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Zusammenfassung
!

Die Lungentransplantation (LTX) ist ein etablier-
tes Therapieverfahren für Lungenerkrankungen
im Endstadium. Hauptursachen für die unbefrie-
digenden Langzeitüberlebensraten sind Infektio-
nen und das Bronchiolitis-obliterans-Syndrom
(BOS). Für beide Komplikationen spielt eine opti-
male immunsuppressive Strategie eine entschei-
dende Rolle. Über 60% der Organempfänger er-
halten eine Induktionstherapie, ohne dass bisher
ein signifikanter Vorteil bezüglich Langzeitüber-
leben in kontrollierten Studien demonstriert
wurde. Die große Mehrheit der Patientenwird le-
benslang mit einer dreifach immunsuppressiven
Erhaltungstherapie, bestehend aus einem Calci-
neurin-Inhibitor, einem Zellzyklus-Inhibitor und
einem oralen Kortikosteroid, behandelt. Eine ein-
deutige Überlegenheit in Bezug auf Langzeitüber-
leben konnte bisher jedoch für keine der spezifi-
schen Immunsuppressiva-Kombination gezeigt
werden. Ob die neueren Proliferations-Signal-In-
hibitoren Sirolimus und Everolimus signifikante
Vorteile bieten, ist noch nicht abschließend zu be-
urteilen. Zur Therapie des BOS werden eine Um-
stellung der Erhaltungstherapie, eine erneute In-
duktionstherapie, inhalatives Cyclosporin A sowie
u.a. Azithromyzin, extrakorporale Photopherese
und Lymphsystembestrahlung angewendet. Die
Infektionsprophylaxe nach LTX spielt eine ent-
scheidende Rolle bei der Vermeidung von akuten
Komplikationen und auch in der Verhinderung
des BOS. Insbesondere zur Prophylaxe einer
Pneumocystis- und Cytomegalievirus-Erkran-
kung stehen effektive medikamentöse Optionen
zur Verfügung. Darüber hinaus wurde auch die
Kolonisierung mit Pseudomonas aeruginosa und
Aspergillus-Spezies als Risikofaktor für BOS er-
kannt. Entsprechende prophylaktische bzw. prä-
emptive Therapieansätze finden daher in unter-
schiedlichem Ausmaß in den meisten Transplan-
tationszentren Anwendung.

Abstract
!

Lung transplantation (LTX) is an established ther-
apeutic option for end-stage lung diseases. The
main reasons for limited long-term survival rates
are infections and bronchiolitis obliterans syn-
drome (BOS). An optimal immunosuppressive
regimen is of critical importance for the preven-
tion of both complications. Induction therapy is
used in approximately 60% of recipients. How-
ever, there are no controlled trials demonstrating
a significant long-term survival benefit. The vast
majority of patients receive a triple maintenance
immunosuppressive therapy consisting of a calci-
neurin-inhibitor, a cell cycle inhibitor and corti-
costeroids. So far, no specific immunosuppressive
drug combination has proven superiority regard-
ing long-term survival rates. The potential bene-
fits of the proliferation signal inhibitors sirolimus
and everolimus remain to be elucidated. Thera-
peutic options for BOS encompass a switch in
maintenance therapy, renewed induction thera-
py, aerolised cyclosporine, azithromycine, extra-
corporeal photopheresis and total lymphoid ir-
radiation. Infection prophylaxis after LTX plays a
pivotal role to guard against acute complications
and for the prevention of BOS. In particular, pro-
phylaxis for pneumocystis and cytomegalovirus
disease is very effective. Moreover, colonisation
with Pseudomonas aeruginosa and Aspergillus
spp. was identified as risk factor for BOS. Conse-
quently, in most transplant centres prophylactic
and pre-emptive therapeutic approaches are ap-
plied in varying degrees.
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Einleitung
!

Die Lungentransplantation (LTX) hat sich zu einem etablierten
Therapieverfahren für Patienten mit Lungenerkrankungen im
Endstadium entwickelt. Leider können die transplantierten Pa-
tienten mit einer mittleren Überlebensrate von 52% nach 5 Jah-
ren nicht als geheilt gelten. Die beiden Haupttodesursachen im
Langzeitverlauf nach LTX sind die Bronchiolitis obliterans (BO)
mit der klinischen Manifestation als Bronchiolitis-obliterans-
Syndrom (BOS) sowie pulmonale Infektionen [1]. Die BO wird
zwar als chronische Form der Abstoßung verstanden, ist aber in
ihrer Ätiologie nicht geklärt. Sowohl stattgehabte akute Absto-
ßungen als auch Infektionen wurden jedoch als Hauptrisikofak-
toren für das spätere Auftreten eines BOS identifiziert. Die Opti-
mierung der immunsuppressiven Strategie und die Verhinde-
rung von Infektionen sind daher sicher die wichtigsten Beiträge
zur Verbesserung der Langzeitergebnisse. Diese Übersicht schil-
dert den aktuellen Wissensstand zu immunsuppressiven Thera-
piestrategien nach LTX und erörtert die Optionen einer rationa-
len Infektionsprophylaxe.

Induktionstherapie
!

Rationale der Induktionstherapie
Ziel der Induktionstherapie ist eine möglichst rasche undweitge-
hende Immunsuppression unmittelbar nach Transplantation. Da-
durch sollen Interaktionen zwischen dem Immunsystem des
Empfängers und den Antigenen des Transplantats möglichst ge-
ring gehalten werden. Ziel ist es, sowohl die Rate akuter Absto-
ßungsreaktionen als auch eine vermutete, durch die frühe Allo-
reaktivität ausgelöste chronische Entzündungsreaktion zu redu-
zieren.
Die Daten der International Society for Heart and Lung Trans-
plantation (ISHLT) zeigen, dass, bei steigender Tendenz, im Jahre
2008 ca. 62% der LTX-Patienten eine Induktionstherapie erhiel-
ten. Angriffspunkt sind die aktivierten Lymphozyten des Trans-
plantatempfängers. Hierbei ist in den letzen Jahren eine Entwick-
lung weg von den polyklonalen Anti-Lymphozyten (ALG)- bzw.
Anti-Thymozyten (ATG)-Präparationen (ca. 10%) und Anti-CD3
(OKT3)-basierten Schemata (ca. 3%) hin zur Verwendung von
monoklonalen Ansätzen mit Interleukin (IL)-2-Rezeptor-Antago-
nisten (ca. 44%) und Anti-CD52-Antikörpern (ca. 18%) zu ver-
zeichnen [1]. Sowohl die Dosierung als auch die Dauer der Thera-
pie wird in den verschiedenen Zentren sehr unterschiedlich ge-
handhabt. Somit ist der Vergleich verschiedener Studien als
auch eine Interpretation des ISHLT-Registers deutlich erschwert.
Daher ist der exakte Stellenwert der Induktionstherapie bezüg-
lich der Rate akuter Abstoßungen, aber auch der Inzidenz von In-
fektionen und maligner Tumoren weiterhin unklar. Aktuelle
ISHLT-Daten deuten an, dass eine Induktionstherapie einen klei-
nen, aber signifikant positiven Effekt auf das Langzeitüberleben
nach LTX hat [1] (●" Tab. 1).

Polyklonale Anti-Lymphozyten (ALG) und
Anti-Thymozyten (ATG) Antikörper
ALG/ATG werden aus Pferde (Atgam®)- oder Kaninchenserum
(Thymoglobulin®) nach Injektion von humanen Thymozyten
oder Lymphozyten gewonnen. Die Antikörper sind gegen zahlrei-
che Oberflächenantigene gerichtet, die z.T. wie CD3, CD4 und
CD8 nur auf T-Zellen präsentiert werden, wohingegen andere
wie die Adhäsionsmoleküle CD11b und CD18 auch auf anderen

Zellen nachweisbar sind. Es kommt zu einer schnellen und ausge-
prägten Lymphopenie über Fc-Rezeptor-abhängige Mechanis-
men wie Komplement- oder Zell-vermittelte Zytolyse sowie Pha-
gozytose durch Makrophagen. Typische Nebenwirkungen sind
allergische Reaktionen und Allgemeinsymptome durch die Zyto-
kinfreisetzung.
In einer älteren Studie führte die Therapie mit ALG/ATG im Ver-
gleich zu einem Regime ohne Induktionstherapie zu einer signi-
fikanten Reduktion der Rate an akuten Abstoßungsperioden.
Eine Verbesserung der medianen Überlebensraten oder eine sig-
nifikante Verminderung der Inzidenz des BOS war jedoch auch
unter Berücksichtigung der aktuellen ISHLT-Daten nicht zu ver-
zeichnen [1–3].

Monoklonaler Anti-CD3-Antikörper Muromonab (OKT3)
Muromonab-CD3 (Orthoclone OKT3reg) ist ein monoklonaler
Maus-Antikörper gegen den CD3-Komplex, der mit dem T-Lym-
phozyten-Antigen-Rezeptor assoziiert ist. OKT3 induziert eine
Depletion zirkulierender T-Lymphozyten. Obwohl es Hinweise
gibt, dass OKT3 die Inzidenz akuter und chronischer Abstoßungs-
reaktionen reduziert, findet es nur in sehr begrenztem Umfang
Anwendung. Gründe hierfür sind die z.T. ausgeprägte Zytokin-
Freisetzung, die zur hämodynamischen Instabilität führen kann,
sowie eine erhöhte Frequenz bakterieller Infektionen [4–6].

Monoklonale Anti-Interleukin-2-Rezeptor-Antikörper
Daclizumab und Basiliximab
Daclizumab (Zenapax®) und Basiliximab (Simulec®) sind chi-
märe, humanisierte monoklonale Antikörper, die spezifisch die
α-Untereinheit des Interleukin (IL)-2-Rezeptors (CD25) blockie-
ren. Im Gegensatz zu ALG/ATG inhibieren sie dadurch die T-Zell-
Proliferation und -Differenzierung, ohne dass es zu T-Zell-Deple-
tion kommt. Konzeptionell sind daher die monoklonalen Anti-
körper bezüglich der Steuerbarkeit, Verträglichkeit, Spezifität
und Reproduzierbarkeit dem polyklonalen Ansatz überlegen.
Im Vergleich zu Kontrollgruppen ohne Induktionstherapie zeigte
sich unter Therapie mit Daclizumab eine signifikant niedrigere
Rate von akuten Abstoßungsepisoden ohne erhöhte Inzidenz
von Infektionen. Trotz Hinweisen, dass Daclizumab bei BOS eine
Verlangsamung des Progresses bewirken kann, ergab sich in grö-
ßer angelegten Studien und aus den Daten des ISHLT-Registers
kein Hinweis auf einen Überlebensvorteil oder eine geringere
BOS-Inzidenz eines spezifischen Induktionsschemas [7–9].

Monoklonaler Anti-CD52-Antikörper Alemtuzumab
Alemtuzumab (Campath-1H®) ist gegen das CD52-Antigen ge-
richtet, welches auf der Oberfläche von B- und T-Lymphozyten,
natürlichen Killerzellen (NK) sowie anderen immunkompetenten
Zellen exprimiert wird. Der genaue Wirkmechanismus ist nicht
vollständig verstanden, aber die Gabe von Alemtuzumab führt
zu einer lang anhaltenden (> 12 Monate) Lymphozytendepletion.
Für die Lungentransplantation scheint Alemtuzumab eine alter-
native Induktionstherapie darzustellen, die eine Kombination
mit einer dosisreduzierten Erhaltungstherapie ohne erhöhte
Rate akuter Abstoßungen oder Infektionen bzw. lymphoprolife-
rativer Erkrankungen (PTLD) erlauben könnte. Hierzu fehlen je-
doch kontrollierte Langzeitstudien bezüglich Überleben und
BOS [10,11].
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Erhaltungstherapie
!

Die Einführung von Cyclosporin A (CyA) war ein Meilenstein zum
klinischen Erfolg der LTX. Ohne Cyclosporin A endeten die LTX
unvermeidlicherweise in einem Misserfolg, da die bis dahin ver-
wendete Immunsuppression aus Azathioprin und hochdosierten
Kortikosteroiden entweder zu ausgeprägten Wundheilungsstö-
rungen im Bereich der Anastomosen führte oder nicht ausreich-
te, um akute Abstoßungen zu kontrollieren.
Die immunsuppressive Erhaltungstherapie nach LTX zielt insbe-
sondere auf die Verhinderung akuter zellulärer Transplantat-
abstoßungsreaktionen im Langzeitverlauf ab. Im Gegensatz zur
Nachsorge nach Transplantation anderer solider Organe erhält
die Mehrheit der Patienten nach LTX eine lebenslange dreifach
immunsuppressive Therapie (sog. Triple-Therapie) [1]. Sie be-
steht in der Regel aus einem Calcineurin-Inhibitor (CyA oder
Tacrolimus), einem Zellzyklus-Inhibitor bzw. Anti-Metabolit
(Azathioprin oder Mycophenolat Mofetil) und Kortikosteroiden.
Die Kombination von unterschiedlichen Medikamenten mit si-
multaner Beeinflussung von verschiedenen Signaltransduktions-
wegen zielt auf eine ausreichende Immunsuppression bei gleich-
zeitiger Minimierung der unerwünschten Nebenwirkungen ab
[12,13]. Mit den Proliferations-Signal-Inhibitoren Sirolimus und
Everolimus steht eine vierte Gruppe neuerer Immunsuppressiva
zur Verfügung und erlaubt eine Reihe weiterer unterschiedlicher
Kombinationen (●" Tab. 1).

Calcineurin-Inhibitoren: Ciclosporin, Tacrolimus (FK506)
Cyclosporin A (Ciclosporin)
Mit der Entdeckung der immunsuppressiven Eigenschaften von
Cyclosporin A (CyA) 1976 und seiner Markteinführung 1983 be-
gann eine neue Epoche der Transplantationsmedizin [14]. CyA
ist ein aus dem Schlauchpilz Tolypocladium inflatum isoliertes
zyklisches Peptid. Es bildet intrazelluläre Komplexe mit zytoplas-
matischen Proteinen aus der Gruppe der Cyclophiline, welche
ihrerseits an Calcineurin binden. Calcineurin ist für die Dephos-
phorylierung von Gen-regulierenden Proteinen wie NF-AT
(nuclear factor of activated T-Cells) verantwortlich. Die CyA-Cy-
clophilin-Komplexe blockieren die enzymatische Aktivität von
Calcineurin und inhibieren somit die Transkription von verschie-
denen Zytokinen wie Interleukin (IL)-2, -3, -4, -5, Interferon
(IFN)-γ, tumor necrosis factor (TNF)-α und granulocyte/macro-
phage colony stimulating factor (GMCSF). Die in Zellen des Im-
munsystems im Vergleich zu nicht-immunkompetenten Zellen
verminderte Aktivität von Calcineurin und die Tatsache, dass Cal-
cineurin für die Aktivierung von T-Zellen von entscheidender Be-
deutung ist, erklären die T-Zell-spezifische Wirkung von CyA.
CyA ist eine stark lipophile Substanzmit ausgeprägter Variabilität
der enteralen Absorption bei niedriger oraler Bioverfügbarkeit.
Durch die Einführung einer Formulierung von CyA in einer
Mikroemulsion 1996 wurden eine raschere und höhere orale
Bioverfügbarkeit sowie eine geringere intraindividuelle Variabili-
tät der Blutkonzentration erreicht.
Die Dosisfestlegung von CyA erfolgt in der Praxis individuell nach
Medikamentenspiegelbestimmung (therapeutic drug monitor-
ing) nach Messung morgendlicher Talspiegel (C0). Verschiedene
Studien haben jedoch gezeigt, dass Talspiegel (C0) nur eine unbe-
friedigende Korrelation mit der tatsächlichen Medikamentenex-
position (AUC – area under the curve/total drug exposure), die
mithilfe eines pharmakokinetischen Profils über 12 Stunden
(AUC1–12) bestimmt wird, aufweisen. Bei nierentransplantierten
Patienten geht dabei eine niedrige systemische CyA-Exposition,

bestimmt mittels AUC1–12, mit einem erhöhten Risiko für akute
Abstoßungsreaktionen und chronischem Transplantatversagen
einher, wobei bei starker CyA-Exposition eine deutliche Nephro-
toxizität besteht. Da die Bestimmung der tatsächlichen Medika-
mentenexposition (AUC1–12) wegen des großen logistischen Auf-
wandes für die Routinenachsorge nicht geeignet ist, wurde mit
der Bestimmung des CyA-Spiegels zwei Stunden nach der mor-
gendlichen Medikamenteneinnahme (C2) ein Parameter gefun-
den, der gut mit der AUC1–12 korreliert. Für die Nierentransplan-
tation konnte gezeigt werden, dass CyA-Dosisfestlegung mittels
C2-Monitoring der Verwendung von Talspiegeln (C0) zur Vermei-
dung akuter Abstoßungsreaktionen und chronischen Transplan-
tatverlusts überlegen ist. Vor diesem Hintergrund wird das C2-
Monitoring nach Nieren- und Lebertransplantation empfohlen
und entsprechende Zielspiegel wurden etabliert [14–16].
Auch für die Lungentransplantation gibt es Hinweise, dass die
Verwendung von C2-Spiegeln mit einer Reduzierung der Rate
akuter Abstoßungen und BOS einhergehen. Die in diesen Studien
verwendeten C2-Zielspiegel orientierten sich dabei jeweils an
den vorliegenden Daten der anderen soliden Organtransplanta-
tionen, da formale Empfehlungen für Patienten nach LTX zum jet-
zigen Zeitpunkt nicht vorliegen [17,18]. Häufigste Nebenwirkung
von CyA ist die dosisabhängige und nur im Frühstadium (teil)re-
versible Nephrotoxizität bis hin zur Dialysepflichtigkeit, wie sie
für Calcineurin-Inhibitoren typisch ist. Darüber hinaus sind arte-
rielle Hypertonie, Dyslipidämie, Hirsutismus, Gingivahyperplasie
und neurologische Komplikationen bis hin zu Krampfanfällen
mögliche Folgen einer Dauertherapie [19].

Tacrolimus (FK506)
Tacrolimus (Prograf®) wurde 1984 entdeckt und ist ein Makrolid,
welches aus dem Bakterium Streptomyces tsukubaensis isoliert
wird. Es entfaltet seine immunsuppressive Wirkung über einen
ähnlichen Mechanismus wie Cyclosporin A. Tacrolimus (FK506),
assoziiert im Zytoplasma an sogenannte FK-bindende Proteine
(FKBPs), die ihrerseits dann die enzymatische Aktivität von Calci-
neurin inhibieren. In vitro ist Tacrolimus aufgrund höherer Bin-
dungsaffinität vonTacrolimus an FKBPs ca. 50–100-mal potenter
als CyA [16].
Tacrolimus hat, wie CyA, eine enge therapeutische Breite und
insbesondere nephrotoxische Nebenwirkungen bei allerdings ge-
ringerer Neigung, eine arterielle Hypertonie oder eine Hyper-
lipidämie zu induzieren. Die Metabolisierung von Tacrolimus
durch Cytochrom-P450-Enzyme beginnt bereits in der Darm-
wand und bedingt eine Vielzahl von Interaktionen mit anderen
Medikamenten mit der Notwendigkeit zur zeitnahen Dosisan-
passung.
Ähnlich wie bei CyA erfolgt die Dosisfestlegung von Tacrolimus
individuell nach Medikamentenspiegelbestimmung. In der klini-
schen Routine werden in der Regel morgendliche Talspiegel (C0)
bestimmt. Auch für Tacrolimus gibt es Hinweise, dass C0-Spiegel
nur eine sehr ungenaue Aussage über die tatsächliche Medika-
mentenexposition (AUC1–12) erlauben und kein optimales Mittel
zur Steuerung der Dosis darstellen. Entsprechende Studien legen
nahe, dass mittels Spiegelbestimmung nach Medikamentenein-
nahme (sog. postdose-monitoring) eine effektivere und neben-
wirkungsärmere Anpassung der Tacrolimusdosis gewährleistet
werden könnte [20,21]. Mit Advagraf® steht darüber hinaus eine
Tacrolimus-Formulierung zur Verfügung, die nur eine einmalige
tägliche Gabe notwendig macht. Allerdings existieren zum jetzi-
gen Zeitpunkt keine publizierten Daten zur Verwendung dieses
Präparates nach LTX.
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Vergleich von Cyclosporin A und Tacrolimus
In den letzten 10 Jahren hat es einen deutlichen Trend zur Ver-
wendung von Tacrolimus statt CyA als Standard-Calcineurin-
Inhibitor gegeben. Laut ISHLT ist Tacrolimus sowohl im ersten
als auch im fünften Jahr nach LTX der am häufigsten eingesetzte
Calcineurin-Inhibitor [1].
Eine Reihe von Studien haben die Wirksamkeit von CyA und Ta-
crolimus nach LTX verglichen. Dabei hat sich Tacrolimus als effek-
tives Medikament in Kombination sowohl mit Azathioprin als
auch Rapamycin und Mycophenolat Mofetil etabliert. Tacroli-
mus-basierte Therapieregime gehen dabei, bei mit CyAvergleich-
barer Nephrotoxiziät, nicht mit einem erhöhten Risiko für mali-
gne Tumoren oder Infektionen einher [14,22]. Tacrolimus ist mit
weniger Störungen des Lipidstoffwechsels und einer geringeren
Rate an arterieller Hypertension assoziiert. Darüber hinaus spie-
len Hirsutismus und Gingivahyperplasie als Nebenwirkungen
keine relevante Rolle, während die prodiabetogene Potenz von
Tacrolimus höher als die von CyA zu sein scheint.
Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keine kontrollierten Studien, die
einen Vorteil bezüglich des Überlebens für Tacrolimus im Ver-
gleich zu CyA demonstrieren. Mehrere Untersuchungen weisen
jedoch daraufhin, dass Tacrolimus die Rate akuter Abstoßungsre-
aktionen reduziert und auch zu einer Verminderung der Inzidenz
von BOS führt. Insbesondere die Kombination mit Mycophenolat
Mofetil scheint diesbezüglich die größten Vorteile zu bieten
[1,23–27].

Zellzyklus-Inhibitoren: Azathioprin, Mycophenolat
Mofetil
Azathioprin
Azathioprin inhibiert die de novo Purinsynthese und hemmt so
die Bildung sowohl von DNA als auch RNA mit einem antiprolife-
rativen Effekt auf T- und B-Lymphozyten, jedoch ohne die Zyto-
kinproduktion zu beeinflussen. Die Entwicklung von Azathioprin
stellte den ersten Durchbruch in der Transplantationsmedizin
dar. In Kombination mit Cyclosporin A bildet Azathioprin die
Grundlage der klassischen immunsuppressiven Triple-Therapie
nach LTX. Hiermit konnten im Vergleich zur Therapie mit CyA
und Steroid alleine niedrigere Raten akuter und chronischer Ab-
stoßungen erreicht werden [13,28].

Mycophenolat Mofetil (MMF)
Mycophenolat Mofetil (MMF, CellCept®) ist das Propharmakon
der Mycophenolsäure (MPA). MPA ist ein selektiver, nicht-kom-
petitiver und reversibler Hemmer der Inosinmonophosphat-De-
hydrogenase (IMPDH), dem limitierenden Enzym der Purin-de-
novo-Synthese. Da für die Proliferation von T- und B-Lymphozy-
ten die De-novo-Synthese von Purinen unerlässlich ist, während
andere Zellarten den Wiederverwertungsstoffwechsel (salvage-
pathway) benützen können, wirkt MPA selektiv stärker zytosta-
tisch auf sich teilende B- und T-Lymphozyten. Darüber hinaus
zeigen experimentelle Daten anti-proliferative Eigenschaften für
MMF, die einen potenziell positiven Effekt für eine fibrosierende
Erkrankung wie das BOS erwarten lassen [29].
Nach LTX findet MMF in den letzten Jahren zunehmend stärkere
Verwendung. 1999 erhielten ein Jahr nach LTX lediglich 20% der
Patienten MMF, während der Anteil 2005 bereits bei 46% lag
[1,14]. In randomisierten, plazebokontrollierten Studien konnte
gezeigt werden, das MMF im Vergleich mit Azathioprin zu einer
signifikanten Reduktion von akuten Abstoßungen nach Nieren-
und Herztransplantation führt [30,31]. Während kleinere, nicht-
kontrollierte Studien einen ähnlichen positiven Effekt auch nach

LTX zu belegen schienen, konnten zwei prospektive, randomi-
sierte Untersuchungen keine signifikanten Vorteile für MMF ge-
gen Azathioprin jeweils in Kombinationmit Cyclosporin A bezüg-
lich akuten Abstoßungsreaktionen, Infektionsraten, Überleben
und BOS demonstrieren. Wie bereits erwähnt, scheinen die
Daten des ISHLT-Registers nahezulegen, dass die Kombination
MMF mit Tacrolimus zumindest die Anzahl behandelter Absto-
ßungen im 1. Jahr nach LTX reduziert, ohne dass hierzu jedoch
kontrollierte Studien vorliegen [1,32,33]. Ähnlich wie für CyA
und Tacrolimus gilt auch für MMF, dass aufgrund hoher inter-
und intraindividueller Variabilität der Pharmakokinetik sowohl
die Gabe von MMF in einer festen Dosierung als auch das Moni-
toring mittels Talspiegelbestimmung noch nicht die optimalen
Methoden zur Dosisanpassung darstellen.
Knochenmarkstoxizität und gastrointestinale Beschwerden stel-
len die häufigsten Nebenwirkungen von MMF dar und bedingen
in der Praxis in vielen Fällen eine Reduktion oder sogar ein zeit-
weises Beendigen der Therapie. Insbesondere früh nach Trans-
plantation kommt es bei gleichzeitiger Cytomegalievirus-Reak-
tivierung und entsprechender antiviraler Behandlung fast regel-
haft zu einer Leukopenie, sodass eine Verminderung der MMF-
Dosis zu einer unerwünschten Verminderung der immunsup-
pressiven Therapie zwingt.
Mit Myfortic® steht eine magensaftresistente Formulierung der
Mycophenolsäure zur Verfügung, die durch Reduktion der obe-
ren gastrointestinalen Nebenwirkungen eine verbesserte Ver-
träglichkeit bei gleicher Wirksamkeit erreichen kann.

Proliferations-Signal-Inhibitoren Sirolimus und
Everolimus
Sirolimus (Rapamycin)
Sirolimus und Everolimus gehören zur Gruppe der sog. mTOR
(mammalian Target of Rapamycin)-Inhibitoren. Sirolimus (Rapa-
mune®) ist ein aus dem Pilz Streptomyces hygroscopius isoliertes
Makrolid. Der immunsuppressive und antiproliferative Effekt
von Sirolimus basiert auf der Inhibierung der IL-2-induzierten T-
Zell-Proliferationmit Blockade des Zellzyklus beimÜbergang von
der G1- in die S-Phase. Erfahrungen mit anderen soliden Organ-
transplantationen zeigen, dass Sirolimus eine effektive Form der
Immunsuppression darstellt. Insbesondere das Fehlen einer rele-
vanten Nephrotoxizität lässt es zu einer Alternative zu Calcineu-
rin-Inhibitoren bei progredienter Niereninsuffizienz werden
[34,35].
Auch nach LTX wird Sirolimus bereits bei einer Minderheit der
Patienten eingesetzt (8% nach 1 Jahr nach LTX, 16% im 5. Jahr
nach LTX [1]. Kleine, unkontrollierte Studien weisen darauf hin,
dass sich auch in diesem Patientengut nach Umstellung von
einem Calcineurin-Inhibitor auf Sirolimus eine vorbestehende
Niereninsuffizienz wieder verbessern kann [36–38]. Zusätzlich
stellt Sirolimus auch eine mögliche Option bei rezidivierenden
akuten Abstoßungen oder progredientem BOS dar, ohne dass
hierzu kontrollierte Studien vorliegen würden [39,40]. Trotz die-
ser positiven Effekte ist ein verstärkter Einsatz von Sirolimus
nach LTX aus verschiedenen Gründen kritisch zu bewerten. Zum
einen scheint der Einsatz von Sirolimus als primäre Immunsup-
pressionmit einer erhöhten Rate an schwerenWundheilungsstö-
rungen der bronchialen Anastomose einherzugehen [41,42].
Zum anderen gibt es Hinweise, dass lebensbedrohliche Siroli-
mus-induzierte, interstitielle Pneumonitiden oder pulmonale
Vaskulitiden als Ausdruck einer pulmonalen Toxizität eine kli-
nisch relevante Komplikation darstellen [43]. Die bisher nur in
Abstractform publizierten Ergebnisse des randomisierten, multi-
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zentrischen AIRSAC-Trials ergaben bei einer mittleren Nachver-
folgungszeit von 2,7 Jahren keine Unterschiede bezüglich BOS
und Überleben für Sirolimus im Vergleich zu Azathioprin jeweils
in Kombination mit Tacrolimus und Prednisolon bei jedoch er-
höhter Rate von vorzeitigen Therapieabbrüchen und Infektionen
im Sirolimus-Arm [44].

Everolimus
Everolimus (Certican®) ist ein synthetisch hergestelltes Siroli-
mus-Derivat mit verbesserter Bioverfügbarkeit und sowohl im-
munsuppressiven als auch anti-proliferativen Eigenschaften. Ins-
besondere nach Herz-Transplantation konnte durch Everolimus
die Inzidenz und der Schweregrad der Transplantatvaskulopathie
reduziert werden. Im Tierexperiment zeigte sich auch ein positi-
ver Effekt auf die Bronchiolitis obliterans nach LTX [45]. In einer
randomisierten, doppelblinden Vergleichstudie mit 213 Patien-
ten länger als 3 Monate nach LTX mit Azathioprin versus Everoli-
mus, jeweils in Kombination mit Cyclosporin A, war Everolimus
bezüglich der Rate akuter Abstoßungen und der Inzidenz von
BOS nach 12 bzw. 24 Monaten überlegen. Medikamentinduzierte
Pneumonitiden wurden hierbei nicht beobachtet, wobei jedoch
signifikant häufiger bakterielle Infektionen und Studienabbrüche
aufgrund von Nebenwirkungen im Everolimus-Arm zu verzeich-
nen waren [46]. Die 1-Jahres-Interimsanalyse einer prospekti-
ven, randomisierten Studie ergab für Everolimus im Vergleich
mit MMF jeweils in Kombination mit CyA und Steroiden sogar
einen signifikanten Überlebensvorteil [47]. Darüber hinaus konn-
te in einer kürzlich publizierten multizentrischen, randomisier-
ten Studie gezeigt werden, dass bei Gabe von Everolimus eine re-
levante Verminderung der Calcineurin-Inhibitordosis und damit
eine signifikante Verbesserung bei vorbestehend eingeschränkter
Nierenfunktion erreicht werden kann [48]. Gleichwohl gibt es
auch für Everolimus Fallberichte über eine relevante pulmonale
Toxizität und thrombotische Mikroangiopathien bis hin zum
hämolytisch-urämischen Syndrom (HUS) [49,50].

Kortikosteroide
Typischerweise werden nach LTX in der frühen postoperativen
Phase intravenöse Kortikosteroide entsprechend einer Dosis von
ca. 0,5–1,5mg Methylprednisolon/kg Körpergewicht verwendet
und dann auf eine orale Erhaltungsdosis schrittweise reduziert.
Die Daten des ISHLT-Registers zeigen, dass im Gegensatz zu an-
deren soliden Organtransplantationen ca. 95% der Patienten
nach LTX auch nach einem und nach fünf Jahren noch Kortikoste-
roide erhalten [1]. Obwohl dieses Therapieregime mit signifikan-
ten Nebenwirkungen assoziiert ist und es auch für Kortikosteroi-
de Hinweise gibt, dass eine Medikamentendosierung mittels
Spiegelbestimmung sinnvoll scheint, fehlen kontrollierte Studien
zur systematischen Steroidreduktion und steroidfreien Immun-
suppression [51]. Beobachtungen an Patienten mit langfristig
stabilem Verlauf zeigen, dass eine steroidfreie Immunsuppres-
sion auch nach LTX möglich ist, ohne den Transplantationserfolg
zu gefährden. Darüber hinaus stellen sich positive Effekte für Be-
gleiterkrankungen wie Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie
und Hypercholesterinämie auch bei Fortführung der übrigen
Immunsuppressiva ein [52,53].

Weitere immunmodulierende Therapieoptionen
!

Lymphsystembestrahlung (Total lymphoid irradiation)
Bestrahlung von lymphatischem Gewebe führt theoretisch zu
einer verstärkten Immunsuppression zusätzlich zur medikamen-
tenbasierten Unterdrückung der körpereigenen Abwehr. Nach
Herztransplantation konnte gezeigt werden, dass eine Lymph-
systembestrahlung (Total lymphoid irradiation, TLI) einen positi-
ven Effekt bei rezidivierenden akuten Abstoßungsreaktionen zu
haben scheint [54]. Nach LTX untersuchten bisher drei unkon-
trollierte Studien eine Lymphsystembestrahlung bei progredien-
tem BOS [55–57). Die Progredienz der Lungenfunktionsver-
schlechterung wurde hierbei jeweils reduziert, wobei dieses
recht aufwendige Therapieverfahren auch mit einer deutlichen
Nebenwirkungsrate bei den meist schon fortgeschritten erkrank-
ten Patienten einhergeht.

Medikament Wirkmechanismus Nebenwirkungen Tab. 1 Immunsuppressiva –
Wirkmechanismen und Neben-
wirkungen.

ALG/ATG Blockade von Antigenen auf lymphoiden Zellen,
Depletion zirkulierender Lymphozyten

Zytokin-Freisetzungssyndrom,
Leukopenie

OKT3 Monoklonaler Anti-CD3-Antikörper,
Depletion zirkulierender Lymphozyten

Zytokin-Freisetzungssyndrom,
bakterielle Infektionen↑

Daclizumab/
Basiliximab

Bindung an die α-Kette des IL-2-Rezeptors,
Blockade der IL-2-induzierten T-Zell-Aktivität

(Pilz) Infektionen↑

Alemtuzumab Monoklonaler Anti-CD52-Antikörper,
Depletion zirkulierender Lymphozyten

Infektionen↑

Cyclosporin A Bindung an Cyclophylin, Inhibierung von
Calcineurin, Blockierung der Gen-Transkription
von Zytokinen

Nephrotoxizität, arterielle Hyper-
tonie, Hypercholesterinämie, u. a.

Tacrolimus Bindung an FKBP, Inhibierung von Calcineurin,
Blockierung der Gen-Transkription von Zytokinen

Nephrotoxizität, Neurotoxizität,
Diabetes mellitus, u. a.

Azathioprin Inhibierung der Purinbiosynthese und
Lymphozytenproliferation

Leukopenie

Mycophenolat Mofetil Inhibierung der Purinbiosynthese und
Lymphozytenproliferation

Diarrhoe

Sirolimus/Everolimus Blockade der IL-2-induzierten T-Zell-Proliferation Wundheilungsstörungen der Anas-
tomosen, interstitielle Pneumonitis

Azithromycin nicht geklärt Übelkeit, Diarrhoe (selten)

ALG: Anti-Lymphozyten-Antikörper, ATG: Anti-Thymozyten-Antikörper, IL-2: Interleukin-2, FKBP: FK (Tacrolimus) binding pro-
tein
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Extrakorporale Photopherese (ExP)
Die extrakorporale Photopherese (ExP) beinhaltet eine Leuko-
pherese und Inkubation mit dem photosensitiven Molekül 8-Me-
thoxypsoralen in Kombination mit Bestrahlung durch Ultra-
violett-(UVA)-Licht. Der Mechanismus der Immunmodulation ist
nur ansatzweise verstanden und scheint z.T. darauf zu beruhen,
dass lichtaktiviertes Psoralen zu einem DNA-Crosslinking der be-
handelten Leukozyten mit konsekutiver Zellzerstörung führt.
Nach LTX wurde die extrakorporale Photopherese in verschiede-
nen kleinen, retrospektiven bzw. unkontrollierten Studien bei
BOS eingesetzt und hat in einigen Fällen zu einer Stabilisierung
des FEV1 oder zu einer Verlangsamung des FEV1-Verlustes ge-
führt [58–60]. Zum jetzigen Zeitpunkt fehlen prospektive, ran-
domisierte Studien, die eine genaue Bewertung dieses in der Re-
gel sehr nebenwirkungsarmen Therapiekonzeptes erlauben.

Azithromyzin
Azithromyzin ist ein Makrolidantibiotikum, das neben einer
direkten antibakteriellen Wirkung auch erregerunabhängige
antiinflammatorische Effekte sowohl in vitro als auch in vivo be-
sitzt. Da neben fibrotischen vor allem auch entzündliche Verän-
derungen der kleinen Atemwege ein typisches Merkmal der
Bronchiolitis obliterans sind, ergibt sich hier eine Rationale zum
Einsatz auch bei BOS nach LTX. In mehreren kleineren unkontrol-
lierten Studien konnte gezeigt werden, dass es bei BOS unter Azi-
thromyzin bei einem Teil der Patienten zu einer Stabilisierung
und in einigen Fällen auch zu einer Verbesserung der Lungen-
funktion kam [61,62]. Insbesondere der Nachweis einer Neutro-
philie in der bronchoalveolären Lavageflüssigkeit scheint hierbei
Patienten zu identifizieren, bei denen eine Reversibilität des Lun-
genfunktionsverlustes möglich ist [63,64]. Zur Klärung der Frage,
ob eine prophylaktische Azithromyzin-Gabe nach LTX zur Thera-
pie bzw. Prävention des BOS im Frühstadium sinnvoll ist, sind die
Ergebnisse bereits laufender kontrollierter Studien noch ausste-
hend [65].

Inhalative Immunsuppressiva
Da der immunsuppressive Effekt dosisabhängig ist, stellt die in-
halative Applikation von Immunsuppressiva einen naheliegen-
den Ansatz dar, um eine hohe lokale Konzentration der Medika-
mente im Transplantat, verbunden mit der Reduktion systemi-
scher Nebenwirkungen, zu erreichen. In einigen unkontrollierten
Studien konnte gezeigt werden, dass inhalatives Cyclosporin A
bei therapierefraktärer akuter Abstoßung und progredientem
BOSwirksam ist [66]. Darüber hinaus demonstrierte eine mono-
zentrische, plazebokontrollierte, randomisierte Studie, dass in-
halatives Cyclosporin als Prophylaxe zusätzlich zur Standard-
Dreifachimmunsuppression zwar nicht die Rate akuter Absto-
ßungen reduziert, aber das BOS-freie Intervall und das Überleben
signifikant verbesserte. Einschränkend ist allerdings anzumer-
ken, dass über 50% der Patienten sowohl im Verum- als auch im
Plazebo-Arm die Studie insbesondere aufgrund von Infektionen
und lokalen pulmonalen Reizungen vorzeitig beendeten [67].
Tierexperimentelle Daten zeigen, dass auch inhalatives Tacroli-
mus eine mögliche Option darstellt [68]. Durch Entwicklung
einer liposomalen CyA-Formulierung und technische Verbesse-
rungen in der Aerosoldeposition ist eine effektivere und neben-
wirkungsärmere Applikation von inhalativem Cyclosporin mög-
lich, sodass auch in diesem Bereich eine multizentrische, rando-
misierte, prospektive Studie initiiert wurde [69].

Therapie der akuten zellulären Abstoßungsreaktion
!

Eine akute zelluläre Transplantatabstoßungsreaktion wird übli-
cherweise mit einer intravenösen Kortikosteroidstoßtherapie in
einer Dosis von 500mg oder 1000mg Methylprednisolon pro
Tag über drei bis fünf Tage behandelt. Hieran schließt sich nor-
malerweise eine Erhöhung der oralen Prednisolontagesdosis auf
0,5 bis 1,0mg/kg Körpergewicht mit schrittweiser Dosisreduk-
tion über zwei bis drei Wochen an.
Für therapieresistente oder rezidivierende akute Abstoßungen
kann bei Fehlen kontrollierter prospektiver Studien aufgrund
der vorliegenden internationalen Erfahrungen eine Umstellung
der Immunsuppression von Cyclosporin A auf Tacrolimus als ers-
ter Schritt empfohlen werden [70]. Für eine weitere Umstellung
der Erhaltungstherapie von einem Calcineurin-Inhibitor auf Siro-
limus oder von Azathioprin auf MMF gilt, dass es hierzu eine
Reihe von unkontrollierten Untersuchungen gibt, ohne dass ein
internationaler Konsens bestehen würde.
Nach der Umstellung der Immunsuppression von Cyclosporin A
auf Tacrolimus ist die Therapie mit Substanzen, wie sie auch zur
Induktionstherapie verwendet werden, in der Regel der zweite
Schritt zur Therapie der rezidivierenden akuten Abstoßung. Eine
weitere Therapieoption, die nach LTX bisher nicht formal unter-
sucht wurde, für die es aber nach Nieren- und Herztransplanta-
tion günstige Berichte gibt, ist die nebenwirkungsarme intra-
venöse Gabe von hochdosierten Immunglobulinen [71].
Weitere Behandlungsmodalitäten umfassen, wie bereits er-
wähnt, inhalatives Cyclosporin A, Lymphsystembestrahlung
(Total lymphoid irradiation) und die extrakorporale Photophe-
rese (ExP), ohne dass hierzu ein größerer Erfahrungsschatz aus
kontrollierten Studien vorliegen würde.

Therapie der Bronchiolitis obliterans und des
Bronchiolitis-obliterans-Syndroms
!

Die Therapie der BO bzw. seiner klinisch-funktionalenManifesta-
tion, dem BOS, bleibt die größte Herausforderung in der Langzeit-
nachsorge nach LTX. Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keine thera-
peutische Maßnahme, für die in kontrollierten Studien ein ein-
deutig positiver Effekt gezeigt werden konnte [72]:
1. Wechsel der Immunsuppression innerhalb therapeutischer

Klassen. Hierzu gilt, dass die vorliegende Datenlage dies nur
für einen Wechsel von Cyclosporin A auf Tacrolimus mit aus-
reichender Evidenz nahelegt.

2. Verstärkung der Immunsuppression durch Therapieansätze
ähnlich der Induktionstherapie (s.o.).

3. Einsatz von inhalativem Cyclosporin A. Für dieses potenziell
sehr erfolgversprechende Therapiekonzept laufen Studien, die
auch einen prophylaktischen Einsatz untersuchen.

4. Lymphsystembestrahlung (Total lymphoid irradiation) und
extrakorporale Photopherese (ExP) (s.o.).

5. Azithromycin (s.o.).
Das Konzept einer Intensivierung der Immunsuppression zur
Therapie des BOS muss vor dem Hintergrund der mangelnden
Effektivität und der gehäuft auftretenden, lebensbedrohlichen
Infektionen kritisch hinterfragt werden. Da neuere Ansätze zur
Pathogenese der BO zusätzlich zu immunologischen Faktoren
insbesondere auch infektiöse Triggermechanismen diskutieren,
setzen aktuelle Therapiestrategien an diesem Punkt an. Hier ist
die Vermeidung bzw. Therapie von viralen Nicht-CMV-Infektio-
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nen der Lunge und insbesondere der Einsatz von antiinflamma-
torischen Medikamenten wie Azithromyzin zu erwähnen.

Infektionsprophylaxe nach Lungentransplantation
!

Infektiöse Komplikationen bleiben einer der wichtigsten Gründe
fürMorbidität undMortalität nach LTX. Die Lunge selbst stellt da-
bei nach LTX das am häufigsten von Infekten betroffene Organ
dar [1]. Gründe für diese Suszeptibilität sind der fortwährende
Kontakt der Lungenoberfläche mit der Außenwelt, die Denervie-
rung des Transplantats mit dem dadurch verminderten Husten-
reflex und der gestörten Mukoziliärenclearance, Anastomosen-
komplikationen, Übertragung von Keimen aus der Spenderlunge
sowie aus der nativen Lunge bei Einzellungentransplantation auf
das Transplantat. Mögliche Impfungen und angewendete präven-
tive und prophylaktische Therapiestrategien für virale, mykoti-
sche und bakterielle Infekte werden im Folgenden erläutert.

Impfung
Im Vorfeld einer LTX und im Verlauf bei stabiler Transplantat-
funktionwerden die Durchführung von jährlichen Grippeschutz-
impfungen und die Pneumokokken-Impfung empfohlen.
Lebendimpfstoffe hingegen sind kontraindiziert. Insgesamt ist
aber festzustellen, dass die Anwendung von Impfungen von den
einzelnen Zentren sehr unterschiedlich gehandhabt wird. Darü-
ber hinaus gibt es Hinweise, dass sowohl das Ausmaß als auch
die Dauer der immunologischen Schutzwirkung einer Impfung
nach Transplantation begrenzt sind [73–75].

PCP-Prophylaxe
Die Prävention einer Pneumocystis jirovecii-Pneumonie mit Co-
trimoxazol (Sulfamethoxazol + Trimethoprim) ist hocheffektiv
und bietet zusätzlich auch einen Schutz vor Toxoplasma gondii-
Infektion sowie eine antimikrobielle Wirkung auf verschiedene
Nocardien- und Listerien-Spezies. Sie ist daher Standard nach
LTX und wird in den meisten Zentren dauerhaft durchgeführt
[73,76].

CMV-Prophylaxe
Cytomegalovirus (CMV) stellt das wichtigste virale Pathogen
nach LTX dar. Eine CMV-Infektion ist eine wichtige Ursache für
erhöhte Morbidität und Mortalität, insbesondere in der Früh-
phase nach LTX. Darüber hinaus ist eine durchgemachte CMV-Er-
krankung aber auch mit einem erhöhten Risiko für BOS und da-
mit einem reduzierten Langzeitüberleben assoziiert [1]. Grund-
sätzlich existieren zwei Therapiestrategien zur Verhinderung
einer klinisch apparenten CMV-Infektion. Entweder die routine-
mäßige antivirale medikamentöse Prophylaxe oder aber die prä-
emptive Therapie von Patienten, bei denen durch ein konsequen-
tes Monitoring eine CMV-Virämie vor Ausbruch einer Organ-
manifestation detektiert wurde.
Unter Berücksichtigung auch der Erfahrungen mit anderen soli-
den Organtransplantationen lässt sich sagen, dass eine Prophyla-
xe mit Ganciclovir (Cymeven®), Valganciclovir (Valcyte®) oder
Aciclovir die CMV-bedingte Mortalität senkt und auch Herpes
zoster- und Herpes simplex-assoziierte Erkrankungen nach LTX
reduziert. Diese Effekte gelten sowohl für CMV-seropositive als
auch CMV-seronegative Empfänger von CMV-seropositiven
Organen. Hierbei sind Ganciclovir und Valganciclovir untereinan-
der gleichwertig und beide effektiver als Aciclovir einzuschätzen.
Unklar bleiben jedoch die notwendige Dauer und die Dosierung

der Prophylaxe, um einen möglichst optimalen Effekt bei klinisch
relevanter Nephrotoxizität und myelosuppressiver Potenz dieser
antiviralen Substanzen als Dauermedikation zu erzielen. Zusätz-
lich ist bei längerem Einsatz der Präparate mit einer relevanten
Zunahme von Resistenzen zu rechnen [77,78].

Antimykotische Prophylaxe
Eine Pilzinfektion tritt in ca. 15%–35% der Fälle nach LTX auf.
Häufigste Erreger sind hierbei Candida- und Aspergillus-Spezies,
wobei insbesondere bei Candida eine Differenzierung zwischen
echter Infektion und lediglich Kolonisierung der Atemwege häu-
fig nicht sicher möglich ist. Für Aspergillus-Spezies gilt jedoch,
dass auch eine Kolonisierung bereits einen Risikofaktor für eine
spätere invasive Aspergillose, eine Anastomoseninfektion und
besonders auch für die Entwicklung eines BOS darstellt. Daher
wird insbesondere bei Patienten mit Risikomerkmalen (Single-
LTX, chronische Niereninsuffizienz, CMV-Infektion, BOS) und in
der frühen postoperativen Phase eine prophylaktische oder prä-
emptive Therapie großzügig indiziert [79]. Die Wahl der einge-
setzten Antimykotika (z.B. Itraconazol, Voriconazol, inhalatives
Amphotericin B) und die Dosis sowie Dauer der Behandlung vari-
ieren dabei stark in Abhängigkeit vom jeweiligen Transplanta-
tionszentrum [80].

Antibakterielle Prophylaxe
Eine prophylaktische Breitspektrum-Antibiotikagabe insbeson-
dere mit Abdeckung auch gramnegativer Erreger ist Teil des
perioperativen Standards nach LTX. Die häufigsten Infektionen
im Verlauf sind auf Pseudomonas aeruginosa zurückzuführen
[81]. Darüber hinaus gilt analog zu Aspergillen-Spezies, dass
eine nicht vorbestehende Kolonisierung mit P. aeruginosa als
wichtiger Risikofaktor für eine BOS bei Patienten mit zystischer
Fibrose identifiziert wurde [82]. Aus dieser Beobachtung er-
gibt sich die Rationale insbesondere zur inhalativen Behand-
lung (z.B. Colistin, Trobramycin) auch von asymptomatischen
Patienten mit P. aeruginosa-Nachweis.
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