus mit reduziertem CNI umge-
stellt. In der Auswertung der herztrans-
plantierten Patienten war die Nieren-
funktion in der Everolimus-Gruppe nach
12 Monaten signifikant besser als in der
Kontrollgruppe. Die signifikant bessere
Nierenfunktion der Everolimus-Gruppe
blieb auch bei der letzten Nachuntersu-
chung nach mindestens 5 Jahren erhal-
ten [32] (> Abb.6).

Auch nach Herztransplantation ist
die Verschlechterung der Nieren-
funktion ein Problem. Everolimus
verringert nicht nur die Transplan-
tatvaskulopathie, sondern
Studiendaten zeigten auch eine
signifikant bessere Nierenfunktion
- unter der Voraussetzung, dass
die CNI-Spiegel ausreichend
reduziert werden und im Zielkorri-
dor liegen.

Fazit

Die Individualisierung der Immunsup-
pression ist bereits heute moglich und es
lohnt sich fiir die Patienten, diesen Weg
zu beschreiten. Bei allen 3 diskutierten
Bereichen der Organtransplantation -
Leber, Niere und Herz - ist eine Immun-
suppression mit Everolimus eine gute
Option, um das Transplantat- und Patien-
ten-Outcome zu verbessern.
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in diesem Jahr Dr. med. Johann Moritz
Kaths fiir seine herausragende wissen-
schaftliche Publikation auf dem Ge-
biet der Transplantationsmedizin aus.
Dr. Kaths arbeitet an der Klinik ftr All-
gemein-, Viszeral- und Transplanta-
tionschirurgie des Universitdtsklini-
kums Essen. Der Preis fiir seine Arbeit
»~Normotherme Ex Vivo Nierenperfusi-
on (NEVKP) fiir die Lagerung, Testung
und Verbesserung von Nieren vor Trans-
plantation® wurde im Rahmen des Fest-
abends tiberreicht. Der DTG Young In-
vestigator Award ist mit 5000 Euro do-
tiert und wird von der Novartis Pharma
GmbH gesponsert.

Am Tag nach der Preisverleihung présen-
tierte der Preistrager seine Ergebnisse
im Plenum: Die an der Schweineniere
untersuchte Konservierungsmethode
der normothermen Maschinenperfusion
erlaubt nicht nur eine genauere Beur-
teilung der Transplantierbarkeit des
Organs, sondern fiihrt auch zu einer
besseren Funktionsaufnahme und
Transplantatfunktion.
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