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Zusammenfassung

Tac rol imu s ( Tac) ist ein h äufig eingesetztes Immun suppressivum n ach

Lu n gentransplantation ( LTx ) . Üb er d en Einflu ss d er Höh e und d er Schwan kung

d es Tac-Spiegels nach LTx liegen noch relativ wenige Daten vor.

Desh alb b eschäftigt sich diese Studie mit d e m Einfluss d e r Tac - S p i e g el in d en

ersten 12 Mon aten n ach LTx auf d ie O u tcome - Parameter 3- Jahres

Üb erlebensrate d er Patienten, Üb erlebenszeit d er verstor b enen Patienten,

En tsteh ung einer CLAD nach 2 4 Mon aten und d e r N ierenfunktion n ach 24

Monaten. Als weitere m ögliche Einflussfaktor en wurd en d ie Co -Variablen Alter,

Transplantations art, Vorerkrankun gen u nd d as Geschlech t d er Patien ten mit in

d ie Studie au fg enommen. Hierzu wurden 100 LTx - Patient en d e s Klinikum

Großh aderns in einer Daten b ank erfasst u n d in zwei Gruppen mit jeweils

n iedrigeren und höheren Tac -Spiegeln eingeteilt. Es konnte gezeigt werd en, 

d ass:

1.  Patien ten mit h öhe r em Tac -Spiegel h in sichtlich d e r 3-Jah res-

Üb erlebensrate,  d er  Üb erleben szeit  und  b e i   d er  Verhind erung  von  CLAD

ein en signifikanten Vorteil haben.

2. Patien ten m it niedrigeren Spiegelschwan kungen eine signifikant län gere

Üb erlebenszeit, eine h öh ere 3- Jahres-Überlebens r a t e und wen iger

chronische Abstoßungsreaktionen  ( CLAD) h aben.

3.  Die Nierenfun ktion der Patienten  sich un ter Tac -Gab e verschlechtert.  Der 

Ein fluss war aber nicht sign ifikant.
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Abs trakt
In  transplant  m edicine  Tac rolimus  h as  establish ed  as  an  effec tive  d rug  for

immu n e suppression. Wh e r e a s plen ty of d ata concerning dosage and s ide eff ects

is available for common medic al in terven tions such as kidney transp lantation ,

scientific knowledge c onc erning immune su pp ress ion in lung transplantation

( LTx) is limited du e to a lack of  d ata.

Th e ob jective of  this  research is  to  investigate the dos age -response  relationship

of Tacrolimus in p atients with lung transp lantation as well as relevant side eff ec t s

such as nephrotoxicity. Th erefo re, 100 p atients wi th immune suppression after

LTx were c lassified in to two m ajor groups d epen din g on the quantity of

Tacrolimus d rug levels. Further, th e eff ect of level fl uctuation was in vestigated.

Data in quisition include d drug levels wi thin the f irst 12 m onths after LTx as well

as kidney and p u lmonary function after 24 m onths. Further, survival after 36

months as well as overall survival were analyzed. Epid em iol ogical factors such as

age an d gender as well as past m edic al history an d the type of m edical

intervention concerning LTx were relevant variables for outcome analysis.

Th e  results  indicate  that  high er  Tacrolimus  d rug  levels  in  b lood  correlate  with  a

significantly h igher three - year and overall survival rate as wel l as prevention of

d evelopin g chronic transp lan t failure. Further findings d emonstrate a b etter

ou tcome for p atients wi th redu c ed overall level fluctuations. Concerning

n eph rotoxicity, in all p atients a d eterioration of kidney fun c tion was observed,

indep endently of the q u antity of administered Tacrol imu s. Age, gen d er, p re - 

e x i s t ing conditions and type of in terven tion showed n o relevan t p rognostic

significance.

In  a   synopsis  of  all  data,  it  c an  b e   c onc lud ed  that  th e  risk  of  p ulmona r y   fai lure

after lung  tran sp lantation  c an b e  decreased b y suff icien tly high Tac rolimus d rug
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levels  with  minimized  level  fluctuation.  Th us,  h igh  Tacrolimus  levels  correlate

wi th  b etter  transplant  outcome.  Fluctuating  d rug  levels  wi th  exceed ed  or

u ndercut therapeutic index resu lt in less eff icient p reven tion of rejection

reac tion. Th is migh t b e c au sed eith er b y low d rug levels wi th insu ffic ien t

immunosupp ressant eff ects or by exc eedance of the therap eu tic range and thus

relevant sid e effec ts such as nephrotoxicity wi th consecu tive dos age reduction.

Based  on  these  results,  Tac rolimus  d rug  levels  after  LTx  sh ou ld  b e  kep t  stead y

wi thin  the  u pper  target  ran ge.  Level  fluctuations  should  b e   avoid ed  b y

considering  c lose-mesh ed  monitoring,  op timized  patient  c ompliance  as  well  as 

ad justment of d rug administration to  the patients’ individual requ ests.
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Abkürzung sverzeichnis

A

AZA Aza th io prin

B

BO S Br o n chiolitis o b literans Synd rom

C
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D
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G

GMCSF gr anu locte/macrophage co lony  stimulatin g fa ktor

H
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I

IPAH                                                                                                                                       idiop a tische pu lmonale arter ielle Hyp erto n ie

ISHL T                                                                                              internationa le Gesellschaft für Herz - und Lu ngen transp lan tationen

K

KHK kor ona re Herzer kran kun g
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L T x L ungen transplantation

M
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mT OR                                                                                                                                                        mammalian  T arget of R apamycin

N
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1. Einleitung

1.1. Ges chichte de r Lungentransplan tat i on

Die ersten dokum en tierten Versuche einer Lu n gent r ansplantation ( LTx) wurd en

von d em russischen Ph ysiologen Vladimir Demikhov 1950 an Hunden

durchgeführt1. In d en folgenden Jah ren wurd en viele w eitere As p ekte d er LTx

von Fo rschu ngsgruppen au s versch ied enen Ländern, h auptsächlich jed och au s

d en Vereinigten Staaten, u n tersucht. Die erste LTx am Mensch en erfolgte

schl ießl ich 1963 an d e r Un iversität von Miss issippi d urch Dr. Jam es Hard y 2. Der

Patien t verstarb b ereits 17 Tage nach d er Op eration  an N ierenversagen 3. 

Bis  1974  wu rd en  36  Menschen  eine  Lunge  tran splan tiert ,  vo n  d enen  nu r  2   d en

ersten Mon at überlebten. Hauptgrund d ieser Misserfolge war eine

u n zureichen d e I mmunsuppression s therapie au s Azathioprin und hochdosierten

Glucocorticoiden . Dies füh rte zu ausgep rägten Wundheilungsstörungen im

Bereich d e r Anastomosen u nd vermehrten akuten A b s t oßungsreaktionen. Dah er

wurd en d ie LTx zun ehmend weni g er ein gesetzt u nd schließlich gan z eingestellt

4,5.

Dies  ände r t e   sich  Anfan g  d er  1980- er  Jahre  durch  die  En twicklung  d es

Immunsuppressivums Cyclosporin. 1983 fü hrte Dr. Joel Cooper in Tor on to d ie

erste einseitige Lungentransp lantation ( SLTx ) m it d iesem Immunsupp resivum

durch. Der Patien t lebte mit d er transplantierten Lun g e 7 Jahre. Dasselb e Team

füh rte zwei Jah re später d ie erste Doppellungentransplant a t i on durch 4. Diese

Erfolge unter Immun su pp ress ion führten zu einer I n tensivierung d er LTX -

Fo rschung un d zu r Etabl ierun g d er LTx als wichtige th erapeutische Op tion b ei

schw eren Lungenerkrankungen.
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1.2. Voraussetz ung en für eine Lunge nt ransplant at ion

Die in ternationalen R ichtlin ien fü r die Au swahl von Kandidaten fü r eine

Lu n gentransplantation wu rden 1998 eingeführt. Ihr Ziel ist es Medi z inern

weltweit b ei d er Beurteilung m öglicher Ka n d idaten zu h elfen. Sie werden

regelmäßig üb erarbeitet u nd an d en aktuellen Stand der Wiss en schaft

an gep asst6,7. Ziel d er LTx ist n icht nu r ein m öglicher Überlebensvorteil, sondern

au ch eine Verb esserun g d er Leb ensqualität zu erreichen. Allgemein kann ein e

Lu n gentransplantation an gezeigt sein b ei n icht rückbildungsfähiger,

fo rtschreitender, d as Leb e n d er Patien ten gefä h rdender L un gen erkrankung,

wenn keine akzeptable B ehandlungsalternative b esteh t, d ie Erkrankung durch

d ie Transplantation m it h inreichender Au ssich t au f Erfolg behandelt werden

kann un d keine Gegenan zeigen gegen eine Transplantation vorliegt. Patienten

können auf d i e Warteliste zu r Lungen transplantation aufgenomm en werden,

wenn d ie Überlebenswahrscheinlichkeit     od er     die     Lebensqu alität nach

Ein schätzung der interd isziplinären Tran sp lantationskonferen z mit

Transplantation größer ist als ohne8.

1.2. 1. Indikation  für eine Lungentran splantation

Die Patienten, d ie fü r ein e LTx vorgesehe n sind, h ab en in d er R egel eine

ein gesch ränkte körperliche Belastbarkeit ( N YHA -Klasse 3- 4) und sind

Sau erstoffsubstitutionsbedürftig. Sie        hab en eine pro gnos tizierte

Leb enserwartung von weni g e r als 50 % innerhalb der nächsten 5 Ja h re. Vor eine

LTx mü ss en alle anderen Th erapiem ethod en au sgesc höpft sein . Der Patient

so llte d ann rechtzeitig in ein em Lun gentransp la n tationszentrum vo rgestellt

werden. Das Alter d es Patienten so llte 6 5 Jah re m öglichst n icht ü b erschreiten .

Dab e i sollte auch d as biologische Alter b erücksichtigt werd en und d ie

En tscheidung individuell getroffen werden. Der Patien t mu ss d arüber h inaus

psychisch und so zial stabil sein und ein e ausreichende Motivation mitbringen 6,9.
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Die  h äufigsten  Erkrankungen ,  d ie  zu  ein er  Lu n gen transp lantation  führen ,  sind

COPD/Emphysem,  Idiopathische  Lungenfibrose  u nd  zystische  Fibrose   ( CF).

Weitere seltenere Uh rsachen sind Alpha-1-Antitrypsinmangel, Pu lmo n a l e 

Arterielle Hyp erton ie ( IPAH) , B ronchiektasen, Sar koidose, R etransplantation en

nach Abstoßungsreaktion , Lymphangiol eiomymatose od er Kollagenosen 10,11.

1.2.2. Kon traindikation en fü r ein e Lungentransplantation

Es werden absolute un d  relative  Kon traindikationen un terschieden.

Zu  d en  ab soluten  Kontraindikation en  z äh len  Drogen -   und /oder  N ikotin konsu m,

fehlende Th erapie treue ( Non-Compl i ance), aktive Tu mor erkrankungen

innerh alb d er letzten 2 Jah re , extrapulmon ales O r ganversagen, u n kontrollierte

systematische Infektion en , nicht b ehandelbare p sychiatrische Erkrankung und

feh lende soziale Stabilität 6,9, 11 .

Die relativen Kontraindikationen sind Alter ü b er 65 Jah ren , schw er

ein gesch ränkte m uskuläre Fun ktion, BMI größer 30 kg/m 2 , K olon isation mit

multi-/panresistenten Bakterien od er Mykobakterien, s ign ifikante

Begleiterkrankung ( z.B. Mehrgefäß-KHK) un d intensivmedizinische B ehandlung

mit Beatmung und /oder extrakorp oralem O rganersatz 6,9, 11.

1.2. 3. Kriterien  für Organ sp en d er

Bei  Lungen transplantaten  h and elt  es  sich  m eisten s  u m   Todsp enden.  Auf  Grund

d er hoh en Belastungen, die diese Lungen tol erieren müss en erfüllen hiervon nur 

15 % - 25% d er Sp ender die id ealen Kriterien 9. Diese sind 9,11,12:

•  Alter < 55

•  N ormales Rön tgenbild 

•  <  20 Packun gsjahre

•  B ronchoskopisch kein putrides Sekret
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•  PO 2/Fi O 2  > 300 mmHg  

•  B eatmungsdauer <48h

Auf Grund d er h ohen O rgannachfrage wurden d iese Sp enderkriterien erweitert

u nd auch Sp ender d ie n icht jedes Kriterium erfüllen zugelassen 1 3 , 1 4 . Durch d iese

so genann ten „ m arginalen Sp end er “ konnte d ie Verfügbarkeit au f üb er 40%

gesteigert werd en, ohn e eine Verschlech terung d er Ergebnisse

h erbeizuführen 11,12. Ein e weitere Möglichkeit ist d ie Lungenlebend spen d e. Sie

wi rd v.a. in d e n Vereinigten Staaten und Jap an d urchgefüh rt. Dab ei werden

jeweils d er rech te und linke Lun genflügel od er je ein Lung enlapp en von 2

Leb endspend ern verpfl anzt. Die Ergebnisse sind mit d en en einer Todsp ende

vergleichb ar. Auf Gru nd einer Mor talität von 1%, einer Komplikation srate von

20% un d eines Lungenfu n ktionsverlusts von 15% für d e n Spen d er wird sie in

Deutschland nicht angewandt11,12.

1.2. 4. Kriterien fü r Organempfänger

Geeignete Patienten ohn e Kontraindikation für eine LTx werden in Deu tschland

b ei der Stiftung Eurotransplant geme l d et und in einer Wartelis te aufgenomme n.

Üb er Eurotransplant erfo lgt d ie O rganverteilung an acht europ äische

Mitgliedstaaten. Die B eur teilung d e r Patien ten u nd d ie entsprechende

All okation d er Organe b eruh ten b is 2011 au f D ringlichkeit u nd Wartezeit.

Seitdem wird die All okation anhan d des Lung Allocation Score bewertet. Hierbei

so ll d ie Verteilung anhand von Dringlichkeit und Erfolgsaussicht b e s t imm t

werden. Die Wartelistensterblichkeit konn te h ierdu rch n achhaltig gesenkt

werden. Der Score b esteh t aus 17 verschiedenen Variablen wie Größe, Gewicht,

aktuelles Serum -Kreatinin , Lungenfu n ktion oder Diabetes mellitus d ie

unterschiedlich gewich tet in ihm eingehen 9 , 1 5 , 16.
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1.3. Transpla ntat i onsverfahr en

Grund sätzlich stehen 3 Verfahr e n  zur Verfügung.

1. Bei d er unilateralen Lu n gen t r ansplantation (STLx ) wird ein Lungenflügel

transplantiert u nd der 2. Lu n g enflügel d es Emp fängers b elassen. Die

O p erationszeit b eträgt im  Durchschnitt 2h9,11,17.

2.  Bei d er bilateralen Lungen transplantation ( DTLx) werden b eide

Lu n genfl ü gel sequentiell auf d en E mp f änger übertragen . Die

O p erationszeit beträgt im Du rchschn itt 4h. Dieses Verfahren ist ob ligat bei

Emp fängern mit IPAH und B ron chiektasen (z.B . CF)9,11, 17.

3. Bei d er Herz-Lung en -Transplantation ( H L Tx) werden Herz u nd Lu n ge d es

Sp enders en b loc verpflan zt. Diese Transplantation ist selten . I hre

Hauptindikation sind angebor en e Herzfehler mit Eisenm eng e r -

Synd rom9 , 1 1 , 17.

1.4. Aktuell es  Übe rleben nach  Lunge ntransplan tat i on

Die in ternationale Gesellschaft fü r Herz - u nd Lungen transplantation en ( ISH LT)

fas st in ihren B erichten die wichtigsten Neuerun gen u nd aktuelle Zahlen über

Transplantationen weltweit zusammen .

In  ihrem  2010  veröffentlichten  off iziellen  27.  Bericht  lässt  sich  ein  konstanter

Anstieg der Zahl d er LTx in den letzten Jahren erkennen. So ist die An zahl der LTx

von 1462 im Jahre 1998 au f 2769 im Jahre 2008 gestiegen . Während d ie An z ahl

d er SLTx hierbei relativ kon stan t geblieben ist, ist vor allem ein deutlicher Anstieg

b ei d en DTLx zu verzeichn en. Auch d ie Überlebensrate und d ie m edi ane 

Üb erlebenszeit sind in d en letzten Jah ren konstant gestiegen10. N ach d iesem

Berich t liegt d ie weltweite Üb erleb ensrate n ach d rei Mon a t en b ei 88%, n ach

ein em Jah r b ei 79%, n ach drei Jahren b ei 63%, n ach 5 Jahren bei 52% u n d nach

10 Jahren b ei  29%.  Das  Üb erleben  nach  Herztransplantation  liegt zu m  Vergleich
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nach 5 Jah ren mit 72% d eutlich darüb er. Einige wichtige Gründe h ierfür sind der

kon stante  Kontakt  der  Lu n ge  m it  d er  Umwelt  u nd  d ie  vergleichsweise  h oh e  

immunogen etisc he Aktivität des Lungengeweb es 10,18, 19.

Die Haup ttodesursachen in d en ersten 30 Tagen sind d ie zelluläre als auch d ie

h umorale akute Abstoßungsreaktion und Infektion en. Über einem Jahr nach LTx

werden d ie m eisten Tode durch chron ische Ab stoßungsreaktionen und

Infektionen verursacht. Weitere m ögliche Ein flussf aktoren auf das Üb erleben

von Patien ten sind die Grund erkrankung, weitere Vorerkrankun gen, d as Alter

u nd d as Geschlecht d es Empfän gers, d er Cytom egalovirus ( CMV ) -S tatus von

Emp fänger und Spender und  d a s  Transplantationsverfahren  10.

1. 5. Immun suppre ssive Therapie  nac h Lungentransplant at i on

Die  Lun gen transplantation  ist  h eutzutage  ein e  wichtige  therap eutisch e  O p tion

b ei  schweren  Lungenerkrankung e n .   Es  b esteht   jedoch  au ch  Jahre  n ach  d er  LTx

fü r d ie Patienten eine erhöhte Gefahr für Komplikationen mit tödlichen

Verläu fen. Patien ten könne auch n ach LTx n ich t als geheilt gelten 20. Die b eiden

wi chtigsten Ursachen für L an gzeitkomplikation en sind d ie chronische

All ograf tdysfun ktion ( c hronic lung allogr aft dysfunction, CLAD ) m it d er

h äufigsten Manifestation d es B ronchiolitis-obliterans-Syndrom ( BOS) u nd

p ulmonale I nfektionen. Für b eide Ko mp likationen spielt d ie O p timierung d er

immunsuppressiven Th erapie eine zen trale Rol le  5. 

Patienten  m it  LTx  erh alten  m ehrheitlich  eine  lebenslange  immunsuppres s i v e 

Erh altung s therapie  aus  d rei  verschiedenen  Subs t anzgrup p en.  Dies  d ien t  d azu

ein e ausr eichende I mmun supp ress ion zu erreichen u nd gleichzeitig d ie

u n erwünschten N ebenwirkungen d er einzeln en Sub stanz grupp en d urch

möglichst n iedrige Do sierung zu m inimieren 5. Zu ihnen zählen Calcin eurin-

Inh ibitoren, Antimetabolide, Kortikosteroide und d ie n eueren
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Proliferations h emmer.  Das  Th erapieprotokoll  ist  h ierbei  n icht  standardisiert,

son d ern sollte individuell nach immunol ogischer Situation und nach

Begleiterkrankung d es Patien ten d urchgeführt werd en. Die h äu fi gste

Kombin ation b esteht au s einem Calc ineurin -Inhibitor , ein em Antimetabolit u nd

ein em Kortikosteroid. Die Proliferation-Signal -Inhibitoren können a nstelle eines

An timetabolides oder ergänzend zu einem Calcineurin -Inhibitor eigesetzt

werden. Unabhängig vom d er jeweiligen Medi kamentenkomb ination müss en

d ie Medikamentenspiegel engmaschig im Blu t kontrolliert werd en, um Über-

od e r Unterdosierung zu verh indern und ein op timales Gleichgewicht zwischen

Aufrechterhaltung d er n atürlichen Abwehr u nd d er Verhi nd erun g von

Abstoßungsreaktionen zu gewährleisten 5,21,22.

1. 5. 1.  Calcineurin-Inhibitoren  Cyclosporin A  ( CyA) und Tac rolimus ( Tac) 

Cyclosporin  A   ist  ein  was serlösliches  c yclisch es  Peptid  aus  1 1   Am ino säuren,  d as 

von dem Pilz Polypocladium inflatum gebi ldet wird. Seine Markteinfüh rung 1983 

war  ein  wichtiger  Durchbruch  in  d er  Transplantationsmedi zin.  Es  b indet  an  d e n  

cytosolischen  R ezeptor  Cycloph ilin .  Dieser  Komp lex  b ind et  wiederum  an  d ie 

Proteinphosph atase  Calc ineurin  u nd  b lockiert  d adu rch  d ie  Dephosphorylierung 

d es  Transkriptionsfaktors  n uclear  faktor  of  aktivated  T -c ells  (NFAT ).  Hierdurch 

wi rd  d ie  Aktivierung  d es  NFA T   geh emmt,  welc her  fü r  d ie  Transkription  von 

verschieden en Zytokinen wie Interleukin - 2,-3,-4,-5, Interferon -y, tumor necrosis 

fac tor-α (TNF-α) und granulocte/macrophage col ony stimu lating faktor (GMCSF) 

zuständig  ist.  Da  d er  Tran skriptionsfaktor  N F A T   fast  nu r  in  T -Lymphozyten 

vorkommt  b esitzt  d ieses  Immu nsuppressivum  eine  h ohe  Selektivität  fü r  d iese 

Zellart.  Dem  entsprechend  werd en  vor  allem  zellu läre  Immunreaktionen 

u n terdrückt, w ährend  d ie An tikörpersynthese unb eeinflusst bleibt 5,23.  Es  b esitzt 

ein e  schl echte  Bio verfü gbarkeit ,  wobei  n ach  oraler  Gab e   nu r  20 - 5 0%  reso rbiert 

u nd  weitere  30%  b ei der  ersten  Leb erpassage  inaktiviert werden .  Der maximale
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Blu tspiegel  wird  n ach  c a.  2h  er reicht,  bei  einer  Halbwertszeit  vo n  etwa  14

Stund en.  N achdem  es  zu  80%  in  d er  Leber  u nd  d er  R e s t   in  der  N iere  in  n icht

immunsuppressive Metab oliten umgewande l t wurde, wird es größtenteils fäkal

ü b er d ie Galle ausgeschieden 5,23. Es kann als ölbasierte Fo rm oder als

Mikroemulsion verabreicht werden. Hierbei zeigt d ie Mikroemu lsion in Studien

2 Jahre n ac h LTx die b esse ren Ergebniss e b ezüglich Ab stoßu n gsreaktionen u nd

Steroidbedarf, b ei gering erer individu eller Variab ilität d er Blutkonzentration 5,22.

Die Metabol isierun g in d er Leb er unterliegt d em Cytochrom - P450- System,

welches anfällig fü r Wech selw irkungen mit an d eren Medikamenten od er

Nahrungsmittel ist 22. Auf Grund d e r u nsicheren Bioverfügba rkeit m ü s s en die

Medikamen tenspi egel im Blu t engma schig kon trolliert werden. Es wi rd ein

therapeutisc hes  Fenster zwi sch en  100 u nd 200  n g/ml an gestrebt23.

Zu  d en  m öglichen  Nebenwirkun gen  zähl en  N ierenfunktion s störung,  Stö run gen

d er Leberfun k tion, Trem or, Hypertrichose, H yp ertrophie d e r Gingiva, arterielle

Hyp ertonie, Hyperlipidämie, Fettsucht und Diab etes m ellitus. B esond ers b ei

vorgeschädigter N iere, b ei gleichzeitiger Gab e anderer n ephrotoxischer

Medikament e  od er in h oher Dosierungen kann  CyA nephrotoxisch wir ken 23.

Tacrolimus ist ein Makrolidan tibiotikum, d as 1984 entd ec kt u nd au s d em

Bakterium Strep tomyces tsu kubaensis isoli ert wurde. Seit d en fr ühen 1990er

wi rd es in d er Transplantationsmedizin als I mmunsuppressivum ein gesetzt. Es

wi rd in d er R egel zwei Mal täglich eing e nommen, wobei in Europa u nd Kana d a 

au ch d ie nu r einmal tägliche Darreichungsform exi stiert. Wie CyA b indet es an

ein e cytosolischen R ezeptor, d as FK- bindin g p rotein 12 (FKB P - 12). Dieser

Komplex lagert sich wi eder Calcineurin an u nd b ewirkt über einen ähn lichen

Wirkmechanismus eine Hemmung von T - Lymphozyten. Die An tikörpersynthese

wi rd  auch h ier n icht beeinflusst. Auf  Grund  ein er höhere n  Bindungsaffinität von

Tac  zu  FKB P- 12  ist  Tac rolimus  ( Tac)  in  vitro  c a.  50- 100-mal  p otenter  als  CyA 21,23. 
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Die  or ale  Bio verfügbarkeit  ist  m it  6-56%  seh r  variabel  und  b edarf  einer

fo rtlaufenden  Kontrolle  m ittels  Vollblut -S piegel  zu r  Aufrechterhaltung  d e s 

therapeutischen Fensters b ei 3-15 µg/L. B ei einer Halbwertszeit von 12 b is 1 6 

Stund en wi rd Tac ebenf alls vorwi egend hepatisch m etabolisiert un d ü b er die

Galle fäkal ausgeschieden . Auch h ier s p ielt d as Cytochrim-P450-Sytem ein e

wi chtige Rolle, da die Gefah r für Wechselwirkungen besteht23.

Die  N ebenwirkungen  von  Tac  sind  d en en  von  CyA  ähnlich.  Es  komm t  b ei  Tac

jedoch  n icht  zu r  Gingivahyperplasie  u nd  Hir sutismu s.  Die  arterielle  Hypertonie

u nd d ie Hyperlipidämie sind ebenfalls d eutlich geringer ausgep rägt. Dafür

kommt es h äufiger zu n eu auftretendem Diab e tes m ellitus, gastrointestinalen

Komplikation en oder auch zu n eurologischen Störungen wi e Krämpfen od er

Psychosen  21,23.

1. 5. 1.1.  Aktuelle Beurteilung der Calcineurin -Inh ibitor en bei ihrem Einsatz nach 

LTx

Zu r  Verhinderung  von  akuten  Abstoßung s r eaktion  gelten  d ie  Calc ineurin-

Inh ibitoren als b esond ers eff ektiv24. Viele Stu dien d azu zeigen b ei d em

Verhindern d ieser Abstoßungsreaktionen u n d d er 1-jah r es Üb erleb ensrate eine

Üb erlegenheit von Tacrolimus gegenüber Cyclosporin. Ein Ein fluss a uf d as

Lan gzeitüberleb en und die  Verhinderung ein es CLAD  ist wen iger gut belegt.

So konnten Reichenspurner et al. in einer Studie mit 86 Patien ten ein sign ifikant

selten eres Auftreten von akuten Abstoßungsreaktionen in den ersten 100 Tagen

nach  LTx  n achweisen.  Die  1 - Jahresüb elebensrate  war  b ei  d e n   Tacrol imus

Patienten  mit  93,0%  gegenü b er  70,6%  b ei  Cyclosporinpatienten  ebenfalls

signifikant  b esser2 5.  Treede  et  al.  konn ten  in  einer  prosp ektiven  Studie  mit  50

Patienten ein signifikant selteneres Auftreten von akuten Abstoßungsreaktionen

in  d en  100  ersten  Ta g e n   n ach  LTx  un ter  Tac rolimus  feststellen.  Ein  sign ifikanter

Un terschied  b eim  1 -jah res  Üb erleb en  konnte  zwischen  d en  Gru pp en  n icht 
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festgestellt  werden  26.  Hach em  et  al.  konnten  in  einer  Studie  m it  90  Patienten

ein  signi f i k ant  selteneres  Auftreten  von  akuten  Ab stoßungsreaktionen  un ter

Tacrolimus nachweisen. Es zeigte sich im Verlau f auc h ein Trend zum se lten eren

Auftreten eines CLAD 27. Au ch d er von Ch ristie et al. veröffentlichen 27. I SHLT-

Report konnte ein signifikanter R ückgang von akuten Abstoßung sreaktionen

u n ter d er Therapie m it Tac rolimus b estätigen 10. Tacrolimus ist d esh alb h eute

weltweit der am meisten eingesetzte Calc ineurin-Inhibitor nach LTx  10.

Andere  Studien  weisen  au ch  au f  eine  vermind erte  En tstehung  von  CLAD  u n ter

Ein satz von Tac rolimus h in . Keen an et al. konnte in einer 3 -jäh rigen, 

prospektiven Studie m it 133 Patienten ein mit 21,7% sign ifikant geringeres

Auftreten von CLAD bei Patienten unter Tacrolimus b elegen , gegenübe r den 38%

u n ter Cyclosporin Gabe. In d e r 1 - u nd 2-jah r e s Überlebensrate zeigte sic h ein

Trend zu m b esse r en Üb e r l e b en u n ter Tac rolimus. Dieser erreichte ab er keine 

statistische Si gn if ikanz 28. Auch an d ere Studien d euteten einen Trend zum

selten eren Auftreten einer CLAD nach LTx u n ter Tac rolimus Gab e an , oh n e aber

statistische Signifikanz zu erreichen 27,29. Treede et al. konnten in e i n er Studie mit

15 teilnehm enden Zen tren u nd 249 Pati enten 3 Jahre n ach LTx ein signifikant

gerin geres Auftreten einer CLAD durch d ie B ehand lun g m it Tac rolimus

n achweisen. Die Rate d er Betroff ene n lag b ei 11,6% im Verh ältnis zu 21,3% b ei

Patienten unter Cy closporin Gab e. Ein signifikanter Ein fluss auf d ie 1 - und 3-

Jahres Überlebensrate kon n te nicht b eschrieb en we rden 30.

Ein e  mom entan  d iskutierte  Möglichkeit  die  N ierenfunk tion  n ach  LTx  b esser  zu

schü tzen ist der Einsatz von Ad vagraf®. Dieses wird entgegen der ursprünglichen

Darreichungsform Progr af® nur einmal täglich eingenommen u nd lan gsamer

ab sorbiert. Dadu rch sollen d ie hohen Spi egelspitzen auf einmal täglich reduziert

werden3 1. Ein e S tudie konnte 4 Jah re nach Nierentransplantation eine signifikan t

b essere      Nierenfunktion      bei      gleich      bleib ender      Ef fektivität      gegen 
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Abstoßungsreaktionen und gleichen Nebenwirkungsprofil d es Patienten

gegen ü b e r d es M edikaments festgestellt werd en 32. Ein e weitere momentan

d iskutierte Möglichkeit d ie N ephrotoxi z i t ä t von Tacrol imus zu minimieren , ist die

Do sierung b ei gleichzeitiger Gab e ein es syn ergetisch wi rksamen m ammalian

Target of Rapamycin ( mTOR ) - Inhib itors zu sen k en. Erste Studien d euten d arauf

h in, d ass d iese Kombination eine Verbesserung d er Nierenfun ktion b ei

gleichbleibendem Schutz gegen Ab stoßungsreaktionen b ringen kann . Dieser

Eff ekt konnte ab er n u r b ei früh zeitigem Einsatz, n oc h vor ein e r d er

Nierenfunktion sschädigung od er eine Proteinu rie erzielt werden. Da mTOR -

Inh ibitoren aber auch Wundheilungsstörungen verursachen , muss p os toperativ

ein e gena u e Risikoabwäg u n g durchgeführt werden um d e n r ic h tigen Startpunkt

zu find en3 3 , 3 4.

Aufgrund d er engen therapeutischen Breite und interind ividuellen

Blu tkonzentrationsschwankungen ist zu r Min imierung der Nebenwirkungen von

Tacrolimus eine regelmäßige Medikamentenspieg e l kon trolle ( Therapeutic Drug

Monitoring) erforderlich. Hierdurch sol l ein optimaler Wirkspiegel erreicht u nd

d ie d afür b enötigte individu elle Dosis b estimmt werden 3 5,36. Hierzu werden von

d en Patienten Talspiegel au s EDTA -Vollblut gewonn en. Das bedeu tet, d ass d ie

Blu t abn ahme 12 Stunden n ach Einnahme v om Prograf® bzw. im Fall e von

Ad vagraf® 2 4 Stu n d en n ach Einnahme erfolgen sol lte. Es gibt aktuelle Studien

d ie d avon au sgeh en, d ass die tatsächliche Effektivität und To xizität im B lut am

b esten mit einer B lutkon trolle 3 b is 4 Stu n d e n n ach Tac -Gabe beur teilt werden

könnte31. Die Messung von Talspiegeln ist ab er imm er n och d er Sta ndard in d er

klinischen  Praxis31.

1. 5. 2. Antimetab olide Azathioprin ( AZA)  und  Mycoph en ol at Mof etil (MMF) 

Azathioprin  (AZA)  wurde  b ereits  in  d en  1960er  b ei  Nierentransplantationen

ein gesetzt.  Es  stellt  einen  d er  frü h esten  Schritte  in  d e r   Geschichte  d er
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Immunsuppressiven  Th e r apie  d a 21.  AZ A  selber  ist  ein e  in aktive  „Pro - Dru g“,  d ie

erst  in  vivo  d ur ch  d ie  Th iopurinmethyltransferase  in  6 -Mercaptopurin

u mgewandelt wird. Dieses h emm t d ie Bios ynthese von Purinnukleotiden und

stört als falscher B austein , n ach Einbau in d ie D N A und R NA , die Fun ktion d er

Zellen. Sein e Wirkung tritt stärker b ei T - als b ei B - Lymphozyten au f. Dah e r 

h emm t es vor allem d ie zelluläre Antwort. Die m ittlere Tagesdosis b ei einer

immun s u ppressiven Th erapie beträgt 1 - 4 mg/kg Körpergewicht23. AZA ist sowohl

h ep a to- als auch m yelotoxisch. Des Weiteren wurde ein erhöh tes R isiko für

opp ortunistische Infektionen b eschrieben 22.

Nachdem Mycophenolatmofetil ( MMF) in d en späten 1980ern noch

exp erimen tell  eingesetzt  wu rde  ist ,  komm t  es  seit  d en  frühen  1990er  au ch

klinisch zum Ein satz. Es ist eben f a l ls eine „Pro - Drug“, d eren aktives Metabolit

Mycophenolsäure (MPA ) ein reversibler Hemm e r d er I nosinmonophosph at -

Dehydrogen ase is t. Diese ist ein wich tiges En zym b ei d er de-novo-Synthese von

Purinen. Im Gegensatz zu and eren Zellen d ie ein en Großteil ihrer Purine üb er

d en „salvage pathway“ wi ederverwenden, sind vor allem T- und B-Lymphozyten

au f d iese angewiesen. Hierdurch ents teht ein e selektive Wirkun g gegen T - und

B- Lymphozyten. MMF h at ein e orale Bioverfügbarkei t von 94% un d wird schn ell

zu MPA um gewandelt. Dieses wird b e i einer Halbwertszeit von 16 Stunden

schl ießl ich renal au sgeschied en. Die therapeutische Do sis b eträgt 20 - 4 0 m g/kg

Kö rpergewicht pro Tag 21,23. 

MMF  wirkt  myelotoxisch  und  es  können  N ebenwirkungen  wi e  Di arrhö,

Erb rechen,  Schmerzen,  Harnwegs-  u nd  an d ere  In fektionen,  Leu kopenien, 

An ämie und Hypertoni e  auftreten 23.

1. 5. 3. Proliferations-Signal-Inhibitoren Sirolimus und Everolimus

Hierb ei  h and elt  es  sich  um  d ie  n euste  Gru ppe  von  Medikamenten  in  d er

immunsuppressiven  Th erapie.  Sie  wurden  in  d en  1990ern  erfor scht  und 
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schl ießl ich  in  d en  Vereinigten  Staaten  und  Europa   1999  u nd  2000  zu gelass en.

Sirolimus  (Rap amune®)  ist  ein  Makrolidlacto n  und  wird  aus  d em  Ascomyceten

Strep tomyces h ygroscop ius gewonn en. Es b indet wi e Tac an den c ytosol isch en

Rezeptor FKBP- 12. Anstelle d es Calcineurin inhibiert es jedoch d ie Serin -

/Th reon in-Kinase m TOR , wodurch im Verlau f d ie S6 -Kinase n icht aktiviert wi rd.

Hierdurch wird schließl ich d er Zellzyklus zwischen G 1 - un d S-Ph ase gestört, was

ein en tiefgehend en an tiproliferativen Einfluss sowohl auf hämatopoetisches wi e

au ch auf n icht-hämatopoetisch es Gewebe h at. So werden n icht n ur d ie

Proliferation von aktiviert en T- Lymphozyten gestopp t und d ie

An tikörperproduktion von B -Lymp hozyten verhindert, son d ern auch d as

Wachstum von glatten Mu skelzellen b ehindert 21,23. Sirolimu s wi rd n ach or aler

Gab e individu ell sehr variab el reso rbiert. Da sein e Halbwertszeit 62 Stu nd en

b eträgt, kan n ein Gleichgewichtszustand erst n ac h einer Woche ein gestellt

werden. Es wi rd über d ie Leb e r vollständig m etabolisiert und über d ie Galle

au sgeschied en. Bei initial kombinierter Gabe mit CyA und Glucocorticoiden wi rd

d ie Do sis individuell an gep ass t um Vollb lutsp iegel von 4 - 1 2 µ g/L zu erreich en.

Nach 4 bis 8 Woch en wird der Spiegel, be i gleichzeitiger Verminderung der CyA-

Gabe ,  auf 12-20 µg/L  erh öht21,23.

Als  N ebenwirkungen  können  Hypercholesterinämie,  Hypertriglycerinämie,

An ämie,  Thromb oc ytop en ie  un d  Wu ndheilungsstörungen  auftreten.  Ein  Vorteil 

zu d en Calc ineurininhib itoren ist di e fehlende Neph r o - und N eurotoxizität23.

Everolimus  ( Certican®)  ist  ein  synthetisch  h ergestelltes  Si rolimus-Derivat  und

zeigt ein gleiches Wirkungsspektrum. Es b esitzt jedoch eine kürzere

Halbwertszeit von 28 Stu n d en. Dies könn te h ilfreich b ei d er Ein stellung von

Medikamen tenspi egeln sein 2 3 .
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1. 5. 4. Gluc oc orticoide

Glucocorticoide  geh ören zusamm en mit den Minera locorticoiden in di e Gruppe

d er Corticosteroide. Si e sind n atürliche Ho rmone, d ie in d er Nebennierenrinde

geb ildet werden . Darüb er h inaus könne au ch synth etisch e Derivate h ergestellt

werden. Ihr Wirkungsbereich umfasst den Elektrolyt- und Wasserhau shalt,

Stoffwechselprozesse, d as kardiovaskuläre Sys tem, d as zentrale N ervensystem

so wie inflammatorische und immun su pp ressiv e Prozesse. Der Ein satz n ach LTx

ist h ierbei nur eine ih rer vielen Einsatzindikationen wie zu m Beispi el b ei

Au toimmunerkrankungen oder als Sub s titutionstherapie nach

Nebenniereninsuffiezienz 2 3 .

Glucocorticoide werd en sowohl während d er Induktions - u nd

Aufrechterhaltungs therap ie, als auch b ei d er Behandlun g von

Abstoßungsreaktionen eingesetzt21. Dies zeigt ihre wicht ige Rol le im Bereich der

Immunsuppression nac h LTx. Si e h emm en unter anderem d ie Syn these von

Cytokinen wi e I n terleukin - 1 und - 2. Diese sind an d er Aktivierung von T -

Lymp hozyten b eteiligt u n d erklären d ie ü b erwiegend e Wirkung au f zelluläre

Immunreaktionen. Bei hoh en     Dosierun gen     kann      jed oc h auch die

An tikörpersynthese verrin gert werden. Während d er I mmunsuppres sion

werden Anfangs hohe in travenöse Dosierun gen ( 0,75-1,5 m g/kg KG/Tag) von

Prednisolon-Äquivalenten verabreicht, welche jedoc h so sch n ell wi e möglich auf

or ale Erh altungsdosen ( 0,1- 0,125 mg/kg K G/Tag) g e s enk t werden. B esond ern b ei

lan gfristigen h oh en Do sen     kann     eine     Vielzahl     von u n erwü nschten

Nebenwirkungen au ftreten. Einige wichtige h iervon sind

Wun dheilungsstörungen , Osteoporose, Diab etes m ellitu s, Glaukom oder auch

psychiatrische Veränderung en 23.
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1. 6. Ko mplikat ionen nach Lungent ran splantat ion

Fü r  das  Auftreten  u nd  d en  Schweregrad  von  Komplikationen  spielen  ein e

op timale  medikamentö se  Ein stellung  und  regelmäßige  Kontrollen  d er  Spiegel

ein e zen trale Rolle. Die Ko m p likationen können zwar au ch b ei op timaler

medikamentöser Einstellung auftreten, werd en jedo ch bei schlecht eingestellter

Medikation b egün stigt. So können au f d er ein en Seite zu h o h e 

immunsuppressive Spiegel die N ierenfunktion sch ädigen u nd zu verm ehrten

Infektionen füh ren und auf der anderen Seite zu niedrige Spiegel die Entstehu ng

von Abstoßungsreaktionen provozieren.

1. 6. 1. Akute Abstoßun g

Patienten  n ach  LTx  b enötigen  im  1.Jah r  in  etwa  55%  d er  Fälle  ein e  Th erap ie

gegen akute Ab stoßungsr eaktionen. Dies ist d er h öchste Wert un ter allen

O rgantransplantationen 37. Die gen auen Grün d e hierfür sind n och n icht

ab schließend geklärt. Es b esteh t wahrscheinlich ein Zusammenh ang m it d er

Anfälligkeit d er Lunge fü r Verle tzungen un d Infektionen sowie d eren konstante

Auseinande rsetzun g m it der Um gebun g über die Atemluft 37.

Mögliche Symptome sind Husten, subfebrile Tempe r a turen, Dyspnoe,

Hypox ämie, inspiratorische R asselgeräusch e, interstitielle Infiltrate und ein

Abfall d er Lungenfunktion. Da d iese Symptome sehr u nspezifisch sind so llte b ei

Verdacht ein e transbronchiale B iopsie zur Sicherung d er Diagnose entnommen

werden. Bei akuter Ab s t oßun g find en sich lymph ozytäre Infiltrate in d en

Ar teriolen und Bronchiolen. Die Th erapie der akuten Abstoßung ist nic ht in allen

Zen tren einheitlich. M eisten s b esteh t sie in itial au s einer h och dos ierten

Methylprednisol ontherapi e mit 500- 1000 m g ü b er 3 Tage. Die B ehand lung

erfo lgt u n ter gleichzeitiger     Antibiotikagabe und ein er an schließen d en

O p timierun g der Erhaltungstherapie. Eine sc hnelle u n d ad äquate T h erapie ist für

d en  weiteren  Verlau f  von  hoh er  Bedeutun g ,  d a   d ie  akute  Ab s toßu n g  auch  der
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Hauptrisikofaktor fü r d ie En twicklun g ein e r chronischen 

Transplantatdysfunk tion ( CLAD) ist 9,12, 37.

1. 6. 2.  Chronische Tran splan tatdysfun ktion (CLAD)

Da  es  zu n e h m e nd e  Hinweise  gib t,  d ass  d as  B ronchiolitis  obliterans  Syndrom

( BOS) n icht die einzige Form d e r  chronischen Abstoßungsreaktion ist wurde 2014

durch  d as  I SH LT  d er  Begriff  d e r   Ch ronic  Lung  Allograft  Dysfunction  ( CLAD)

ein geführt. Dieser Überbegriff u mfasst m it d e m B OS sowohl eine obstruktive

Fo rm d er ch ronischen Abstoßung als au ch mit d e m Restrictive All ograft

Synd rome ( RAS) eine restriktiver Form. H istopathol ogisch zeigt sic h b eim RAS

ein e En tzündung und zunehmend e Fibrose d es p eriph eren Lu n g eng ewebes,

ein schließlich der Alveolen , der Pleura und der des interlobu lären  Sep tum s38,39.

Etwa  40-50%  d er  Patienten  n ach  LTx  entwickeln  als  klinische  Man ifestation  d er

chronischen Abstoßung innerhalb von 3 Jah ren eine CLAD . Für Patien ten, d ie

nach ü b er einem Jahr n ach LTx n och versterben , stellt es d ie Hauptursache da

u nd d amit d en entscheidenden lim itierenden Faktor für d as Lan gzeitüberleben.

Der klinische Verlauf kann h ierbei individu ell von langsam und konstant b is

fu lminant ausf allen. Es zeigt sich klinisch d urch eine zun ehm en d e O bstru ktion

d er Atemwege m it einem d araus folgen d en Abfall d es exsp irator ischen

Atemflusses un d n eu auftretenden p rod u ktiven Husten 40. En tspr echen d er

O bstruktion d er Atemw ege wi rd d ie Diagnos e u nd d ie Ein teilung d er

Schweregrade anhand d es fo rcierten exspiratorischen Volumens in ein er

Sekund e ( FEV1) b estimmt. Dieses Volumen b ezieht sich auf den prozent u alen

An teil d er Vitalkapazität, d er forciert in d er ersten Sekunde ausgeatmet werden

kann u nd sollte > 8 0 % sein 12,37,41. Eine weitere Möglichkeit wäre d en maximal-

exspiratorischen Flusses b ei 25 -75% d er fo rcierten Vitalkapazität ( FEF 25-7 5 % ) zu

b estimmen. Da d ie Patienten n ach LTx kein e n ormale Lungenfu n ktion als

Basiswert  h aben  wird  hierfür  d er  Mittelwer t  d er  b eiden  jeweils  b esten  W erte

27





28



Lu n genfunktion  aufzeigen  konnten .   Als  letzte  therap eutische  Maßn ahme  b leibt 

noch d ie Retransplantation 37,41.

1. 6. 3.  Infektion en

I nfektionen  sind  eine  d er  Hauptu rs achen  fü r  d ie  Sterblichkeit  u nd  stellen  eine

d auerhafte Bedrohung fü r die Patien ten nach LTx d a. Das häuf i ge Au ftreten wird

durch  d ie  immunsuppressive  Th erapie,  d er  p erman enten  Exp osition  d es

Transplan tats gegenü b er d er Umwelt, den fehlenden Husten reflex aufgrund

Denervierung d er Lunge, einer b eein trächtigten mukozilliären Clearance , einer

Un terbrechung d er Lymphb ahnen, im Spenderorgan m itgebrachte Erreger und

ein er erhöhten Asp iration s gefahr au fgrund postop erative Schluckstörungen

b edingt3 7,42. Insbesond ere zu h oh e Medikamenten sp iegel sind ein R isikof aktor

fü r I nfektions erkrankungen. Die m eisten I n fektionen treten in d en ersten 6 

Monaten n ach LTx au f . Sie sind d ab ei zu 75% p u lmonalen Ursp rung s. Ihr

Krankheitsverlauf ist of t sehr variabel und asymptomatisch. So können auch

fu lminante Krankheitsverläufe ohne klinische Zeichen wi e zum Beispi el Fi eber

od er Husten au ftreten . Jede unklare pu lmonale Verschlechterung sollte d aher

b ronchoskopisch abgeklärt werde n . Hierzu kann eine b ronchoalveoläre Lavage

od er auch eine transbronchiale B iopsie d urchgeführt werd en. Zude m so llte

fr üh zeitig eine medik amentöse Th erapie und eine Um stellung d er

immunsuppressiven Th erapie besprochen werd en 4 3 .

Am h äufigsten treten b akteriellen Erreger au f. Früh p ostoperativ sind vor allem

d ie Erreger Staphylococcus aureus und Pseudom onas aerugenosia zu n enn en.

Letzterer komm t b esonders h äufi g b ei Patien ten m it CF vor. Bei ambulanten

erworbenen Infektionen treten besond ers häufig Pn eum okokken, Ha emop hilus

u nd atypisch e Erreger au f 37,42 . Es wird dah er prophylaktisch p erioperativ ein

Breitspektrum-An tibiotikum, insbesondere mit Abdeckun g des grammnegativen

Bereichs,  an g ewendet.  Des  Weiteren  wird  sc hon  vor  LTx  und  au ch  im  w eiteren
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Verlau f sowohl eine jäh rliche Grippeschutzimp fun g als auch eine 

Pneumokokkenimpfung emp fohlen. Lebendimpfstof fe sind kontraindiziert 5.

Bei  d en  viralen  Infektion en  ist  d er  CMV  h ervorzuheben,  welcher  b e i   b is  zu  33%

d er LTx-Patienten im 1. postoperativen Jahr auftritt. Besonders CMV-seronegativ

Emp fänger h ab en bei CMV -seropositiven Spend ern ein erhöh t es R isiko. Die

Diagnos e wird mit Hilf e d er Pol ymerase - Kettenr eaktion ( PCR ) gestellt. Zur

Th erapie kommen Ganciclovir i.v. un d Valganciclovir p .o. für m indest ens 2-3

Wochen zum Einsatz. Von besonde r e r Bedeutung sind die CMV-Prophylaxe nach

LTx u nd d eren Daue r. I n Studien kon n te d ie Üb erlegenheit einer 12 - m o n a t i g en -

gegen ü b e r einer 3 - m onatigen Prophylaxe gezeigt werd en. Es so llte ab er d ie

Nebenwirkungen einer Lan gzeitthe r apie u nd d ie h ohen Therapiekosten m it

Bedacht werden 37,43 . Seltener kann es au ch zu Infektionen m it ambulant

erworbenen Viren wi e Influenza, Parainf l u enza, RS - Virus u nd humanem

Metapneumov iren komm en . Au ch diese könne schw ere Ko mp likationen

verursach en  11.

Pilzinfektionen  treten  b ei  c a.  15- 35%  d er  LTx -Patienten  auf,  wob ei  Asp ergillus-

u nd  Candiad ainfektion en  d en  größ ten  Teil  au smachen .  Die  Ausprägun g  d er

Infektion kann h ierbei vo n einer asymptomatischen Kolonisation b is zu r

in vasiv en Aspergillose reic hen . Durch die Einführu ng von Voriconal, Pos acon azol

u nd Amph otericin B konnten d eutliche F or tschritte so wohl in d er Th erapie als

au ch in d er Prophylaxe d ieser Infektionen erzielt werden. Die invasive

Asp ergillose h at ab er trotz m aximaler Therapie m it ein er Letalität von 80%

imm er noch eine schlechte Prognos e 37,43. Ein e Infektion d urch d e n Schlauchp ilz

Pneumocystis jirovecii kommt d ank ein e r leb en slangen Prophylaxe m it

Cotrimoxazol nur noch selten  vor 43.
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1. 6. 4. Nichtp ulmon ale Komplikationen

Auf  Grund  einer  LTx  kann  es  auch  zu  Komplikationen  au ßerhalb  d es

Lu n gensystems komm en. Hierzu zähl en u n ter anderem n eph rologische und

kardiovaskuläre Komplikation en, aber au ch zunehmend e O steopor ose oder

vermehrte Tumorbildung.

Die  n ephrologischen  Prob l eme  treten  häufi g  im  Lan gzeitverlauf   au f .  So  h ab en  5 

Jah re n ach LTx 3 8% d er Patienten eine Nierenins uff i zienz , wobei 3%

dialysepflichtig sind. Ein e r d er Haup tgründe h ierfür ist d ie immunsuppressive

Behand lun g m it Calcineurin -Inhibitoren. Zur B esserung kommt d ie Um stellung

au f eine nierenschonendere immu nsuppressive Th erapie , chronisch e Dialyse

od er als letztes Mittel eine Nierentransplant a t i on in Fr age 11,37.

Die  Gefahr  d er  kardiovasku lären  Risikofaktor en  Hyp ertonie,  Diab etes  m ellitus

u nd Hyperlipoproteinämie liegt 5 Jahre n ach LTx b ei 83%, 40% und 58%. Als

Th erapie kommen vor allem d ie An t ihypertensiva ACE -Hemmer und

Kalziumantagonisten     zum Einsatz.      Auf Grund von     Ischämien u nd

Elektrolytstörungen werden frühpostoperativ häufig auch atriale Tachykardien

b eobachtet11.

Die  immunsuppressive  Th erapie,  insb esondere  d er  Gebrauch  von  Steroiden,

füh rt d azu , d ass b ei 32 - 54% d e r Patienten os teopor otische Veränderun gen d es

Knochens n achweisbar we rd en . Die füh rt zu einem verm ehrten Auftreten von

Fr akturen. Als Gegenmaßnah m en können Kalzium, Vitamin D u nd

Bisphosph onate gegeben werden. Weiterhin kann ein Bewegungstraining d ie

Symp tomatik verb essern 37.

Ein e  Aufgab e   d es  I mmunsystems  ist  es  Zellen tartun gen  zu  stopp en  und  d amit

d ie  Entstehung  von  Tumor en  zu  verhindern .  Daher  h aben  Patienten  unter

immunsuppressiver  Th e r apie  ein  erhöh tes  Risi ko  für  n eu  auftretend e  Tumor e.
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Das Risiko zum Neuauftreten n ach LTx  b eträgt nach 5 Jah ren 14%.  Der häufigste

ist  d as  Plattenepithelkarzinom  d er  Haut,  gefolgt  von  Lymph omen.  Der

Man ifestationsort ist zu 50 % d as Tran splantat s elbst. Bei u n spezifischen

Symp tomen wi e Fi eber, Lymphad enopathie od er Gewichtsverlust muss d ie

Diagnos e h istologisch gesichert werden. Des Weiteren wi rd ein jährliches

Sc reening n ach LTx empfohlen. Dieses um fasst sowohl eine d ermatologische

Ab klärung, als auch eine thorakale und abdominale Tumorsuche 11,37 .

1.7. Frage stell ung

Wie  b ereits  oben  b eschrieb en  sind  n eben  d en  Auswirkungen  von  Tac  auf  akute

Abstoßungsreaktionen  u nd  d as  Kurzzeitüberleben  zunehmend  auch  d ie

En tsteh ung von CLAD u nd d e r Einfluss au f d as Langzeitüb e rleben von großem

In teresse. I n d ieser Promotionsarbeit wird auf d en Einfluss der Höhe und d es

Verlau fs d es Tac-Spiegels auf diese Outcome -Parameter und dessen Einfluss au f

d ie N ierenfunktion eingegan gen . Dazu wurd e eine Datenban k von 100 LTx-

Patient en des Transplantationszentrums des Klinikums d er Ludwig - Maximilians-

Un iversität erstellt. Diese b einh altet d ie Tac -Spiegel in d e n ersten 12 Mon aten

nach LTX, die N ieren -und Lung enfunktion nach 24 Mon a t en und d as Überleben

nach 36 Monaten.

2. Methode  un d Statistik

2.1. Studiendesig n

I n dieser retrosp ektiven Studie wurden 100 Patient e n , d i e zwischen Juli 2 011 u nd

April 2013 am Klinikum d er Un iversität München Campus Großhadern eine LTx

erh alten h atten, untersucht . Die Voraussetzun g war, d ass die Patien ten d ie

ersten 1 2 Mon ate nac h LTx ü b erlebt h atten . I n d iesem Zeitraum wurden alle

Patienten  mit  d e m   immu nsuppressiven  Calc ineurin-Inhibitor  Tac  b ehan d elt.
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Pos toperativen  wurden  im  Krank enhaus  täglich  d ie  Tac-Sp iegel  ü b erp rüft ,  um

ein e konstan te Spi e gelhöhe im  therap eut ischen  Fenster zu  gewährleisten. N ach

d er Entlassung aus dem Krankenhaus wurden zur Kontrolle d er Tac -Spiegel u nd

d er Nieren fun ktion regelmäßig durch d en Hau sarzt Blu tprob en entnomm en und

zur Auswertung an d as Transplantationszentrums d es Klinikums d er Ludwig -

Maximilians-Universität ü b ermittelt. Es wurden immer d ie Talspi e g e l von Tac

erh oben. Diese Kontrollen wurd en n ach Entlassun g aus d em Krankenhaus im

ersten Jahr einmal wöchentlich und d an ach , b ei stab ilen Spiegel n , alle zwei b is

d rei Woch en d urchgefüh rt. Bei einem Sp iegel außerhalb d es Zielbereichs

wurd en d ie Patienten kon taktiert und d ie Dosierun g an gep ass t. Die

Medikament enänderun g f ande t 2-mal wöch en tlich über eine telefonisc he

Sp iegelsprec hstunde statt . Mit Hilfe d er Tac -Spiegel d er ersten 1 2 Mon ate nach

LTx wurd e d e r Tac-Mittelwert als Parameter d e r kumu lativen Tac Do sis jedes

Patienten b erechn et. Au s d iesen Mittelwerten wurd e wiederum d er Mittelwert

aller Patienten b estimm t. Dieser Tac-Mittelwert aller Patienten wurde zur

Ein teilung d er Patienten in zwei Gruppen m it h öhe r en b zw. nied rigeren Tac-

Sp iegeln h erangezogen. Weiterer Kovariablen d ie erfass t wurd en war en d as

Alter, d ie Transplantationsart, d as Geschlecht, d ie Vorerkrankungen d er

Patienten u nd d ie Tac-Spiegelschwankungen . Die Patien ten wurd en hie rb ei

entsprechend ih res Alters b ei LTx in eine Gruppe größer od er kleiner gleich 50

Jah ren ein geteilt. Bezü glich d er Tac-Spiegelschwankun gen wurde die

Stand artabweichungen d er Tac -Spiegel b etrach tet und d ie Patienten in zwei

Grupp en mit jeweils h öheren oder n iedrigeren Standartabweichungen

u n terteilt. Um d ie Wirkung von Tac rolimus in Abh ängigkeit von d er Spiegelhöhe 

zu b eurteilen  wurden fü r jed e Gruppe fo lgend e Ou tcome Parameter gem ess en :

•  Serum -Kreatinin pos top erativ und  24 Monaten n ach LTx 

•  CLAD nac h 24 Mon aten
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•  Üb e r l eben 36 Mon ate nach LTx

•  B ei Versterben die Zeit zwischen LTx und Tod

2.2. Sta ti sti k

Fü r  d ie  statistische  Berechnung   wurde  mit  d er  Excel -Software  für  Microsoft  

O ffi ce, Version 2010 und der Software IBM SPSS Statistics Version 24 gearb eitet.

Die  Au swertu ng  d er  erh obe n en  Daten  erfo lgte  zu erst  m it  einer  d eskriptiven

Statistik.  Dab ei  wurde  fü r  metrische  skalierte  Variab len  d er  Mittelwert  m it 

Stand artabweichung berechnet und ein Boxp lot erstellt.

Die  Normalverteilungsannahme  d er  Daten  wurd e  m it  d em  Sh api ro -Wilk-Test

u n tersucht.  Bei  n ormalverteilten  Parametern  wurde   d e r   t -Test  z u m   Vergleich

von  zwei  Grupp en  eingesetzt.  Wenn  d ie  Param eter  nicht  normalverteilt  war en, 

wurd e  der Mann-Whitney-U-Test eingesetzt.

Der  Einfluss  d er  Variablen  auf  d ie  Überlebensrate  n ach  36  Monaten,  d ie

En tsteh ung einer CLAD n ach 24 Monaten u nd d ie Verschlechterun g d e s 

Serumkreatinin wurde mit Hilfe des Chi -Quadrat Test n ac h Pearson getestet und

mit Häufi gkeitstabellen und B alkendiagrammen d argestellt. I m Anschluss

erfo lgte eine multivariate lo gistische R egression d er Variablen, u m ihre

Un abhängigkeit zu p rüfen.

Bezü glich  d er  Üb erlebenszeit  d er  Pat ien ten  wurden  d ie  Variablen  m it  d er

Kap lan-Meier-Methode gen auer an alysiert u nd m it d er Üb erlebensfun ktion

nach Kaplan -Meier dargestellt. Mit Hilf e d es Log -Rank-Tests un d d es Breslow - 

T e s t s wurd en an schließend d ie Un terschied e zwis ch e n d en Verläu fen

u n tersucht. Anhand einer multivarianten Cox Regression erfolgte daraufhin eine

Kon trolle die Unabh äng i g k e i t  der Variab len .
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Das Sign ifikanzniveau wurd e  zu Beginn au f 5% festgelegt, womit alle p -Werte d ie 

kleiner als 0,05 war en, als signif ikant an geseh en wurden.

Die  in  d en  Abbildungen  u nd  Tabellen  b enut z t en  Ergebnisse  werden  als 

Abso lutwerte od er Mittelwerte ± S D  ( Standartabweichung) angegeben.

3. Erge bn iss e

3.1. Pa ti entenkolle ktiv

3.1. 1.  Immunsuppressive Erhaltungstherapie

All e  100  Patien ten  wurden  in  d e n   ersten  1 2   Mon aten  n ach  LTx  m it  Tacrolimus

b ehandelt. Si e  erhielten  alle die 2 -mal  täglich  einzunehmende  Applikationsf orm

Prograf®. All e Patien ten erh ielten in diesem Zeitraum auch eine Behandlun g mit

Glu kokortikoiden und 97 von ihnen erhielten zu r gleichen Zeit Mycophenol at

Mof etil.

3.1. 2. Tacrolimusspiegel der  lungentransplantierten Patienten

Abhän gig von d er Länge d es p ostoperativen Krankenhausaufenthalts u nd d er

Comp liance u nd Verfügbarkeit d e r Patienten wurd en in d en ersten 1 2 Mon aten

nach LTx 3 2 b is 200 Serumsp iegel - M e ssun gen b ei d en Patienten erhoben . Der

Mittelwert betrug 80,3 ± 26, 9 Messu n gen.

Anhand   d ieser  Tac -Spiegelbestimmung en  wurd e   von  jed em  Patienten  ein  Tac-

Mittelwert über d ie ersten 1 2 Mon ate n ac h LTx erstellt. Die Sp ann e d er

Mi ttelwerte b ewegte sic h von 8, 1 µg/L b is 13,9 µg/L. Der Mittelwert d ieser

Mittelwerte lag bei 11,8 µg/L ± 1, 2 µg/L (v gl. Abbildun g  1).
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Tacro limu s, Geschlech t = män n lich oder weib lich , Alt er sgruppe = > 60 Jahren oder < 60 Jahre ,

Vor er kran kung (1) =In terstitielle Lungenerkran kung, V o re rkran kung (2) = COPD und Alpha -1-

An t itrypsin mangel, V orerkran kun g (3) = Cystische Fibro se, Vorerkran kung (4) = And ere

,Vor er kran kungen (n= 10), Art d er Tx = SLT X oder D LTX, Ta c M ittelwert (gru pp iert ) = Grupp e

mit jeweils Tac - Spiegelmittelwert ≥ 11 ,8 µg/ l od er Ta c- Spiege lmittelwert< 11 ,8 µg/l, Tac 

St andart abweich ung (gru p p iert) = Gruppe mit jeweils St andartabweichung d er Tac Sp iege l ≥

4,5  oder < 4,5

4. Diskussion

Fü r  d en  Erfol g  d er  Transplantation  ist  eine  ad äqua t e   Immu nsuppression  von

zentraler  B edeutung .  Dab e i   zeigt  sic h  d as  I mmunsuppress ivum  Tac  als

wi rkun gsvolles Therapeutikum. Leider b esitzt d as Medi kamen t ab er ein e hoh e

Nephrotoxiz i t ä t. Die Kenntnis d es th erapeutischen Wirk ungsbereichs ist d ah er

von zentraler B edeu tung, um einerseits ein e ausr eichende Immunsuppr e ssion

zu erreichen und andererseits eine Nierenfunktionsschädi gung zu vermeiden.

Diese Arbeit b efasst sich d eshalb m it d er Wirkung u nd d er Nebe nwirkung b eim

Ein satz von Tac im Rahmen einer LTx. Es wurd en d ie 3- Jah r es Üb erlebensr ate,

d ie Überleb enszeit, d ie Häufigkeit von CLAD 24 Mon ate nach LTx, und die

Nephrotoxizität. u n tersucht . Des Weiteren wu rden d ie Variablen Alter,

Geschlecht, Transplantationsart und Vorerkrankungen erfasst, um einen

zusätzlichen  Einfluss auf die Üb erlebenszeit und Üb erleben srate zu ü b erprüfen.

Die  vorliegende  Untersuchung  zeigt  ein e  Ab h ängigkeit  von  der  Hö h e  d er  Tac -

Sp iegel au f den Transp lantationserfolg. Es besteht ein sign if ikanter Vorteil fü r die

Grupp e mit d en höheren Tac - Spiegeln bezü glich d er 3 -Jahres-Üb erleb ensrate

u nd d er Überleb enszeit n ach LTx. Ein entsch eidender Grund für d iese

Beobachtung  stellt  d as  seltenere  Auftreten  c hron ischer  Abstoßung  b ei  d en
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Patienten  m it  höh eren  Tac-Spiegeln  d a.  Dies  zeigt  sich  auch  in  d er  vo rliegen

Arbeit. Das Risi ko einer CLAD 24 Mon ate nach LTx ist in der Grupp e mit höh eren

Tac -Spiegeln signifikant niedriger. Durch die h öhere Immun sup p ression scheint

es zu einem effektiveren Schutz gegen Abstoßungsreaktionen zu kommen.

Zu samm enfass end weisen d ie Ergebni s s e d arau f h in , d ass h öhe r e Tac -Spiegel

Abstoßungsreaktionen reduzieren, wodurch d ie Überlebensr ate u nd

Üb erlebenszeit verbessert wi rd . Es wird trotz d e s R isi kos von verstärkten

Nebenwirkungen  ein p ositiver Eff ekt auf das Überleb en  nh LTx erzielt.

In d iesem Zusammenh an g ist ein e Studie von Gallagher et al . n ach LTx

in teressan t. I n d ieser retrosp ektiven Studie mit 110 Patienten zeigt sich in

Üb ereinstimmun g mit d er vorliegenden Untersuchung, d ass ein niedriger Tac-

Sp iegel ein signifikan ter Risikofaktor für die En t s t e hung eines CLAD ist. All erdings

wurd e kein sign ifikanter Ein fluss auf d as Überleb en der Patien ten festgestellt 24.

Ein weiterer interessanter Asp ekt in d ieser Studie von Gallagher et al. ist, d ass

au ch d er Umfan g d er Tac -Spiegelschwankungen ein e p rogn os tische B edeut ung

h at. D ie Spiegelschwan kungen im Zeitraum von 6 b is 12 Monat n ach LTx

erwiesen sich als unabhän gigen Risi kof aktor, sowohl fü r die En twicklung einer

CLAD als auch für d as Versterben d er Patienten 24. Dieser Effekt wu rde auch in

weiteren Arbeiten n ach Nierentransplantationen b eobachtet 25,45 . In d er

vorliegend en Arbeit n ach LTx b estätigte sic h , d ass Patienten m it höheren

Sp iegelschwank ungen eine signifikant kürzere Üb erlebens zeit und eine

signifikant schlechteren Überleb ens r a t e b esitzen. Dieser Einfluss zeigte sich

u nabhäng i g von Alter, Ar t d er LTx, Ge schl ech t und Vorerkrankungen d er

Patien ten. O ff ensichtlich korreliert eine sc hlechte Ein stellung d es Tac -Spiegels

mit entsprech enden Üb er - u n d Un terschreitungen d es therapeutischen

Zielb ereichs mit einem schlechteren Ausgan g . Diese Patien ten sind damit bei der

Un terschreitung  d es  therapeutischen  Tac -Spiegels  vermeh rt  d er  Gefahr  ein er
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Abstoßung  und  b ei  d er  Üb erschr eitung  einer  erhöhten  N eph rotoxizität  u nd

Infektionsgefahr  ausgesetzt.  Als  m ögliche  Ursachen  d ieser  Schwan kungen  kann 

man un ter and erem d ie Non-Compliance d e s Patienten, Wechselwirkungen m it

anderen Medikamenten und d ie Variabilität d es Patientenmetabolismu s

d iskutieren. Ein e b esond ere Patienten grupp e sind die Patienten m it CF, d ie au f

Grund ih rer Erkrankung eine gestörte gastrointestinale R esorption h ab en u nd

b esonders für Sp iegelfluktuationen  gefährdet sind24,46.

Das s  ausreichend  hoh e  Tac -Spiegel  innerh alb  d es  therap eutischen  Bereichs

wi chtig sind , lässt sich auch au s Untersuchungen b ei N ierentransplantationen

ab leiten. Godell et al. b eurteilten in einer retrospektiven Studie m it 682

Patienten die Au swi rkun gen des Tac-Spiegels im Zeitraum von 6 bis 12 Monaten

nach Nierentransplantation auf das Überlebe n der Patienten und d as Entsteh en

ein er chronisch en Ab stoßun g innerhalb von 8 Jahren nach

Nierentransplantation. Auch wenn s ie keinen sign ifikanten Ein fluss d e s Tac -

Sp iegels auf die Üb erlebensrate der Patienten n achweisen konnten , zeigte diese

Arbeit, d ass b ei d en Patienten mit einem n iedrigeren Tac-Spiegel ≤ 5 µg/L eine

signifikant häufigeres Transplantatversagen aufgrund von

Abstoßungsreaktionen auftrat verglichen mit d er Patientengrupp e m it höh eren

Tac -Spiegeln 45.

Ein schrän kend  mu ss  m a n   erwähnen,  dass  d ie  therapeutischen  Ziel spiegel  in

verschieden Zentren variieren. So entstehen keine einheitlichen Grupp en

b ezüglich eines hoh en od er niedrigen Tac -Spiegels. Dies erschwert den Vergleich

d er Studien u n tereinand er. Des Weiteren können in retrospektiven Studie n 

methodisch e Unterschiede, wi e z.B. d er Zeitpunkt der Blut abnahm e für die Tac-

Talspiegel, n icht ausgeschlossen werden . In d irekte R ückschlüsse au s größer

an gelegten  Studien,  wi e  zu m  B eispiel  b ei  N ierentransplantationen  sind

in teressan t ab er nur eingeschränkt üb ertragb ar, da bei LTx grundsätzlich höhere 
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Medikamen tenspi egel au f g ebau t werden müssen. Dies liegt an d er höheren

immun o g e n etischen Aktivität des Lun gengeweb es 31. Ein entscheidender Grund

fü r insgesamt gün stige 3 - Jahres -Üb erlebensrate in d ieser Arbeit könnte d ie

b esondere Patien tenselektion sein. Zum einen wu rden nu r Patien ten in d ie

Studie aufgen omm en, welche d ie ersten 12 Mon ate überlebt h atten u nd zum

anderen war en nur Patien ten in d er Studie, d eren immunsuppressiv e

Medikation n icht auf Grund von Kom p likation en umgestellt worden war.

Der  Wunsch  nach  eine m  au sreich end  hohen  Tac -Spiegel  korreliert  m it  einem

h öheren R isi ko für Nephrot ox izität. I n d ieser Arbeit kommt es 24 Mon ate nach

LTx b ei allen Patienten zu ein er erwarteten Erh öhung d es Serumkreatinins.

Dieser Asp ekt gewi nnt m it d er zun ehmend en Leb enserwar tung n ach LT x an

Bedeutung. So liegt d as Auftreten einer aku ten N ieren schäd igung b e i Patienten

u n ter Tac-Behandlung n ach LTx zwischen 39% und 65% . 1 0 Jahre n ac h LTx sind

4,6% dialysepflichtig31.

In d er vorliegenden Ar beit ergibt sich d e r überraschende B efund, d ass b ei

annäh ernd gleichen p os toperativen Ausgan gswerten d ie Patien ten m it d en

n iedrigeren Tac -Sp iegeln ein e stärkere Erh öhun g d es Serumkreatinins

au fweisen. Dieser Un terschied war n icht signifikant , m a n h ätte ab er d ie

u mgekehrte Tende nz, n ämlich eine stärkere Erhöhun g b ei d en Patienten m it

h öheren Tac -Spiegeln erwartet. Bei gen auerer Betrachtun g zeigt sic h , d ass d ie

statistisch stärkere Beeinträchtigung d er Nierenfunktion auf einige weni g e 

Patienten m it exzess iver Verschlechterung d er N ierenf unktio n au s d er Grupp e

mit d en n iedrigen Tac -Spiegeln zurückzuführen ist. Ein ige Patienten erreich ten

Serumkreatininwerte von b is zu 7,4 m g/d l . Des Weiteren ist zu b eden ken, d ass

b ei Patienten mit schlechter N ierenfun ktion eher n iedrigere Tac-Spiegel in Kau f 

gen omm en  wurden  u nd  d iese  d ah er  überpropo r tional  in  d e r   Gruppe  mit  d en

n iedrigeren     Tac -Sp iegeln     vertreten     sind .     Dies     kan n     d ie     schlechteren 
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Nierenfunktionswerte  b ei  d en  Patienten  m it  niedrigeren  Tac-Spiegeln  erklären.

Tro tzdem  spricht  dieses  Ergebnis  wi e  auc h  schon  d ie  Üb erlebenszeit  und  3 - 

Jah re- Üb erleben srate fü r keine sign ifikante Zu n ahme d er N ebenw irkungen von

Tac b ei Patien ten mit h öhe r en Tac -Spiegeln im R ahm en d es therapeutischen

Zielb ereichs.

Der Einfluss d er Operation sart auf die Überlebensrate und d ie Üb erleb enszeit

d er verstorbenen Patienten wurde in d ieser Arbeit ebenfalls erfasst . Es zeigte

sich kein signifikanter Einfluss der Operationsart auf die 3 -jahres Üb erleben sr ate

d er Patien ten. Ein signifikanter Einfluss auf d ie Überleben szeit konnte ebenfalls

n icht n achgewiesen werde n. Diese B efun d e stehe n in Üb ereinstimmu n g m it

weiteren S tudien. Zu d en gleichen Ergebnissen kamen Burton et al. n ach

Beurteilun g von 234 SLTx u nd 113 DLTx 48. Auch Speich et a l. und Moffatt et al.

konnte kein en Einfluss d er Tran splantationsart au f die Überlebensrate d er

Patienten feststellen 44,49.

I m Gegensatz d azu zeigte sich im ISHLT-Bericht von Christie et al. b ezüglich d er

Üb erlebensrate b ei DLTx ein si gnifikanter Vorteil gegenüber d er SLTx . Während

d iese im ersten Jahr noch relativ gleich war zeigte sic h dieser Vorteil vor allem in

d en späteren Jahren n ach LTx 10,47. Es ist d ab ei zu b each ten, d ass eine SLTx

h äufiger b ei älteren Patienten u nd Patien ten m it B egleiterkrankungen

durchgeführt wird 10 .

Nach d e n Ergebnissen d er vorliegenden Ar b eit h ab en d ie Vorerkrankun gen

keinen signifikan ten Ein fluss auf d ie 3 - jah res Üb erlebensrate u nd d ie

Üb erlebenszeit d e r verstorbenen Patien ten . Speich et al. kamen zu ähnlichen

Ergebnissen. Bei ihnen konnte nur für Patien ten mit einer pulmon alarteriell en

Hyp ertonie eine sign ifikant schlechtere Überlebensrate beschrieben werd en 44.
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Im  Gegensatz  d azu  konnte  i m  Transplantationsb ericht  von  Christie  et  al.  d rei

Monate  n ach  LTx  eine  d eutlich  höhere  Überlebensrate  fü r  CF  (90%)  und  CO PD

( 91%) gegenüb e r p ulmonalarterieller Hyp ertonie ( 76%) u nd ILD ( 85%)

festgestellt werden. Diese Üb erlebensr aten än d ern sich b ei B etrach tung d es

Lan gzeitüberlebens. Hier zeigten Patie n ten mit COPD un d I PF eine signifikant

schl echter Üb erleb en srate als d ie Patienten m it I PAH u nd CF. Dies liegt

wahrsch einlich an d em höhe r en Alter der Gruppen mit COPD- und ILD-Patienten

u nd d em d amit einhergehenden vermehrten Auftreten von

Begleiterkrankungen10.

Ein weiterer möglicher Risikofaktor für die Üb erlebensrate nach LTx ist das Alter

d er Patienten. In d er Literatur spricht eine Mehrheit d er Studien für einen

so lchen Einfluss. Christie et al. b eschreiben in ihrem I SHLT Bericht einen

signifikanten Un terschied in d er Kurzzeit ,- vor allem ab er b eim

Lan gzeitüberleben in Ab h ängigkeit vom Alter. Währe nd d ie Patientengruppen

u n ter 50 Jah ren keinen signifikanten Un terschied untereinander au fweisen, zeigt

sich b ei den älteren Patientengruppen eine sign ifikante Verschlechterung d er 1-

u nd 5- Jahresüb erleben sr ate10. Im Gegensatz d a z u konnte i n d ieser Studie kein

signifikanter Einfluss d e s Alters auf die Überleben srate oder d ie Überleben szeit

festgestellt werden. And ere Studien wi e De Perrott et al. konnten ebenfalls

keinen signifikan ten  Ein fluss des Alters auf d as Überleb en  finden 19.

Es  wurde  auch  kein  Ein fluss  d es  Geschlech ts  d er  Patienten  auf  d ie  3- Jah res -

Üb erlebensr a t e oder die Üb erleb enszeit gefun d en. Der Großteil anderer Studien

kommt eb enfal ls zu d e m Ergeb n is, dass das Geschlecht keinen Ein fluss au f d ie

Üb erlebensr a t e hat. Kh alifa et al. kon n ten in einer retrospektiven Studie mit 259

Patienten 5 Jahre nach LTx keinen Einfluss des Gesch lechts feststellen 50.  Zu dem
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gleichen Ergebnis gelangten auch Sp eich et al. , D e Perrot et al. u nd Sharples et

al. n ach d er Au swertun g m ehreren seit 1990 veröff e n tlichen Stu dien 19,44,51. Der

ISH LT Bericht von Christie et al. konnte eben falls kein en Einfluss des Geschlechts

n achweisen 10. Eine Ausnah m e bildet ein e retrospektive Studie m it 9 8 Patien ten

von Roberts et al. In dieser zeigte sic h 5 Jahre nach LTx das weibliche Geschlecht

als ein sign ifikanter Vorteil b ezüglich d e r Üb erlebensrate52. Zusammenfassend

läss t sich aus d e n b isherigen Erkenntnissen noch kein klarer Vorteil eines

Geschlechts b ezüglich  d es Überlebens  n ach LTx feststellen.

Es  sc heint  d aher  wen ig  wah rscheinlich,  d a s s   durch  die  Beachtun g  oder

Beeinflussung ob en gen ann ter Parameter d ie Prognose n ach LTx wesentlich

b eeinflusst werden kann. Im Gegensatz d azu zeigt die vorliegende

Un tersuchung, d ass eine O p timierung d er Imm unsuppr e ssion m it Tac n ach LTx

ein en vielversprechend en Ansatz d arstellt . Dab ei zeigten d ie n egativen

Ausw irkung en von Spiegelschwankungen die Bedeutun g von einer verläss lichen

Medikament en applikation u n ter d er B each tung individueller B esond erheiten.

Zu r B estätigung d e s in d er vorliegend en Ar b eit n achgewiesenen Einfluss es d es

Tac -Spiegels un d für d ie Ermittlung eines op timalen Tac -Zielspiegels sind

prospektive Stud ien mit klar d efinierten, vergleichbaren therapeutisch en

Bereich bei ausreichend hoh er Patientenzahl wünschenswert .
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