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A Einleitung

Bereits in den vierziger und fUnfziger Jahren gelang im Tierexperiment die
Durchfiihrung von Lungentransplantationen. Der Physiologe Demikhov demonstrierte
schon in den Jahren 1946 und 1947 die Transplantation von Herzen, Herz-Lungen und
Lungen bei Hunden (Shumaker, 1994). Metras publizierte 1950 seine Erfahrungen tber
unilaterale Lungentransplantationen im Tiermodell mit Hunden, bei denen er
Uberlebenszeiten von ({iber drei Wochen vorweisen konnte. AuBerdem beschrieb
Metras bereits vor fast 50 Jahren im wesentlichen die heute verwendete operative
Technik der unilateralen Lungentransplantation (Metras, 1992). Etwa zeitgleich zeigten
auch Hardin und Kittle in den Vereinigten Staaten von Amerika die technische

Machbarkeit der Lungentransplantation (Hardin, Kittle, 1954).

Die erste Lungentransplantation am Menschen fihrte Hardy am 11. Juni 1963 an
der Universitdt von Mississippi durch. Der Empfanger, ein 58-jahriger Mann mit
einem nicht resizierbarem Lungenkarzinom, verstarb am 18. postoperativen Tag an
progressiven Nierenversagen (Dalton, 1995; Blumenstock, Lewis, 1993). In den
sieben Jahren nach der Lungentransplantation durch Hardy unternahmen zwanzig
verschiedene Chirurgen 23 Lungentransplantationen (Wildevuur, Benfield, 1970). Es
verstarben alle Lungenempfanger, mit einer Ausnahme, innerhalb des ersten Monats
nach der Transplantation. Der Uberlebende Patient, ein 23-jahriger Mann lebte noch
10 Monate (Derom et al., 1971).

Insgesamt wurden von Hardy's erstem Versuch, bis zum Anfang der achtziger Jahre,
etwa 40 Lungentransplantantionen weltweit durchgefiihrt. Der erwiinschte
Langzeiterfolg blieb jedoch aus (Vogelmeier et al., 1996). Die meisten Patienten
verstarben innerhalb der ersten zwei Wochen nach der Transplantation an primarem
Transplantatversagen, Sepsis oder AbstoBung. Die haufigste Todesursache nach
der zweiten postoperativen Woche waren Defekte der Bronchialanastomose.

Diese Defekte wurden als Wundheilungsstérungen aufgefaBt, hervorgerufen durch
die zur Immunsuppression in der frihen Phase nach der Transplantation
eingesetzten Kortikosteroide (Patterson, Cooper, 1995; Cooper et al., 1986).



Mit dem Einsatz des Immunsuppressivums Cyclosporin A in der
Transplantationsmedizin, konnte erstmals eine adaquate Immunsuppression mit
deutlich reduzierter Gabe von Kortikosteroiden erzielt werden. Dies machte Anfang
der achtziger Jahre die ersten Herz-Lungentransplantationen der Stanford-Gruppe
moglich (Reitz et al., 1982).

Nach isolierten Lungentransplantationen waren aber auch trotz geringerer
Kortikoiddosen haufiger ischdmiebedingte Insuffizienzen der Bronchusanastomose
zu beobachten. Diese wurden auf eine mangelnde Blutversorgung zuriickgeflhrt,
nachdem die Bronchialanastomose nur Uber von den Pulmonalarterien gespeiste
Kollateralaste versorgt wird. (Judson, 1993; Kaiser, Cooper, 1992; Tanoue, 1992;
Trulock, 1992).

Die Chirurgen der Toronto Lung Transplant Group lésten 1983 dieses Problem mit
der Technik der Omentopexie (Cooper et al., 1986). Dieselbe Gruppe fiihrte 1986
die ersten Lungentransplantation mit Langzeiterfolg durch. In Folge dieser
Entwicklung stieg die Zahl der weltweit durchgefihrten isolierten
Lungentransplantationen stark an. Bereits bis zum Jahr 1991 wurden 300 Einzel-
Lungen-, 150 Doppel-Lungen- und 170 kombinierte Herz-Lungen-Transplantationen
durchgefihrt (Hosenpud, 1992).

Inzwischen wurde das Verfahren der Omentopexie aufgegeben und die Technik der
Teleskop-Anastomose hat sich durchgesetzt. Dabei werden die Bronchien
Uberlappend vernaht, so daB im Falle einer Ischamie ein transmuraler Defekt
ausbleibt (Griffith et al., 1994).

Eine Weiterentwicklung dieses Verfahrens fir die Einzel-Lungentransplantation stellt
das Verfahren der sequentiellen bilateralen Doppel-Lungentransplantation dar.

Dabei wird zunachst ein Lungenfligel implantiert. Der Patient wird anschlieBend Uber
diese Lunge beatmet, wahrend das kontralaterale Transplantat eingesetzt wird. Die
Herzlungenmaschine musste bei diesem Eingriff nur bei einem Teil der Patienten
eingesetzt werden, wodurch das Risiko von Blutungskomplikationen reduziert
werden konnte (Kaiser, Cooper, 1992; Kaiser et al., 1991).



Die o0.g. Verbesserungen der operativen Verfahren, des intraoperativen
anasthesiologischen  Monitorings, der postoperativen intensivmedizinischen
Versorgung und der Prophylaxe sowie Behandlung von Komplikationen und
schlieBlich auch verbesserte immunsuppressive Medikamente machten es mdglich,
daB Einjahrestberlebensraten von etwa 70% erzielt werden konnten. Laut dem
Register der ISHLT von 2005 wurden im Zeitraum von 1995 bis 06/2004 weltweit
6731 Einzel- und 6276 Doppel-Lungentransplantationen von Uber 150
Transplantationszentren gemeldet. Die Einjahrestberlebensrate liegt bei Gber 70%
die Zwei-Jahres-Uberlebensrate noch (iber 60%. Aktuell stellt die chronische
AbstoBungsreaktion in From der Bronchiolitis obliterans das Hauptproblem nach
erfolgter Lungentransplantation dar. Nach einem Jahr nach Lungentransplantation
versterben jahrlich etwa ein Drittel der Patienten an einer chronischen
AbstoBungsreaktion (Hosenpud et al., 1999).

Im Klinikum GroBhadern der Ludwig-Maximilians-Universitat Mulnchen wurde,
nachdem Reichart bereits in den achtziger Jahren die erste erfolgreiche Herz-
Lungentransplantation in Deutschland durchfuhrte, das
Lungentransplantationszentrum 1991 erdffnet (Dienemann et al., 1994). Bis zum
April 1999 wurden in Miinchen-GroBhadern 102 Lungentransplantationen (62 Einzel-
Lungen- und 40 Doppel-Lungentransplantationen) an 99 Patienten durchgefiihrt. Bis
dato wurden Uber 200 Lungentransplantationen an diesem Zentrum durchgefihrt.
Am Allgemeinen Krankenhaus Wien wurden allein in den Jahren 1997 bis 2001 Uber

180 Lungen transplantiert.



B Ziel der Studie

Die Lungentransplantation ist heute eine etablierte Behandlungsmethode flr
Patienten mit Lungenparenchym- und LungengeféBerkrankungen im Endstadium.
Trotz moderner Medikamente zur Verhinderung von AbstoBungsreaktionen liegen

die 5-Jahres-Uberlebensraten nur bei etwa 50% (Hosenpud et al., 1999).

Der limitierende Faktor im Langzeitverlauf Lungentransplantation ist die Entwicklung
einer obliterativen Bronchiolitis, vermutlich als Form der chronischen AbstoBung. In
multivarianten Studien wurde nachgewiesen, daB3 akute AbstoBungsreaktionen und
Cytomegalievirus (CMV) Infektionen entscheidende Risikofaktoren fir die
Entwicklung der obliterativen Bronchiolitis sind (Bando et al., 1995).

Die Ergebnisse einer prospektiven, randomisierten Studie zeigten, daB die
Kombinationstherapie bestehend aus Tacrolimus und Azathioprin, verglichen mit der
Kombination von Cyclosporin und Azathioprin, mit einer nicht-signifikant niedrigeren
Inzidenz von akuten AbstoBungsreaktionen und einer signifikant niedrigeren Inzidenz
von obliterativer Bronchiolitis einher geht (Keenan et al., 1995) (Keenan et al., 1998).

In offenen randomisierten Studien wurde demonstriert, daB die progressive
Entwicklung des Bronchiolitis obliterans Syndroms, die mit einer voranschreitenden
Verschlechterung des FEV1 (forciertes respiratorisches Volumen in der 1. Sekunde
im AtemstoBtest nach Tiffeneau) einher geht, durch einen Wechsel der Medikation
von Cyclosporin auf Tacrolimus verhindert werden konnte (Ross et al., 1997; Lipson
et al., 1998; Wiebe et al., 1998).

AuBerdem deuten die Ergebnisse von verschiedenen Studien darauf hin, daB
Mycophenolate Mofetil (MMF) in Verbindung mit Cyclosporin oder Tacrolimus ein
héheres immunsuppressives Potential bei Herz- und Lungentransplantationen als
Azathioprin (Aza) besitzt (Kobashigawa et al., 1998; Meiser et al., 1999; Zuckermann
et al., 1999).

In einer retrospektiven Studie nach Lungentransplantation unserer Studiengruppe

zeigte sich, daf3 sich bei der Therapie mit Tacrolimus und Mycophenolate Mofetil ein



gréBerer Patientenanteil ohne akute AbstoBungsreaktion und zweite akute
AbstoBungsreaktion verblieb, als bei der Kombination von Tacrolimus mit Azathioprin
oder von Cyclosporin mit Azathioprin. Das Sicherheitsprofil von Mycophenolate
Mofetil war dabei &hnlich Azathioprin (Reichenspurner et al., 1999). Die mit den
bestehenden immunsuppressiven Konzepten erzielten Ergebnisse bedlrfen einer
weiteren Verbesserung. Die oben genannten Studien Uber die Effektivitat von

Tacrolimus und MMF zeigten sich vielversprechend.

Aus diesem AnlaB wurde diese offene, prospektive, randomisierte zwei-Center Studie
zum Vergleich zweier Konzepte zur Immunsuppression durchgefihrt. Dabei sollten die
Effektivitat und Sicherheit beider immunsuppressiven Protokolle, zunachst an einer
verhéaltnismaBig kleinen Zahl von Patienten, miteinander verglichen werden. Die durch
diese Studie gewonnen Erkenntnisse sollten in die Durchfiihrung einer extensiven
Multi-Center-Studie muinden, die mit gréBeren Patientenzahlen statistisch
aussagekraftigere Daten liefern kénnte. Primare Endpunkte dieser Studie sind Inzidenz
und Zahl von akuten AbstoBungsreaktionen und BOS als Form der chronischen
AbstoBung. Sekundére Endpunkte der Studie sind Patienten-Uberleben nach einem
Jahr nach Lungentransplantation und Haufigkeit von Infektionen und Nebenwirkungen.



C Grundlagen
1. Auswahlkriterien

1.1 Spenderauswahl

1.1.1 Organfunktion

Nach erfolgtem Hirntod stellt die Lunge ein extrem gefdhrdetes Organ dar, da oft
eine Aspiration oder Atelektasenbildung mit nachfolgender Infektion und
Odembildung  auftritt. Diese  Komplikationen  filhren dazu, daB bei

Multiorganspendern die Lungen haufig zur Organspende ungeeignet sind.

Die Kriterien flr ein geeignetes Spenderorgan sind in Tabelle 1 wiedergegeben. Bei
der Lungen- oder Herz-Lungenspende kommt prinzipiell jeder Multiorganspender in
Frage, dessen Alter unter 60 bzw. 50 Jahren liegt. Bei Beatmung mit 30 %
Sauerstoffbeimischung und einem positiven endexpiratorischen Druck (PEEP) von 5
cm Wassersaule sollte der arterielle Sauerstoffpartialdruck Gber 100 mm Hg, bei
Beatmung mit 100 % Sauerstoff Gber 400 mm Hg liegen.

Der maximale Inspirationsdruck darf bei einem Atemhubvolumen von 10 bis 15 mi/kg
KG 20 cm H,O nicht tberschreiten. Die Beatmungsdauer sollte weniger als 7 Tage

betragen, da bei einem langeren Zeitraum das Risiko einer Atemwegsinfektion steigt.
AuBerdem sollte das Rdntgen-Thoraxbild des Organspenders keine pathologischen

Befunde aufweisen.

Die kardiale Funktion des Spenders muss konstant und ausreichend sein, um eine
Beeintrachtigung der Lungen durch Stauung oder Odem ausschlieBen zu kdnnen.
Vor Ort missen Bronchoskopie, Inspektion und Palpation der Spenderorgane einen

unauffélligen Befund ergeben.



Tabelle 1: Selektionskriterien fiir Spenderorgane

a. Alter: Lungentransplantation < 60 Jahre

Herz-Lungentransplantation < 50 Jahre

=3

Normales Réntgen-Thoraxbild
c. Beatmungsparameter:
FiO2 = 1.0: paO, > 400 mmHg bei PEEP 5 cmH,O
FiO2 = 0.3: paO, > 100 mmHg bei PEEP 5 cmH,O
maximaler Beatmungsdruck 20 cm H>O Uber PEEP
d. Beatmungsdauer < 7 Tage
e. Gute kardiale Funktion und Kreislaufstabilitat (cave:
durch pulmonale Stauung bedingtes kardiales Lungenédem)
f.  Unauffalliger bronchoskopischer Befund
g. Unauffallige Inspektion und Palpation der Lungen

vor Explantation

1.1.2 AusschluBkriterien

Kontraindikationen zur Lungenentnahme sind thorakale Voroperationen mit starken
pleuralen Verwachsungen, die nach Transplantation eine Quelle erhdhten
Blutungsrisikos darstellen. Chronisch pulmonale Erkrankungen wie Asthma
bronchiale, Emphysem oder pulmonaler Hochdruck fihren ebenfalls zum AusschluB3
des Organs. Eine bekannte Raucheranamnese ist als relative Kontraindikation zu
betrachten und héngt letztendlich von der Funktion der Lunge, dem AusmaB des
Nikotinabusus, der Inspektion und Palpation der Organe und dem
bronchoskopischen Befund ab.

Daneben sind auch akute Organschaden auszuschlieBen, wie z. B. traumatische
Schaden, z. B. Lazerationen von Pleura oder Parenchym, Kontusionen mit frischen
parenchymatdsen Einblutungen mit  gleichzeitiger  Verschlechterung des
Gasaustausches. Bei einseitiger Organentnahme ist eine akute Schadigung der
kontralateralen Lunge keine zwingende Kontraindikation, wobei das zu
explantierende  Transplantat sorgfaltig evaluiert werden muB. Weitere
AusschluBkriterien sind Nachweis einer Aspiration sowie Zeichen einer Infektion des

Bronchialbaums bei der vor Ort durchgefiihrten Bronchoskopie.



1.1.3 OrgangroBe

Die primare Organzuteilung erfolgt, wie bei der Herztransplantation, nach Blutgruppe,
GréBe und Gewicht von Spender und Empfénger. Da bei gleicher KérpergroBe eine
beachtliche  Spannungsbreite der Intrathorakalvolumina vorkommt, st die
Ubereinstimmung bestimmter intrathorakaler Durchmesser ein hilfreicher zusatzlicher
Parameter. Diese werden anhand einer standardisierten Réntgen-Ubersichtsaufnahme
des Thorax erhoben, wobei Langs- und Querdurchmesser gemessen werden. Dabei
wird eine GréBendifferenz bis zu 20 % zwischen Spender und Empfanger als
akzeptabel angesehen (wobei der Spender idealer Weise kleiner als der Empfanger

sein sollte).

1.2 Selektionskriterien fiir Lungenempfanger im Rahmen der Studie

Tabelle 2 zeigt die Voraussetzungen, die von einem Organempfénger vor der
Lungentransplantation erflllt werden sollten. Tabelle 3 stellt die Kontraindikationen

fir Lungenemféanger dar.

Tabelle 2: Selektionskriterien flir Lungenempfdnger Im Transplantationszentrum

GroBhadern und im Rahmen der Studie

a. Alter unter 60 Jahren bei LTx, unter 50 Jahren bei DLTX und unter 45 Jahren bei
HLTX

b. Klinisch und physiologisch schwere Erkrankung

c. Erhebliche Einschrankung der taglichen Aktivitaten

d. Eingeschrankte Lebenserwartung (12 bis 24 Monate aufgrund der
Lungenerkrankung)

Angemessene Herzfunktion ohne erhebliche koronare Herzkrankheit

=~ o

Guter Erndhrungszustand
Zufriedenstellendes psychosoziales Profil und emotionale Unterstitzung

2 Q@

Patienten beiderlei Geschlechts, die mindestens 18 Jahre alt sind (wegen Studie)

Lesen und Unterschreiben der Patienteneinwilligungserklarung (wegen Studie)




Tabelle 3: Kontraindikationen fiir Lungenempfdnger im Rahmen der Studie

a. Eine Dysfunktion von wichtigen Organen auBer der Lunge ist eine
Kontraindikation. Insbesondere bei der Niereninsuffizienz mit einer Kreatinin-
Clearance <50 mg/ml/min, wegen der Nephrotoxizitat immunsuppressiver
Medikamente

b. HIV-Infektion

c. Bestehende maligne Erkrankung innerhalb der letzten zwei Jahre, mit Ausnahme
von Basalzellkarzinomen und Plattenepithelkarzinomen der Haut.

Neuere Daten Uber Wiederauftreten von Tumoren post transplantationem weisen
darauf hin, daB eine Wartezeit von 5 Jahren nach extrakapsularen
Nierenzellkarzinomen eingehalten werden sollte. Bei Mammakarzinomen im
Stadium 2 oder héher, bei Kolonkarzinomen in einem héherem Stadium als
Dukes A und Melanomen tber Grad lll, ist eine Wartezeit von 2 Jahren
angebracht

d. Hepatitis B, Antigen positiv

@

Hepatitis C, mit bioptisch erwiesenem Leberschaden

—

Patienten, die sich vorher einer anderen Organtransplantation unterzogen haben

Patienten, die andere Studienmedikationen erhalten

> @

Schwangerschaft oder gebarfahigen Patientinnen, die keine effektive

Geburtenkontrolle praktizieren

1.3 Organkonservierung

Ziel der Organkonservierung ist eine zufriedenstellende Protektion des
Transplantates wahrend der kalten Ischamiephase und eine Vermeidung eines
Reperfusionsschadens nach erfolgter Implantation. Da die Technik und
Durchfuhrbarkeit wichtige Faktoren darstellen, hat sich die einmalige Perfusion eines

Spenderorgans gegenlber dem Prinzip der kontinuierlichen Perfusion durchgesetzt.

In dieser Studie erfolgte die Perfusion aller Spenderlungen Uber die Pulmonalarterie
mit Perfadex®. Nach erfolgreichen experimentellen Ergebnissen wurde diese neue

Perfusionslésung mit niedrigerem Kaliumgehalt, die sogenannte Low-Potassium-
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Dextran-(LPD)-Lésung (Perfadex®, Firma Vitrolife, Goteborg/Schweden) zur
Lungenkonservierung eingesetzt. Dabei sollte die endotheliale Schadigung durch ein
zu hohes Kalium vermieden werden - trotz ausreichender Odemprophylaxe durch
Dextran. Durch die Verwendung dieser Ldsung konnte auch bei langeren
Ischamiezeiten eine bessere postoperative Organfunktion und eine niedrigere
Inzidenz des sogenannten pulmonalen Reperfusionsschadens, innerhalb der ersten

2 — 3 Tage nach Implantation, beobachtet werden (Muller et al., 1999).

2. Immunologische Grundlagen der AbstoBungsreaktionen

AbstoBungreaktionen beruhen auf einer Immunreaktion gegen kdrperfremde

Antigene des Transplantats. Von Bedeutung sind die HLA-Antigene und die
Hauptblutgruppen. Die letztgenannten sind fiir die Organtransplantation von gréBerer
Bedeutung als fur die Knochenmarkstransplantation. Alle Ubrigen genetischen
Polymorphismen, etwa der Immunproteine oder der Komplementkomponenten, sind

von geringerer Bedeutung.

2.1 Hyperakute AbstoBungsreaktion

Die hyperakute AbstoBung tritt sehr rapide im AnschluB an die Transplantation ein.
Sie beruht auf der Reaktion von praformierten Antikérpern, die durch frihere
Sensibilisierung induziert wurden. Im Vordergrund stehen Antikérper gegen HLA-
Antigene. Diese werden durch vorangegangene Bluttransfusionen,
Schwangerschaften und vorausgegangene AbstoBungsreaktoinen induziert.
AuBerdem kénnen Isoagglutinine bei inkompatiblen Hauptblutgruppen zu
hyperakuten AbstoBungsreaktoinen fihren.

Alle Transplantationskandidaten werden auf das Vorhandensein von zytotoxischen
Antikbérpern getestet. Liegt ein deutlich erhéhter Titer vor, wird vor der
Transplantation ein Crossmatch zwischen Spender und Empfanger vorgenommen
(Roitt I. et al.,, 1996). Auch die Behandlung mit Immunglobulinen stellt eine
therapeutische Option dar. Unter diesen VorsichtsmaBnahmen wurde diese mégliche

Form der AbstoBungsreaktion beim Menschen bislang selten beobachtet.
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2.2 Akute AbstoBungsreaktion

Die akute AbstoBung stellt primar eine zellvermittelte Entziindung in einem Organ
dar, das vom Empfanger als fremd erkannt wird. Das transplantierte Organ wird
aufgrund des Vorhandenseins von spezifischen Antigenen der Zelloberflache, die im
allgemeinen als Transplantationsantigene bezeichnet werden, als genetisch fremd
wahrgenommen. Die Hauptrolle kommt in diesem Zusammenhang dem HLA-System
mit den MHCs (major histocompatibility complex) der Klassen | und Il zu. Das
"fremde" MHC-Molekil kann von einem T-Zellrezeptor direkt erkannt werden (direct
allorecognition).

Entscheidend fir die Auslésung einer AbstoBungreaktion ist die Aktivierung von T-
Zellen mit Freisetzung einer Vielzahl von Zytokinen, die die Immunantwort steuern
und amplifizieren. Zunachst wandern antigenprasentierende Zellen in das
Transplantat ein und setzen die Immunreaktion in Gang. Sie exprimieren HLA-
Merkmale der Klasse Il und geben Zytokine (z.B. IL-2, IL-4) ab. Alloreaktive
Lymphozyten beginnen daraufhin zu reifen und zu proliferieren. Sie durchsetzen das
Transplantat und lésen den Zerstérungsmechanismus aus. Der Mechanismus ist
noch nicht in allen Einzelheiten aufgeklart. Die Effektorzellen sind ausgezeichnet
durch die Merkmale CD4 (Kennzeichen der T-Helfer-Zellen, diese produzieren
Interleukine welche zytotoxische T-Zellen aktivieren) und CD8 (Kennzeichen von
zytotoxischen T-Zellen). Freigesetzte Zytokine, vor allem Interferon-y (IF-y), bedingen
den Einstrom und die Aktivierung von Lymphozyten und Granylozyten. Histologisch
stellt sich dies als Infiltration durch T-Lymphozyten, NK Zellen, Neutrophile und
Eosinophile. All diese Zellen haben das Potential eine signifikante Rolle bei
AbstoBungsprozessen zu fuhren (Virella et al., 1993).

Die meisten Episoden von akuten AbstoBungen treten in den ersten Wochen nach
LTX auf. Spater nimmt die Inzidenz ab, aber auch Jahre nach LTX sind noch
Episoden akuter AbstoBung méglich.
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2.3 Chronische AbstoBungsreaktion der Lunge

Das Krankheitsbild der Bronchiolitis obliterans wird als Aquivalent einer chronischen
AbstoBung in der transplantierten Lunge aufgefaBt. Sie ist eine entziindliche Reaktion
im Bereich der Bronchiolen (und Bronchien) mit konsekutiver Fibrosierung und
zunehmender Obliteration mit der Folge einer progredienten obstruktiven
Ventilationsstérung (Kelly, Hertz, 1997; Reichenspurner et al., 1995). Sie tritt ab dem
dritten Monat nach Transplantation auf — der mittlere Zeitpunkt des Auftretens betragt
16 bis 20 Monate nach Transplantation. Die Pravalenz betragt in den meisten Studien
35 bis 50 % nach 3 bis 5 Jahren.

Der wichtigste Risikofaktor fir die Entwicklung einer Bronchiolitis obliterans sind
schwerwiegende und/oder haufige AbstoBungsepisoden. Ursachlich daflir kdnnte sein,
dafB Bronchialepithelzellen MHC-Klasse II-Antigene exprimieren und méglicherweise in
der Lage sind, Alloantigene zu prasentieren. Bei einem Teil der betroffenen Patienten
fihrt eine Steigerung der Immunsuppression zu einer Besserung — auch ein moglicher
Hinweis auf eine Bedeutung von Alloimmunmechanismen. Die eingangigste Erklarung
dafr, wie eine AbstoBung zur Bronchiolitis obliterans flihren kann, ist die "response to
injury"-Hypothese: Als Antwort auf eine Schadigung des Organs werden
Reparaturprozesse aktiviert, die Uber Wachstumsfaktoren wie "transforming growth
factor B (TGF-B) und "platelet derived growth factor" (PDGF) eine Fibrose bedingen.

In einigen Studien ergaben sich auch Anhaltspunkte fir eine kausale Rolle von
Cytomegalie-virusinfektionen, was aber in anderen nicht bestatigt werden konnte.
Sofern der Cytomegalievirus eine Rolle spielt, ist der Mechanismus dafiir unklar.
Bekannt ist, daB Cytomegalieviren eine Aufregulation der Expression von MHC-
Molekilen bewirken kdnnen (Reichenspurner et al., 1995).

3. Wirkung der immunsuppressiven Medikamente

3.1 Cyclosporin A (Sandimmun®, Optoral®)

Cyclosporin A ist ein hydrophobes, zyklisches Endekapeptid, das von dem Pilz
Tolypocladium inflatum gebildet wird. Die Entdeckung von Cyclosporin A am Anfang
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der siebziger Jahre (zundchst wurde es als Antibiotikum getestet) leitete eine
Revolution in der Transplantationsmedizin ein, als es die ersten Langzeiterfolge nach
Organtransplantationen erméglichte (Borel, Kis, 1991). Es zeichnet sich durch einen
sehr selektiven hemmenden Effekt auf Lymphozyten aus, der die frihe zellulare
Immunantwort auf antigene und regulatorische Stimuli inhibiert und, Uber die
Hemmung der Freisetzung von Interleukin-1 (IL-1) aus Monozyten und Interleukin-2
(IL-2) aus Helfer-T-Zellen, die Ausreifen von T-Zellen zu cytotoxischen Zellen
verhindert (Mutschler, 1996).
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Abb.1: Strukturformel von Cycosporin

3.1.1 Zellularer Wirkmechanismus von Cyclosporin

Der immunsupprimierende Effekt tritt nach der Bildung eines heterodimeren
Komplexes auf, der durch die Verbindung von Cyclosporin und einem
zytoplasmatischen  Rezeptorprotein,  Cyclophilin,  gebildet wird.  Dieses
Bindungsprotein wurde 1984 aus Lymphozyten isoliert und wegen seiner hohen
Affinitat zu Cyclosporin ,Cyclophilin® getauft. Der Cyclophilin-Cyclosporin-Komplex
bindet an Calcineurin und hemmt dessen durch Ca®" stimulierte Serin/Threonin
Phosphatase Aktivitdt, die notwendig ist um Regulatorproteine im Zytosol zu
dephosphorylieren. Diese Regulatorproteine werden nach der Abspaltung ihrer
Phosphatgruppe in den Nukleus transloziert und dienen dort als Untereinheiten von
Transkriptionsfaktor-Komplexen (Schreiber, 1992).

Ein solches Substrat von Calcineurin ist NFATc, eine zytosolische Untereinheit von
NFAT (NFATc: nuclear factor of activated T cells, cytosolic; auch bekannt als NFATp,
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von pre-existing). Es wird durch Calcineurin dephosphorisiert und kann dadurch zum
Zellkern transloziert werden. NFATc reguliert, indem es sich an andere nukleére
Komponenten von NFAT (NFATnN: nuclear factor of activated T cells, nuclear) bindet,
die Expression zahlreicher Gene, einschlieBlich der Gene, die Interleukin-2 (IL-2),
Interleukin-3 (IL-3), Interleukin-4 (IL-4), ,granulocyte macrophage colony-stimulating
factor” (GM-CSF), Tumornekrosefaktor-oo (TNF-a) und Interferon-o kodieren (Rao,
1994) ((Liu, 1993).

Wo befinden sich die Bindungsstellen fiir die Cyclosporin-Cyclophilin-Komplexe?
Calcineurin enthalt zwei Untereinheiten: eine 59-kDa katalytische Untereinheit
(catalytic subunit, CNA), die eine Calmodulin-Bindungsdomane und eine
autoinhibitorische Region beinhaltet, und eine 19-kDa intrinsische Calcium-bindende
regulatorische Untereinheit (intrinsic calcium binding regulatory subunit, CNB). Die
Calmodulin-bindende und die autoinhibitorische Domé&ne von CNA sind nicht
notwendig fir die molekulare Interaktion zwischen Calcineurin und den
Medikamenten-Immunophilin-Komplexen, genauer Cyclophilin-Cyclosporin  und
FKBP-FK506 (FKBP= FK506 binding protein, wirkt Uber den gleichen Weg). Im
Gegensatz dazu scheint die regulatorische Untereinheit von CNB eine obligatorische
Rolle bei dieser Interaktion zu spielen, sie ist jedoch nicht in der Lage die Interaktion
allein zu vermitteln. Wichtig ist auch ein bestimmter Anteil der CNA Untereinheit,
namlich eine Region innerhalb der katalytischen Doméne von CNA (Clipstone et al.,
1994).

Cyclosporin ist also in der Lage die Calcineurinaktivitdt und damit die nachfolgenden
Schritte der Signalkaskade zu unterdriicken. Dariiber hinaus kann Cyclosporin die IL-
2 Produktion durch eine vermehrte Expression von ,transforming growth factor-p*
(TGF-B) vermindern. TGF-B ist ein Inhibitor der durch IL-2 stimulierten T-Zell
Proliferation und der Entstehung von antigen-spezifischen cytotoxischen T-Zellen.
Eine vermehrte Expression von TGF-B kdnnte zur immunsupprimierenden Wirkung

von Cyclosporin beitragen (Suthanthiran, Strom, 2000; Wiederrecht et al., 1993).
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3.1.2 Pharmakokinetik von Cyclosporin

Cyclosporin kann intravenés oder per os verabreicht werden. Die biologische
Verflugbarkeit betragt etwa 20% bis 50 %. Die Spitzenwerte im Plasma werden fir
gewohnlich 1,3 bis 4 Stunden nach Verabreichung erreicht. Cyclosporin hat ein
relativ groBes Verteilungsvolumen von 13 liter/kg. Im Gesamtblut akkumulieren etwa
50% bis 60% des Cyclosporins in den Erythrozyten. In Leukozyten befinden sich ca.
10% bis 20% des im Kreislauf befindlichen Cyclosporins.

Gemessen an der vergleichsweise kleinen Leukozytenfraktion sind dies hohe Werte
und werden durch den hohen Cyclophillingehalt dieser Zellen erklart. Der restliche
Anteil von Cyclosporin im Blutkreislauf ist mit den Plasmalipoproteinen verbunden.
Cyclosporin hat im Kreislauf eine Eliminationshalbwertszeit von etwa 6 Stunden. Es
wird in der Leber zu mehr als 30 Metaboliten abgebaut, wobei starke interindividuelle
Schwankungen im Metabolismus bestehen.

Hauptsachlich wird Cyclosporin durch das Enzymsystem Cytochrom P450 3A
metabolisiert und dadurch in seiner immunsuppressiven Wirkung inaktiviert. Ob
Abbauprodukte von Cyclosporin zur immunsuppressiven Wirkung oder Toxizitat
beitragen ist ungeklart. Cyclosporin und seine Metaboliten werden vor allem Uber die
Galle mit den Faeces ausgeschieden. Etwa 6% werden Uber die Niere

ausgeschieden (Diasio, LoBuglio, 1996).

3.1.3 Nebenwirkungen von Cyclosporin

Die Daten (ber das Nebenwirkungsspekirum lieferten einerseits zwei groBBe
vergleichende prospektive Studien Uber Cyclosporin und Tacrolimus, die bei
Patienten nach Lebertransplantation in den U.S.A. und Europa durchgefihrt wurden;
andererseits verschiedene Studien, die sich ausschlieBlich auf die Wirkung und
Nebenwirkungen von Cyclosporin beschrankten (The U.S.Multicenter FK506 Liver
Study Group, 1994; European FK506 Multicentre Liver Study Group, 1994).
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Nephrotoxizitat ist die schwerste potentielle Nebenwirkung, die beim Einsatz von
Cyclosporin auftritt. Bei fast allen Patienten kommt es zu renalen Stérungen und

bei 5% bis 15% beobachtet man eine bleibende renale Dysfunktion (Rossi et al.,
1993). In der europaischen Lebertransplantations-Studie wird die Zahl der Félle von
abnormer Nierenfunktion mit 31,4 % und von bleibendem Nierenversagen mit 6,5 %
angegeben (European FK506 Multicentre Liver Study Group, 1994).

Der arterielle Hypertonus ist die haufigste Nebenwirkung mit einer Pravalenz von
20% bis 95% (Graham, 1994). Die Inzidenz von arteriellem Hypertonus betrug 42,2
% (European FK506 Multicentre Liver Study Group, 1994) resp. 56% (The
U.S.Multicenter FK506 Liver Study Group, 1994). Zu den Nebenwirkungen gehdren
auBerdem gastrointestinale und neurologische Phanomene wie Ubelkeit/Emesis (15
%), Diarrhoe (47%), Kopfschmerzen (60%), Tremor (46 %) und Parasthesien (30 %)
(Henry, 1999; The U.S.Multicenter FK506 Liver Study Group, 1994). Auch Gingivale
Hyperplasie (51,5%) und Hypertrichosis (57 %) gelten als Ubliche Nebenwirkungen
(Noble, Markham, 1995; Niese, 1995). In der européischen Studie entwickelten in der
Hauptphase der Studie 8,7 % der Patienten ein Diabetes mellitus (61 %
insulinpflichtig, 4,9 % orale Antidiabetika) (European FK506 Multicentre Liver Study
Group, 1994).

Die immunsuppressiven Wirkung von Cyclosporin bedingt gehaufte Infektions-
episoden (38 %), Sepsis (22,8 %), Cytomegalievirus-Infektionen (25%) und
Pneumonie (20,7 %) (Henry, 1999; European FK506 Multicentre Liver Study Group,
1994).

3.1.4 Wechselwirkungen zwischen Cyclosporin und anderen Medikamenten

Cyclosporin wird hauptsachlich hepatisch durch das Enzymsystem Cytochrom P450
3A metabolisiert. Ein Medikament welches mit Cytochrom P450 durch Induktion,
durch nicht-kompetitive Hemmung oder durch kompetitive Hemmung, hervorgerufen
durch den eigenen Abbau, interagiert, wird folglich auch einen Effekt auf alle anderen
Medikamente haben, die Gber den selben Weg abgebaut werden. Es gibt drei
klinisch relevante Arten der Interaktion zwischen Cyclosporin und anderen
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Medikamenten. Zunachst kann ein Medikament das oben genannte Enzymsystem
induzieren und folglich den Abbau von Cyclosporin beschleunigen. Dadurch werden
erniedrigte Blutkonzentrationen von Cyclosporin hervorrufen. Zweitens kann ein
Medikament, das Cytochrom P450 inhibiert und den Abbau von Cyclosporin
verlangsamt, erhéhte Wirkstoffspiegel hervorrufen. Die dritte Art der Wechselwirkung
fihrt zu einer erhdéhten oder additiven Nephrotoxizitdat von Cyclosporin. Sie wird
durch Medikamente hervorgerufen, die selbst eine nierenschadigende Wirkung
besitzen (Faulds et al., 1993).

Medikamente, die den Cyclosporin Metabolismus verlangsamen sind z.B. Makrolid-
antibiotika, Azole, Kortikosteroide, Kalziumkanal-Blocker, H2-Histamin-Rezeptor-
Antagonisten, orale Antikoagulantien und Sexualhormone. Medikamente, die den
Cyclosporin-Metabolismus beschleunigen und damit  zu erniedrigten
Vollblutkonzentrationen flihren kénnen sind Antikonvulsiva und Antituberkulose

Medikamente.

Erhéhte nephrotoxische Effekte beobachtet man bei Kombination mit Aminoglykosid-
antibiotika, Diuretika, und selten mit nicht-steroidalen antiinflammatorischen

Medikamenten.

Weitere beschriebene Wechselwirkungen sind gesteigerte gingivale Hyperplasie mit
Nifedipin, Verstarkte Myopathie mit Statinen, epileptische Anfalle mit
aluminiumhaltigen Medikamenten oder Ketokonazol plus Methylprednisolon sowie
ein protektiver Effekt auf die Nieren mit Enalapril, Prazosin und Kalzium Kanal
Antagonisten. In Tabelle 4 sind die Medikamente aufgefliihrt bei denen
Wechselwirkungen mit Cyclosporin bekannt oder mdglich sind (Faulds et al., 1993).
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Tabelle 4: Bekannte und mégliche Interaktionen zwischen Cyclosporin mit anderen

Medikamenten, i.v.= intravends (Faulds et al., 1993)

Erhéhte Cyclosporin
Vollblutkonzentrationen

Bekannt

Verdacht/Mdglich

Antimikrobielle Medikamente

Antimikrobielle Medikamente

Kalzium Kanal Blocker
Kortikosteroide
H2-Histamin-Rezeptor-
Antagonisten

Orale Antikoagulantien

Sexualhormone

Andere

Erythromycin, Josamycin,

Ketokonazol

Diltiazem, Nifedipin, Verapamil

Amikazin, Flukonazol,
Itrakonazol, Metronidazol,
Norfloxazin, Posinomycin,
Pristinamycin, Roxithromycin,

Ticarcillin, Tobramycin

Methylprednisolon
Cimetidin, Ranitidin,

Warfarin
Danazol/Norethisteron,
Levonorgesterol,
Methyltestosteron
Amiodaron, Ethanol,

Metoclopramid, Sulinac

Erniedrigte Cyclosporin

Vollblutkonzentrationen

Antikonvulsiva

Antimikrobielle Medikamente

Andere

Carbamazepin, Phenobarbital,
Phenytoin,

Rifampicin

Primidon

Pyracinamid, Sulphadiazin,
Sulphadimidin i.v., Dipyron
Metoprolol, Ocreotid,

Sulfinpyrazon

Erhdhte Nephrotoxizitat

Antimikrobielle Medikamente

Diuretika
Nicht-steroidale Antiphlogistika

Andere

Ampbhotericin B, Gentamycin,

Tobramycin, Trimethoprim

Colchicin, Digoxin, Melphalan

Aciclovir, Ceftacidim,
Ciprofloxacin, Cotrimoxazol,
Furesemid, Metolazon
Diclophenac, Indometacin

Disopyramid, Doxorubicin
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3.2 Tacrolimus (Prograf®, FK-506)

Tacrolimus wurde 1983 bei Screeninguntersuchungen von mikrobiell aktiven
Substanzen in Bodenproben entdeckt, die auf die gemischte Lymphozyten-Reaktion
(mixed lymphocyte reaction, MLR) und die mitogen-stimulierte Interleukin-2 (IL-2)
Produktion getestet wurden. Tacrolimus konnte 1985 isoliert werden. Der Stamm, der
Tacrolimus produzierte wurde, nach dem Fundort (Tsukuba Berg, Japan), als
Streptomyces tsukubaensis bezeichnet (Kino et al., 1987; Tanaka et al., 1987). Es
handelt sich um ein Makrolidantibiotikum, das einen hemiketal-maskierten o,p-
Diketonamid-Anteil besitzt, welcher funktionell in einen 23-gliedrigen Ring eingebaut
ist (Diasio, LoBuglio, 1996; Tanaka et al., 1987a; Tanaka et al., 1987b).

*« H,0
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Abb.2: Strukturformel von Tacrolimus

3.2.1 Zellularer Wirkmechanismus von Tacrolimus

Die zellularen Wirkungen von Tacrolimus und Cyclosporin sind sehr ahnlich, obwohl
ihre molekularen Strukturen keine Gemeinsamkeiten aufweisen. Tacrolimus entfaltet
seine immunsuppressive Wirkung indem es selektiv an einen Rezeptor, ein
sogenanntes Immunophillin, bindet. Dieser Rezeptor wird FKBP (FK 506 binding
protein) genannt. FKBP12 ist die Isoform von der man die starkste
Zusammenwirkung mit dem immunsuppressiven Effekt von Tacrolimus annimmt
(Morris, 1996).
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Der Tacrolimus-FKBP12-Komplex bindet an die Ca®*- und Calmodulin-abhangige
Proteinphosphatase, Calcineurin, und hemmt dessen Aktivitat (siehe 3.1.1 Zellularer
Wirkmechanismus von Cyclosporin). Dies unterbricht den kalziumabhéangigen
Signaliibertragungsweg (calcium-dependent signal transduction pathway) in den T-
Zellen. Es sei angemerkt, daB beide Komplexe FKBP-FK506 und Cyclophilin-
Cyclosporin kompetitiv an Calcineurin binden und dieses hemmen, d.h. im Grunde
Uber den selben Weg wirken, obwohl die Immunophiline (Cyclophilin und FKBP)
verschieden sind (Liu et al., 1991).

Tacrolimus hemmt in vitro, in Konzentrationen die 10 bis 100 mal niedriger liegen als
bei Cyclosporin, die Transkription von Genen der frihen Immunantwort die fir die
Aktivierung von T-Zellen wichtig sind. Damit verhindert Tacrolimus die Freisetzung
von Interleukin-2 (IL-2) und anderen wachstumsunterstitzenden Cytokinen (growth-
promoting cytokines) wie Interleukin-3 (IL-3) und Interleukin-4 (IL-4), Interferon-y
(IFN-y), ,granulocyte-macrophage colony stimulating factor* (GM-CSF) und
Tumornekrosefaktor-a (TNF-o). AuBerdem hemmt es die Transkription der Gene fir
Proto-Onkogene wie ras, myc und rel und unterdriickt die Expression von Interleukin-
2 (IL-2)- und Interleukin-7 (IL-7)-Rezeptoren (Morris, 1996; Peters et al., 1993;
deMattos et al., 1997; Manez et al., 1995; Morris, 1993; Thompson et al., 1995).

Tacrolimus unterdriickt die Zytokinproduktion, aufgrund von Stimulation von Helfer1-
T-Zellen (wie z.B. IL-2, TNF-B und IFN-y, die wichtig fur die Zellvermittelte Immunitat
sind). Es stimuliert auch in schwacherem MaBe Zytokine die von Helfer2-T-Zellen
produziert werden ( z.B. IL-4, IL-5 und IL-10, die mehr in der Stimulation von B-Zellen

und der Antikdrperproduktion involviert sind) (Thompson et al., 1995).

AuBerdem hemmt es die gemischte Lymphozytenreaktion (mixed lymphocyte
reaction, MLR), sowie die Entstehung von cytotoxischen T-Zellen und T-Zell- und
Ca®*-abhangige Aktivierung von B-Zellen (Peters et al., 1993; Thompson et al.,
1995). Tacrolimus inhibiert nicht die sekundéare Proliferation von aktivierten T-Zellen
als Antwort auf IL-2. Weiter hat es keine Wirkung auf Antigenprasentation oder die
Funktion von mononuklearen Phagozyten und natlrlichen Killerzellen (Morris, 1996;
Peters et al., 1993; Manez et al., 1995; Thompson et al., 1995).
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3.2.2 Pharmakokinetik von Tacrolimus

Tacrolimus kann intravends und per os verabreicht werden. Die Absorption von
Tacrolimus ist nach oraler Administration Schwankungen unterworfen und die orale
Bioverflgbarkeit des Medikamentes ist niedrig (4 % bis 93 %, Mittelwert ca. 25 %)
(Venkataramanan et al., 1995). Bei den meisten Patienten wird der maximale
Blutspiegel nach 0,5 bis 1 Stunde erreicht, obwohl bei manchen Patienten ein flaches
Absorptionsprofil beobachtet wird (die Durchschnittszeit bis zur maximalen
Konzentration betragt 2 Stunden). Die Absorptionsrate und Bioverfligbarkeit
scheinen in allen Patientenpopulationen und unabhangig vom transplantierten Organ

variabel zu sein.

Das Verteilungsvolumen betragt 0,85 liter/kg (De Bell, 1997). Es ist zu 72 % bis 99 %
an Plasmaproteine gebunden, abhangig von der Studienmethode. Es geht, anders
als Cyclosporin, keine signifikante Verbindung mit der Lipoproteinfraktion im Plasma
ein. Tacrolimus bindet an «1-Saure-Glykoprotein und Albumin und wird in

Lymphozyten aufgenommen (Venkataramanan et al., 1995).

Tacrolimus wird in der Leber und zu einem geringeren Grade im Magen zu etwa 25
Metaboliten verstoffwechselt. Die Hauptmeteboliten sind 13-O-Demethyl-Tacrolimus
und ein aktiver Metabolit 31-O-Demethyl-Tacrolimus. Das Cytochrom P450 Isoenzym
CYP3A4 spielt die Hauptrolle bei der Metabolisierung von Tacrolimus in der Leber.
Die wichtigsten  Stoffwechselreaktionen sind dabei Hydroxylierung und
Demethylierung. In  Tierversuchen konnte gezeigt werden, daB der
Hauptausscheidungsweg von Tacrolimus-Metaboliten biliar verlauft. Weniger als 1%
werden unverandert renal ausgeschieden (Venkataramanan et al., 1995).

3.2.3 Nebenwirkungen von Tacrolimus

Das Nebenwirkungsspektrum von Tacrolimus ahnelt Cyclosporin. Die Daten Uber

das Nebenwirkungsspektrum lieferten die beiden groBen, prospektiven Studien zum

Vergleich von Cyclosporin und Tacrolimus nach Lebertransplantation (The
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U.S.Multicenter FK506 Liver Study Group, 1994; European FK506 Multicentre Liver
Study Group, 1994).

Die meisten Nebenwirkungen, die mit Tacrolimus assoziiert sind, treten
Ublicherweise auch bei anderen immunsuppresiven Therapien auf. Die
Nephrotoxizitdt gehdért zu den schwersten Nebenwirkungen, wobei sowohl
morphologische wie auch funktionelle Nierenveranderungen hervorgerufen werden
kénnen. Zu den Nebenwirkungen z&hlen weiter ein erhdhtes Infektionsrisiko
(einschlieBlich Cytomegalievirus), Lymphome und andere maligne Erkrankungen
(besonders der Haut und bei Langzeittherapie), eine mit Epstein-Barr-Virus
assoziierte lymphoproliferative Erkrankung, Neurotoxizitdt und Diabetes mellitus
(Peters et al., 1993).

Die European FK506 Multicenter Liver Study Group berichtet von einer Inzidenz von
31,4 % far renale Stérungen und 21,1% flr Oligurie. Bei der Amerikanischen Studie
wurden ebenfalls nephrotoxische Nebenwirkungen beobachtet und so wurden 5,3 %
der Patienten deswegen von der Studie ausgeschlossen. Auch gastrointestinale
Nebenwirkungen traten in dieser Studie gehauft auf. Bei den Patienten kam es zu
Diarrhoe (72 %), Nausea (46 %) und Ubelkeit/Erbrechen (27 %).

Bei der Gruppe der neurologischen Nebenwirkungen steht Tremor, mit einer Inzidenz
von 56 % in der U.S. Multicenter Studie und 44,9 % in der europaischen Multicenter
Studie, an erster Stelle. Parasthesien kamen bei 40 % (U.S. Studie) bzw. 13,5 %
(europaische Studie) der Patienten vor. Zu Spasmen kam es bei 8,1 % der Patienten
der europaischen Multicenter Studie. Andere neurologische Nebenwirkungen
schlieBen Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit und allgemeine Schmerzen ein.

Einen arteriellen Hypertonus entwickelten 47 % der Patienten in der amerikanischen
Studie und 35,1 % der Patienten in der europaischen Studie. Flinfundvierzig Prozent
resp. 30,8 % der Patienten der amerikanischen bzw. der europaischen Studie
entwickelten eine Hyperglykdmie. In der europaischen Studie entwickelten 15,1 %
der Patienten einen manifesten Diabetes mellitus. Von diesen Patienten waren 67 %
auf Insulin angewiesen und 8 % erhielten orale Antidiabetika. Weitere
Nebenwirkungen waren metabolische Stérungen wie Hyperkalidamie und

Hypomagnesiamie.



23

Infektionen sind ein Resultat der immunsuppressiven Wirkung von Tacrolimus.
Infektionsepisoden (40,5 %), Sepsis (18,4 %), CMV-Infektionen (15,7 %) und
Pneumonie (11,9 %) wurden in der europaischen Studie beschrieben. Die
Ergebnisse anderer Studien sind ahnlich (Spencer et al., 1997; Henry, 1999; The
U.S.Multicenter FK506 Liver Study Group, 1994; European FK506 Multicentre Liver
Study Group, 1994).

3.2.4 Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten

Das Enzym Cytochrom P450 Isoenzym CYP 3A, welches bereits oben Erwadhnung
fand, spielt die Hauptrolle bei der hepatischen Metabolisierung von Tacrolimus und
ist auch verantwortlich fir die Oxidation von zahlreichen anderen Medikamenten, wie
Kalziumkanal-Blockern, Kortikosteroiden, Cyclosporin und Makrolidantibiotika.
Dadurch ergeben sich zahlreiche potentielle Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten. Arzneimittel, die dieses Enzymsystem induzieren oder inhibieren,
kénnen die Blutkonzentration von Tacrolimus beeinflussen (Spencer et al., 1997;
Matsuda et al., 1996).

Weitere Interaktionen sind aufgrund der starken Bindung von Tacrolimus an
Plasmaproteine zu beobachten. Deshalb ist bei gleichzeitiger Verabreichung von
Medikamenten, die ebenfalls in hohem MaBe an Plasmaproteine binden, wie z.B.
orale Antikoagulantien, orale Antidiabetika und nicht-steroidale Antiphlogistika,

Vorsicht geboten.

Bei gemeinsamer Verabreichung von Medikamenten, die nephrotoxisch wirken,
besteht ein hohes Potential flr synergistische Nephrotoxizitat. Dies gilt fOr
Aminoglykoside, Amphotericin B, Cisplatin und Cyclosporin (McCauley et al., 1990;
Nalesnik et al., 1990). Fir Medikamente wie Ganciclovir besteht, in ahnlicher Weise,

ein hohes Potential fir verstarkte Nierenschadigungen (McCauley et al., 1990).

Die gemeinsame Gabe von Tacrolimus und Mycophenolate Mofetil fihrte zu
gesteigerten Blutkonzentrationen sowie gesteigerten AUC-Werten (AUC= area under
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the curve) von Mycophenolsdure bis zu 12 Stunden nach Verabreichung. Die
pharmakokinetischen Parameter von Tacrolimus blieben unverandert (Zucker et al.,
1997). In Tabelle 5 sind mdgliche Wechselwirkungen zwischen Tacrolimus und
anderen Medikamenten dargestellt.

Tabelle 5: Mégliche Wechselwirkungen zwischen Tacrolimus und anderen
Medikamenten (Peters et al., 1993; Venkataramanan et al., 1995; De Bell, 1997;
Matsuda et al., 1996; Mignat, 1997; Christians et al., 1996, Iwasaki et al., 1993)

Ernhohte Tacrolimus Vollblut-

konzentration

Kalzium Kanal Antagonisten Diltiazem, Nicardipin, Nifedipin, Nilvadipin,
Verapamil
Antimykotika (Azole) Clotrimoxazol, Fluconazol, Itraconazol,

Ketoconazol, Miconazol

Makrolid-Antibiotika Clarithromycin, Erythromycin, Josamycin,
Troleandomycin,

Kortikosteroide Kortikosteroide, Dexamethason,
Methyprednisolon, Prednisolon

Andere Bromocriptin, Captopril, Chloramphenicol,
Cimetidin, Cyclosporin, Danazol, Ergotamin,
Ethinylestradiol, Metoclopramid, Midazolam,

Omeprazol, Quinidin, Sulinac, Tamoxifen

Erniedrigte Tacrolimus Vollblut-

konzentrationen

Antikonvulsiva Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin

Antibiotika Rifabutin, Rifampicin,

Antazida Aluminium Hydroxid, Magnesium Oxid, Natrium
Bicarbonat

Erhéhte Nephrotoxizitat

Aciclovir, Aminoglycoside,
Amphotericin B, ACE-Hemmer, Cisplatin,
Cotrimoxazol, Cyclosporin, Nicht-steroidale

Antiphlogistika (Ibuprofen)
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3.3 Mycophenolate Mofetil (Cell Cept®, MMF)

Bereits 1896 wurde Mycophenolsaure (Mycophenolic acid, MPA), der aktive
Metabolit von Mycophenolate Mofetil (MMF), als Garungsprodukt eines Pilzes der
Gattung Penicillinium isoliert und seine antifungale Wirkung beschrieben. MMF
wurde entwickelt um die Bioverflgberkeit von MPA bei oraler Gabe zu verbessern.
Zunachst wurde es als Antibiotikum, antitumorales Medikament und als Mittel zur
Behandlung der Psoriasis geprift. Die Entwicklung des Medikamentes fur die
Behandlung der Psoriasis wurde jedoch nicht abgeschlossen, weil man zum
damaligen Zeitpunkt dessen immunsuppressive Wirkung nicht erkldren und
einschatzen konnte. Erst zum Ende der achtziger Jahre erwachte das Interesse an
Mycophenolsaure wieder als man auf der Suche nach einer Verbindung mit
selektiver, antiproliferativer Wirkung auf Lymphozyten war. In Tierexperimenten war
MMF Effektiv in der Inhibierung von TransplantatabstoBungen, der Verlangerung der
Transplantatakzeptanz und der Verminderung von akuten und chronischen
AbstoBungsreaktionen (Lynch, Roenigk, 1977; Epinette et al., 1987; Kitchin et al.,
1997; Sollinger, 1996).

O OH CHs
o
o \/\N/ﬁ
o K/o
OCHj
CHy -

Abb.3: Strukturformel von Mycophenolate Mofetil

3.3.1 Wirkmechanismus von Mycophenolate Mophetil

Mycophenolate Mophetil (MMF) ist ein 2-Morpholinoethyl Ester und eine Vorstufe
von MPA, der aktiven Form des Medikaments, und wird in vivo sehr schnell zu MPA
hydrolisiert. MPA ist ein starker, selektiver, nicht-kompetitiver und reversibler Inhibitor
der Typ 2 Isoform der eukaryontischen Inosinmonophosphat-Dehydrogenase
(IMPDH), dem Schlisselenzym der de novo Synthese der Purine (Morris, 1993;
Allison, Eugui, 2000). Es gibt zwei Isoformen von IMPDH, die von verschiedenen
Genen kodiert werden. Isoform 1 wird hauptsachlich in ruhenden T- und B-Zellen
exprimiert, wohingegen die Isoform 2 der IMPDH den Hauptanteil von IMPDH in
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aktivierten T- und B-Zellen bildet. MPA wirkt besonders auf aktivierte T- und B-
Zellen, weil nur die Isoform 2 selektiv gehemmt wird (Allison, Eugui, 1996).

Der selektive Effekt von MPA auf das Immunsystem erklart sich dadurch, daB3 T- und
B-Lymphozyten von der Neusynthese der Purine abhangig sind und nicht vom
Wiederverwertungsstoffwechsel (,salvage pathway®) der Purine, deren Schliissel-
enzym die Hypoxanthin-Guanin-Phosphoribosyl-Transferase ist. Lymphozyten, die
wenig oder keinen Wiederverwertungsweg haben, werden von MPA eher
beeintrachtigt als andere Blutzellen und Parenchymzellen, die stérker vom ,salvage
pathway*“ der Purinbiosynthese abhangen (Franklin, Cook, 1969).

Mycophenolate Mofetil unterdrtickt die Lymphozytenproliferation und die Bildung von
Antikérpern in B-Zellen. AuBerdem inhibiert es méglicherweise die Rekrutierung von
Leukozyten an Entzindungsorten, indem es den Vorrat an Guanin-Nukleotiden von
Leukozyten erschopft und die Glykosylierung von Glykoproteinen der Lymphozyten,
die fur die Adhasion an Endothelzellen bendtigt werden, verhindert (Allison, Eugui,
2000).

3.3.2 Pharmakokinetik von Mycophenolate Mofetil

Mycophenolate Mofetil (MMF) wird nach oraler Einnahme schnell absorbiert und
wird zu freier Mycophenolsaure, dem aktivem Metaboliten, hydrolysiert. Die orale
Bioverflgbarkeit von MMF betragt 94%. Die Flache unter der Plasmakonzentration-
Zeit Kurve (AUC) ist normalerweise proportional zur Dosis (100 bis 3500 mg/d), es
besteht jedoch eine vom Patienten abh&ngige Variation der Werte. Das
Verteilungsvolumen betragt (£ Standardabweichung) 4+1,2 I/kg. Bei Kklinische
relevanten Konzentrationen sind 95% des MPA an Plasmaalbumin gebunden. Die

mittlere Plasmahalbwertszeit betragt etwa 18 Stunden (Fulton, Markham, 1996).

MPA wird prinzipiell von der Glucuronyl-Transferase in der Leber metabolisiert. Der
Phenol-Glucuronyl-Metabolit von MPA ist pharmakologisch nicht aktiv. Ein sehr

geringer Teil wird unverandert als MPA ausgeschieden (< 1%), wahrend etwa 90 %
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des zugeflhrten Medikamentes als MPA-Glucoronid im Urin ausgeschieden wird
(Diasio, LoBuglio, 1996; van den Berg et al., 1999). (Fulton, Markham, 1996)

3.3.3 Nebenwirkungen von Mycophenolate Mofetil

Die Nebenwirkungen von Mycophenolate Mofetil wurden in einer multizentrischen,
randomisierten, doppelblinden Studie nach Herztransplantation dokumentiert
(Kobashigawa et al., 1998).

Die haufigsten Nebenwirkungen waren gastrointestinale Erscheinungen wie Ubelkeit
(54 %), Emesis (33,9%), Diarrhoe (45,3%), Osophagitis (7,3%) und Gastritis (6,6%).
AuBerdem kam es zu Leukopenien (30,4 %) und pathologischen Leberfunktions-
parametern (9,7 %). Eine weitere haufige Nebenwirkung sind Infektionen (53,3 %)
(Kobashigawa et al., 1998).

Die unerwinschten Wirkungen von Mycophenolate Mofetil scheinen dosisabhéangig zu
sein. In einer Studie waren diese bei Patienten, die 2 g/d erhielten, weniger ausgepragt
als bei Patienten, die 3 g/d erhielten.

3.4 Antithymozyten Globulin (RATG, Firma Fresenius®)

3.4.1 Wirkungsweise von Antithymozyten Globulin

Das polyklonale antithymozyten Gilobulin ist das gereinigte und kommerziell
hergestellte Immunglobulin von Pferden (horse-ATG, HATG), Kaninchen (rabbit-
ATG, RATG), Schafen (sheep-ATG, SATG) oder Ziegen (goat-ATG, GATG),
nachdem diese mit menschlichen Thymus-Lymphozyten immunisiert wurden. Es
handelt sich um ein unspezifisches Antikdrperpraparat. Das antithymozyten Globulin
bindet an die Oberflache von zirkulierenden T-Lymphozyten und verursacht dadurch
eine abgeschwachte T-Zell-lmmunantwort. Die Antikérper sollen zudem die
Immunsuppression innerhalb der perioperativen Phase augmentieren. Die
Induktionstherapie wird flr gewoéhnlich innerhalb der ersten drei bis zehn Tage nach
Transplantation durchgefihrt.
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3.4.2 Pharmakokinetik von antithymozyten Globulin

Antithymozyten Globulin wird als Lésung fir intravenése Injektionen angeboten. Es
wird mit einer taglichen Dosierung von 10 bis 30 mg/kg Korpergewicht in
Kochsalzlésung durch eine groBe oder zentrale Vene Uber mehrere Stunden
verabreicht. Die Halbwertzeit der Immunglobuline betrégt zwischen 3 und 9 Tagen.
Bei langerer oraler Gabe kommt es auBerdem zum Wirkungsverlust durch Anti-
Antikérperbildung.

3.4.3 Toxizitat von antithymozyten Globulin

Die wichtigsten toxischen Effekte von antithymozyten Globulin entstehen dadurch,
daB es im Kérper als fremdes Protein erkannt wird, wodurch es zu Serumkrankheit
(serum sickness) und Nephritis kommen kann. Zu den Symptomen der
Serumkrankheit zahlen: Fieber, Schittelfrost, Arthralgie, gastrointestinale
Beschwerden, Cephalgie, Sehstérungen, Lymphadenopathie, Leukopenie,
Thrombozytopenie und Serumexantheme (Bielory, Gascon, 1988). AuBerdem wurde
bei einer ladngeren Gabe eine erhdhte Inzidenz an spater auftretenden

Tumorerkrankungen beobachtet (Diasio, LoBuglio, 1996).
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D Patienten und Methodik

1. Patientengut

1.1 Studienteilnehmer und Randomisierung

In dieser offenen, prospektiven, randomisierten zwei-Center Studie wurden zwei
Patientenkollektive verglichen, die vom September 1997 bis April 1999 in Miinchen-
GroBhadern und dem AKH Wien lungentransplantiert wurden.

Die eine Gruppe erhielt als Basis-Immunsuppression Cyclosporin A (Sandimmun®,
Optoral®, CyA), Mycophenolate Mofetil (Cell Cept®, MMF) und Kortikosteroide, die
andere erhielt Tacrolimus (Prograf®, Tac), MMF und Kortikosteroide. Bei beiden
Gruppen wurde eine Induktionstherapie mit RATG (Firma Fresenius®) post

transplantationem durchgeflhrt.

Die Cyclosporin-Gruppe bestand aus 24 Patienten, wahrend die Tacrolimus-Gruppe
26 Patienten z&hlte. Bei 10 Patienten der CyA-Gruppe wurde eine Einzel-Lungen-
und bei 14 eine Doppel-Lungentransplantation durchgefihrt. In der Tac-Gruppe
wurde bei 13 Patienten eine Einzel-Lungentansplantation und bei 13 Patienten eine
Doppel-Lungentransplantation durchgefiihrt. Es gab zwei Retransplantationen, von
denen eine in Minchen-GroBhadern durchgefihrt wurde. Beide Retransplantationen

wurden bei Patienten der Cyclosporin-Gruppe durchgefihrt.

1.2 Geschlecht und Altersverteilung

1.2.1 Gesamtes Patientenkollektiv

Die Tabelle 6 zeigt die demographische Verteilung der beiden Patientengruppen,

die in Minchen und Wien transplantiert wurden. Das Durchschnittsalter
(xStandardabweichung) betrug in der Cyclosporin-Gruppe 47+13 Jahre, resp. 52+13
Jahre in der Tacrolimus-Gruppe. Es féllt auf, daB in der Cyclosporin-Gruppe die Zahl
der Frauen im Verhaltnis héher war als in der Tacrolimus-Gruppe. Dariliber hinaus
wurden in  der Cyclosporin-Gruppe im  Verhaltnis mehr Dbilaterale
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Lungentransplantationen durchgefihrt als in der Tacrolimus-Gruppe. Zur Beurteilung
der Strukturgleichheit der Therapiegruppen erfolgten fir stetige Merkmale deskriptive

Whitney-Mann-U-Tests, fiir dichotome Merkmale Fischer-x? -Tests.

Tabelle 6: Demographie der beiden Patientengruppen (Miinchen-GroBhadern und
AKH Wien), MW=Mittelwert, Stabw=Standardabweichung, m=ménnlich, w=weiblich,
CMV=Cytomegalievirus, S+=Spender positiv, E-=Empfédnger negativ, DL TX=Doppel-
Lungentransplantation, SLTX= Einzel-Lungentransplantation, n.s.=nicht statistisch

signifikant
Cyclosporin Tacrolimus p-Wert der
PrifgroBe
Patienten (n) 24 26
Alter MW+Stabw 47413 52+13 0,199 n.s.
Geschlecht m/w 10/14 16/10 0,080 n.s.
CMV S+/E- 6/24 7/26 0,912 n.s.
DLTX/SLTX 14/10 13/13 0,572 n.s.

1.2.2 Minchener Patientenkollektiv

Die Tabelle 7 verdeutlicht die demographische Verteilung der beiden
Patientengruppen die in Miinchen-GroBhadern lungentransplantiert wurden. Das
durchschnittliche Alter (£Standardabweichung) betrug in der Cyclosporin-Gruppe
44,0+12,2 Jahre, resp. 48,2111 Jahre in der Tacrolimus-Gruppe. In der Cyclosporin-
Gruppe waren mehr Frauen vertreten als in Tacrolimus-Gruppe. Weiter gab es in der
Cyclosporin-Gruppe haufiger Doppel-Lungentransplantationen. Dartber hinaus war
in der Tacrolimus-Gruppe die Anzahl von ,CMV-Mismatching“ (Spender positiv /
Empfanger negativ) hdher als in der anderen Gruppe. Alle oben genannten
Abweichungen der Werte der beiden Patientengruppen waren nicht signifikant. Zur
Beurteilung der Strukturgleichheit der Therapiegruppen erfolgten fir stetige
Merkmale deskriptive Whitney-Mann-U-Tests, fiir dichotome Merkmale Fischer-y? -

Tests.
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Tabelle 7: Demographie der Patientengruppen in Minchen-GroBhadern, MW=Mittel-
wert, Stabw=Standardabweichung, m=mdénnlich, w=weiblich, CMV= Cytomegalie-
virus, S+=Spender positiv, E-=Empfdnger negativ, DLTX=Doppel-Lungentrans-
plantation, SLTX= Einzel-Lungentransplantation, n.s.=nicht statistisch signifikant

Cyclosporin Tacrolimus p-Wert der
PrufgréBe
Patienten (n) 8 9
Alter MW+Stabw 44412 48+11 0,847 n.s.
Geschlecht m/w 1/7 5/4 0,225 n.s.
CMV S+/E- 1/7 4/5 0,090 n.s.
DLTX/SLTX 5/3 4/5 0,808 n.s.

1.3 Grunderkrankungen

1.3.1 Grunderkrankungen im gesamten Patientenkollektiv

Tabelle 8 stellt die Verteilung der Grunderkrankungen im gesamten
Patientenkollektiv (Minchen-GroBhadern und AKH Wien) dar. Es zeigt sich, daB die
Zahl der Patienten mit der Grunderkrankung Lungenfibrose in der Cyclosporin-
Gruppe nicht-signifikant (n=0,093) gréBer war, und daB die Zahl der Patienten mit
der Diagnose Lungenemphysem in der Tacrolimus-Gruppe nicht-signifikant héher lag

als in der Vergleichsgruppe.

Tabelle 8: Verteilung der Grunderkrankungen und Eingriffe im gesamten
Patientenkollektiv, SLTX= unilaterale Lungentransplantation, DLTX= bilaterale
Lungentransplantation, OB=Bronchiolitis obliterans, PPH= Primdr pulmonaler
Hypertonus, KMT= Knochenmarktransplantation

Cyclosporin Tacrolimus P-Wert der PrifgroBe
(insges.)

Diagnose (n) Insges. SLTX DLTX Insges. SLTX DLTX

Lungenfibrose 11 9 2 6 5 1 0,093 n.s.
Lungenemphysem 5 0 5 16 7 9 0,076.n.s.
PPH 2 0 5 1 0 1 0,509 n.s.
Mukoviszidose 2 0 2 1 0 1 0,509 n.s.
Ci-Antitrypsin-Mangel 1 1 0 1 0 1 0,954 n.s.
Lymphangiomyomatose 1 0 1 0 0 0 0,928 n.s.
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OB nach KMT 1 0 1 0 0 0 0,928 n.s.
Vorhofseptumdefekt 1 0 1 0 0 0 0,928 n.s.
Sarkoidose 0 0 0 1 1 0 0,337 n.s.
T 24 =100% 10=42% 14=58% 26 =100% 13=50% 13=50%

1.3.2 Grunderkrankungen der Patienten in Miinchen-GroBhadern

Die Verteilung der Grunderkrankungen der in Miinchen-GroBhadern transplantierten
Patienten sind in Tabelle 9 zusammengefaBt. Die Zahl der Patienten mit der
Grunderkrankung Lungenemphysem lag in der Tacrolimus-Gruppe héher.

Tabelle 9: Verteilung der Grunderkrankungen und Eingriffe in Minchen-GroBhadern,
SLTX= unilaterale Transplantation, DLTX= bilaterale Transplantation, PPH= primér

pulmonaler Hypertonus
i i P-Wert der

Cyclosporin Tacrolimus i
Diagnose (n) Insges. SLTX DLTX Insges. SLTX DLTX
Lungenfibrose 4 2 2 3 2 1 0,499 n.s.
Lungenemphysem 0 0 0 3 3 0 0,081 n.s.
PPH 0 0 0 1 0 1 0,346 n.s.
Mukoviszidose 2 0 2 1 0 1 0,467 n.s.
o1-Antitrypsin-Mangel 1 1 0 1 0 1 0,931 n.s.
Lymphangiomyomatose 1 0 1 0 0 0,289 n.s.
X 8=100% 3=37% 5=62,5% 9=100% 5=56% 4=44%

2. Operative Technik

2.1 Technik der thorakalen Organexplantation

Nach medianer Sternotomie erfolgt die Erdffnung des Perikards sowie beider
Pleurahéhlen, um eine eingehende Inspektion und Palpation der Organe auf
pathologische Veranderungen hin zu erméglichen. Nach Heparinisierung werden die
zur Organperfusion notwendigen Kanillen in die Aorta ascendens bzw. in den
Truncus pulmonalis eingebracht. Daraufhin beginnt die Perfusion des Herzens und
der Lunge. Wahrend der Organkonservierung werden diese mit einer Kkalten
Kochsalzlésung umspllt, um auch eine oberflachliche Kihlung der Organe zu
erzielen. Die Lungen werden bis zur Organentnahme weiter beatmet, wobei die
Sauerstoffzufuhr in der Inspirationsluft einen Gehalt von 50 % nicht Gberschreiten
sollte. Auch Beatmungsdricke Uber 20 mm Hg sollten vermieden werden.
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Danach erfolgt die Exzision der Organe. Bei getrennter Herz-Lungentransplantation
wird zunachst das Herz entfernt. Die Trachea wird am oberen Thorax direkt
subthyreoidal freigelegt und umschlungen. Die Lungen werden zuletzt noch einmal
geblaht, um etwaige Atelektasen aufzulésen; wiederum sollte ein maximaler

Beatmungsdruck von 20 cm H,O nicht dberschritten werden. SchlieBlich wird die

Trachea mit einem Klammernahtgerat abgeklemmt und proximal der Klammerlinie
durchtrennt. Der Lungenblock wird daraufhin explantiert, wobei dabei die
Tracheariickseite sorgfaltig vom Osophagus und hinterem Mediastinalgewebe
abprapariert wird.

Als letztes erfolgt das Aufteilen der beiden Lungenfliigel im geblahten Zustand. Beide
Lungen werden separat in mit kaltem Perfadex® (Firma Vitrolife,
Goteborg/Schweden) geflllten Plastikbeuteln steril verpackt und zum Transport in
einem Kihlbox gelagert.

2.2 Unilaterale Lungentransplantation

FOr die unilaterale Lungentransplantation wird der Empfanger in Uberstreckter
Seitenlage positioniert. Die Inzision erfolgt im 4. oder 5. Interkostalraum anterolateral
mit der Mdéglichkeit zur posterioren Verlangerung. Bei linksseitiger Transplantation
wird die linke Leistenregion fir einen fakultativen kardiopulmonalen Bypass
freigehalten, da Hohlvenen und Aorta ascendens ohne Schnitterweiterung Uber das
Sternum hinweg von links nicht zu erreichen sind. Den Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine kénnen verschiedene Umstande notwendig machen. Diese kénnen bei
bestimmten Grunderkrankungen praoperativ absehbar sein, z.B. bei Patienten mit
pulmonalem Hypertonus und/oder kardialer Dysfunktion. Der Einsatz der
extrakorporalen Zirkulation kann aber auch intraoperativ, im Falle einer kardialen
Dekompensation, notfallmaBig erfolgen.

Bei der rechtsseitigen und bilateralen Transplantation erfolgt der eventuell
notwendige AnschluB3 der extrakorporalen Zirkulation intrathorakal. Dabei wird das
rechte Atrium kandliert und die Aorta ascendens als ZufluB mit einer Kanile

versehen.
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Bei linksseitigen Transplantationen wird die extrakorporale Zirkulation zun&chst Uber
die linke V. und A. femoralis angeschlossen. Zur weiteren Volumenentlastung kann

die A. pulmonalis Gber den rechten AusfluBtrakt kanuliert werden.

Nach Durchtrennung der Interkostalmuskulatur wird das Vorhandensein von
pleuralen Verwachsungen uberprift. Diese missen vorsichtig unter sofortiger
Blutstillung durchtrennt werden. Die Auslésung der Lunge erfolgt, falls vom
Patienten toleriert, in Atelektase, was durch einen Doppellumentubus ermdglicht wird
und die Praparation vereinfacht. Verwachsungen mit dem Mediastinum muissen

besonders sorgfaltig gelést werden um den N. phrenicus zu schonen.

Nach Durchtrennung des Lig. pulmonale kann der Lungenhilus umfaBt werden um
die Exposition von Pulmonalvenen, Pumonalarterie und Hauptbronchus zu
vereinfachen. Die Pulmonalvenen und Pulmonalarterienhauptstamm werden
dargestellt und angeschlungen. Nunmehr wird die Pulmonalarterie mittels
GefaBklemme unter Kontrolle des Pulmonalisdruckes, des systolischen Blutdruckes,
der arteriellen Sauerstoffspannung (PaO2) und des Herz-Zeit-Volumens probatorisch
verschlossen. Wird die MaBnahme Uber mehr als flnf Minuten toleriert, so kann der
Eingriff ohne Installation der extrakorpordaren Zirkulation fortgesetzt werden.
Andernfalls wird sofort nach Gabe von Heparin unmittelbar mit dem Anschluf3 der
Herz-Lungen-Maschine begonnen. Die perihilare Dissektion wird unter Beachtung
der Vagusnerven bzw. der Nn. recurrentes fortgesetzt.

Sofort nach Eintreffen des Spenderorgans wird die erkrankte Lunge entnommen. Die
Pulmonalvenen werden ligiert und durchtrennt. Danach wird die Pulmonalarterie
entlang einer GeféaBklemme zur Peripherie hin mit dem Skalpell durchtrennt. Der
Hauptbronchus wird nun stumpf umfahren und soweit zentral wie méglich mit dem
Klammernahtgerat verschlossen und distal hiervon abgesetzt. Die Verbindungen
zum hinteren Mediastinum werden mittels elekirischem Messer durchtrennt.
Sicherheitshalber wird die Bronchialarterie umfaBt und umstochen. Die Blutstillung im
hinteren Mediastinum muf3 besonders griindlich erfolgen, weil hier eine Blutung nach
erfolgter Transplantation besonders schwer einzustellen ist. Unter Zug an den
Ligaturen der Pulmonalvenen wird das Perikard in Hbéhe des linken Vorhofes
umschnitten und der Vorhof dorsal auch so weit ausgeléBt, daB er 1 bis 2 cm zentral
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der Pulmonalveneneinmindung unter Beobachtung des systemischen Blutdruckes
mittels Satinski-Klemme gefaBt werden kann. Auf der rechten Seite muB zuvor der
Sulcus interarterialis durch scharfe Praparation vollstandig entwickelt werden.
AnschlieBend kénnen die Pulmonalvenenstimpfe durch quere Inzision zu einem

gemeinsamen Ostium verbunden werden.

Erst zu diesem Zeitpunkt wird das Spenderorgan der Kiihlbox entnommen und zur
Implantation vorbereitet. Die den Hauptbronchus verschlieBende Klammernaht wird

moglichst oberlappennah entfernt und damit das Organ entliftet. Nach Absaugung
des Bronchialsystems und Entnahme von Abstrichen wird die Spenderlunge in den

Situs positioniert und mit Eiswasser getrankten Kompressen gekuhlt.

Zunachst werden die Vorhdéfe anastomosiert. Die Naht wird ventral vollendet aber
wegen der spateren Entliftung der Lungenstrombahn noch nicht geknidpft. Der
nachste Schritt ist die End-zu-End-Anastomosierung der Hauptbronchusstiimpfe.
Nachdem die Klammernahtreihe am Spenderbronchus entfernt ist, beginnt die
Anastomosierung an der Hinterwand.

Die Adaptation der Bronchusstimpfe erfolgt erst nach Anlegen von jeweils
perikartilaginar gestochenen Ecknahten. Die Naht der Vorderwand erfolgt in
Einzelknopftechnik, wobei die Faden jeweils einen Knorpelring auf der Spender- bzw.
Empfangerseite so umgreifen, daB beim Knipfen eine Uberlappung bzw.
Einstllpung im Knorpelanteil entsteht (Teleskoptechnik). Sofort nach Fertigstellung
wird  bronchioskopisch  kontrolliert, um  Fehlstiche oder Abknickungen
auszuschlieBen. Zur Deckung der Anastomose wird peribronchiales Gewebe
verwendet, gegebenenfalls wird zusatzlich das meist Gberschiissige Spenderperikard
aufgesteppt. Zuletzt erfolgt die Anastomose der Pulmonalarterienstimpfe. Der
Stumpf muB meist spenderseitig erheblich geklrzt werden, um Abknickungen zu

vermeiden.

Nun folgt die Entliftung der Pulmonalstrombahn, indem die Faden der
Vorhofanastomose mit einer Pinzette gelockert werden. AuBerdem wird die
kaliumreiche Perfusionslésung Uber 20 bis 30 Sekunden ausgespdult. In umgekehrter
Richtung erfolgt eine kurzfristige Entliftung des Empfangervorhofes unter Eréffnung
der Satinski-Klemme. Als néachstes wird die Vorhofanastomose endgultig verknlpft,
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daraufhin das Transplantat orthograd perfundiert und nach grindlichem Absaugen
von Sekret und Blutresten bellftet. Die mit Eiswasser getrankten Kompressen
werden entfernt und der Situs mit Sauger und Tupfern von Blutresten befreit, so daB
die Anastomosen Dbeurteilt werden kdénnen. Besonders grindlich mussen die
spenderseitigen Bindegewebsstrukturen in Hilusnahe einschlieBlich Lig. pulmonale
begutachtet werden. Die Pulmonalanastomosen werden mit Fibrinkleber zusétzlich
gesichert. GroBluminge Drainagen werden hilusnah angelegt und kaudal ausgeleitet.
Es folgt ein schichtweiser WundverschluB nach Anlage von Perikostalnahten.

2.3 Bilaterale sequentielle Lungentransplantation

Die bilaterale sequentielle Lungentransplantation ist die Weiterentwicklung der von
der Toronto-Gruppe eingeflihrten "en-bloc"-Transplantationstechnik (Reichenspurner
et al.,, 1999). Die sequentielle Technik ist die Summe zweier nacheinander
durchgefuhrter unilateraler Lungentransplantationen, wobei ein kardiopulmonaler
Bypass nicht obligat ist.

Der Zugang erfolgt durch eine bilaterale transversale Thorakosternotomie. Durch die
Ruckenlage und den Zugangsweg entfallt die intraoperative Umlagerung des
Patienten. Alternativ kdnnen beidseits anterolaterale Thorakotomien durchgeflhrt
werden, wobei der Patient intraoperativ umgelagert werden muss. Beginnend mit der
schlechter perfundierten Seite wird die Pleura im 5. Interkostalraum am Unterrand
des M. pectoralis Uber eine anterolaterale Inzision erbffnet, wobei die
Latissimiusvorderkante respektiert wird. Die MammariagefaBe muissen mit
Durchstechung versorgt werden. Unter ventraler Erdffnung des gegenseitigen
Interkostalraumes und durch Einsatz eines Rochardhakens oder Rippenspreizers
kann eine ausgezeichnete Exposition der betreffenden Seite erreicht werden. Die

einzelnen Praparationsschritte entsprechen denen der unilateralen Transplantation.

Der Einsatz der extrakorporalen Zirkulation hangt auch hier von der systemischen
Reaktion auf die Pulmonalarterienabklemmung ab, d.h. wird diese MaBnahme flr
mehr als 5 Minuten ohne signifikanten Anstieg des pulmonalarteriellen Druckes bzw.
ohne Abfall des systolischen Blutdruckes und ohne Verringerung der arteriellen
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Sauerstoffspannung (PaO2) vertragen, kann auf die Herz-Lungen-Maschine
verzichtet werden. Falls die extrakorporale Zirkulation installiert werden muB, wird die
Inzision auf der Gegenseite so weit nach lateral gefiihrt, daB die groBen GefaBe
problemlos erreicht werden kénnen. Andernfalls wird die Inzision auf der Gegenseite

erst nach Implantation der ersten Lunge vorgenommen.

Die Transplantation der zweiten Lunge erfolgt wiederum in der gleichen Weise wie
fir die einseitige Transplantation beschrieben. Nach beidseitiger Drainageeinlage
wird das Sternum mit drei Drahtndhten wieder vereinigt und die Rippen werden zu
beiden Seiten mit Perikostalndhten adaptiert. Zuletzt folgt schichtweise der

VerschluB der Weichteile mit fortlaufenden Nahten.

3. Immunsuppressive Protokolle

3.1 Studienmedikation

Folgende immunsuppressive Medikamente wurden in unserer Studie verwendet:

Tabelle 10: Studienmedikation

a. Cyclosporin Optoral ® (Novartis) zur oralen Applikation
Optoral liegt in Kapseln bzw. als Lésung zu 25, 50 und 100 mg vor.
b. Cyclosporin Sandimmun ® (Novartis) zur i.v. Gabe
Zur i.v. Applikation liegt Cyclosporin in 1 und 5 ml Ampullen vor (1ml = 50 mg)
c. Tacrolimus Prograf® (Fujisawa) zur oralen Applikation
Prograf® liegt zur oralen Applikation in Kapseln von 1 mg und 5 mg vor.
d. Tacrolimus Prograf® (Fujisawa) zur i.v. Gabe
Zur i.v. Applikation liegt Tacrolimus in 1 ml Ampullen mit einer Konzentration von
5 mg/ml vor.
i. Mycophenolate Cell Cept® (Roche) zur oralen Gabe
Mycophenolate liegt in 250 mg Kapseln und 500 mg Tabletten vor
j. Methylprednisolon Urbason®
k. Prednison Decortin H®
|.  Polyklonales antithymozyten Globulin, RATG Fresenius®
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3.2 Medikationsschema der immunsuppressiven Medikamente

Ziel der Immunsuppression war es, die Patienten langfristig mit einer Zweifach-
Kombination aus entweder Cyclosporin oder Tacrolimus und Mycophenolate zu
behandeln. In der frihen postoperativen Phase wurde zusatzlich Methylprednisolon
bzw. Prednison verabreicht. Davon sollten die Patienten (wenn mdglich innerhalb
des ersten halben Jahres) entwéhnt werden.

Bei den Patienten der Cyclosporin-Gruppe wurde sofort postoperativ eine
kontinuierliche intravendse Therapie (Sandimmun®, Novartis) mit einer Dosis von 1
mg/kgKG/d eingeleitet (angezielte Vollblutspiegel 250-300 ng/dl gemessen mit Syva
EMIT®, monospezifische Methode). Nach der Extubation wurde auf orale Gabe
(Optoral®, Novartis) umgestellt und die Dosis (etwa 3-5 mg/kgKG/d) auf die
angezielten Vollblutspiegel von 250-300 ng/dl ausgerichtet, wobei das Medikament
alle 12 Stunden verabreicht wurde. Eine Induktionstherapie mit polyklonalem
antithymozyten Globulin (RATG, Fresenius AG®, Bad Homburg) wurde an den
ersten drei postoperativen Tagen mit einer Dosis von 5 mg/kgKG/d durchgeflhrt.
Intraoperativ wurden vor dem Offnen der Gef4aBklemmen 500 mg Methylprednisolon
verabreicht. Danach wurden noch zweimal 125 mg Urbason jeweils im Abstand von
8 Stunden gegeben. Prednison (Decortin® H, Merck KG) wurde mit einer
postoperativen Dosis von 1,0 mg/kgKG/d gestartet und Uber die folgenden sechs
Wochen auf eine Erhaltungsdosis von 0,15 mg/kgKG/d reduziert.

Mycophenolate Mofetil (Cell Cept®, Roche) wurde initial in einer Dosis von 2x1g/d
Uber Magensonde verabreicht. Spater wurde es in einer Dosis von 1-4 g/d
verabreicht mit angestrebten Mycophenolsdure Spiegeln (MPA, aktiver Metabolit) im
Vollblut von 2,5-4,5 ng/ml (Immunoassay, Abbot TDx®). Das Medikament musste in
12-stlindigen Abstanden gegeben werden. Flr die enterale Darreichung Uber den
Magenschlauch wurden die Kapseln gedéffnet und der Inhalt in 5 % Dextrose geldst.

Tacrolimus (Prograf®, Fujisawa) wurde postoperativ mit einer kontinuierlichen
intravendsen Dosis von 0,05 mg/kgKG/d verabreicht. Nach der Extubation wurde auf
orale Gabe konvertiet mit einer Dosis 0,1-0,3 mg/kgKG/d und angestrebten

Vollblutspiegeln von 12-15 ng/ml (gemessen mit MEIA, Abbot TDx®). Tacrolimus wurde
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von den Patienten alle 12 Stunden eingenommen. Die Prednison-, MMF- und RATG-
Therapie erfolgte analog der Cyclosporin-Gruppe.

3.3 Therapie der akuten AbstoBungsreaktion

Die Basistherapie der akuten AbstoBung besteht in der Gabe von je 500 mg
Methlyprednisolon i.v. Uber drei bis finf Tage. Auch empfiehlt sich ein temporares
Anheben der oralen Steroiddosis auf 0,5-1,0 mg/kgkG/d Prednisonaquivalent, gefolgt
von einer langsamen Dosisreduktion. Resistente AbstoBungsreaktionen werden
zunachst mit einem zweiten Steroidbolus therapiert (erneut 3-5 Tage 500 mg
Prednisolondquivalent). Steroidresistente AbstoBungen kdnnen durch einen Wechsel
des primaren immunsuppresiven Medikaments (z.B. Cyclosporin auf Tacrolimus)
behandelt werden.

3.4 Laborchemische Spiegelbestimmung von Cyclosporin und Tacrolimus

Zur Spiegelbestimmung wird vendses EDTA-Blut verwendet, welches unmittelbar vor
Gabe der nachsten Dosis und niichtern abgenommen werden sollte.

Die Spiegelbestimmung fir die Dosierung von Cyclosporin erfolgt anhand der
monospezifischen Syva EMIT® Methode (enzyme multiplied immunoassay technique,
Syva Co., Darmstadt) bei der nur die aktive Muttersubstanz bestimmt wird. EMIT ist der
sog. »homogene« EIA (Enzym-Immunosassay), in dem das Testreagens ein Enzym-
Antigen-Antikérper-Komplex ist, wobei das Enzym durch die Anitkdrperbindung
inaktiviert ist. Das Antigen (Ag, die zu messende Substanz) des Untersuchungsgutes
verdrangt entsprechend seiner Konzentration einen Teil des gebundenen Enzym-Ag
vom Anitkérper (Ak), wobei das Enzym aktiviert und somit meBbar wird. Die
Enzymaktivitat ist dabei proportional der Ag-Konzentration der Probe. Eine Trennung
von léslicher und Ag-gebundener Phase ist nicht notwendig. Die Spiegelbestimmung
von Cyclosporin kann auBerdem nach der polyspezifischen FPIA Methode (fluorescent
polarization immunoassay methode, AbbotTDx®, Abbot Laboratories, Inc.) erfolgen, bei
der die Muttersubstanz zusammen mit mehreren Stoffwechselprodukten, darunter

einigen aktiven Metaboliten (< 10 % der Muttersubstanzaktivitat) bestimmt wird. Die
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Bestimmung dieser biologisch aktiven Metabolite ermdglicht eine genauere
Uberwachung der Toxizitat. Dennoch sollte die polyspezifische FPIA Messung nur in
einer kurzen Phase, unmittelbar nach der Transplantation, und/oder bei bekannter
Metabolisierungstérung (z.B. bei Leberfunktionsstérung) erfolgen (Schumann et al.,
1993; McKenna et al., 1994).

Zu Beginn des klinischen Einsatzes von Tacrolimus wurde eine ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay)-Methode, unter Verwendung von monoklonalen Antikérpern,
zur pharmakokinetischen Charakterisierung und therapeutischen Spiegelbestimmung
entwickelt. Nach einer Modifizierung konnten mit dieser Methode quantitative Vollblut-
und Plasmaspiegel ermittelt werden. ELISA ist der »heterogene« EIA (Enzym-
Immunoassay). Der spezifische Antikdrper (Ak) gegen das Antigen (Ag, die zu
messende Substanz) wird an die Wand des ProbengefaBes (oder an
Polymerklgelchen) chemisch fest gebunden; daran lagert sich das Ag der
Probenlésung (z.B. einer Serumprobe) an, und der Probenrest wird abgewaschen;
anschlieBend werden an voll wirksames Enzym gekoppelte Antikbrper zugesetzt und
binden sich an jedes im Erstschritt fixierte Ag-Molekil (der Rest wird weggewaschen).
Die Enzymaktivitdt des Uber Ak-Ag-Ak (Sandwich-Technik) mit der Réhrchenwand
(bzw. dem Polymer) verbundenen Enzyms wird nach Zugabe des entsprechenden
Substrates photometrisch gemessen. Der ELISA-Test erwies sich einerseits als
verlaBlich, war jedoch andererseits sehr arbeits- und zeitintesiv, so daB man oft 24

Stunden fur die Testergebnisse bendtigte.

Eine automatisierte Weiterentwicklung der ELISA ist MEIA (microparticle enzyme
immunoassay). Beim MEIA-Test wird zunachst die Probe mit Micropartikeln in
Verbindung gebracht, wobei es zur Entstehung von Immunkomplexen zwischen dem
Analysat und den Micropartikeln kommt (Ag-Ak-Reaktion). Diese Immunkomplexe
werden nun irreversibel an eine Fiberglasmatrix gebunden und der Rest weg
gewaschen. Danach wird ein Konjugat mit Alkylphosphatase-Aktivitat hinzu gegeben,
welches an die noch ungebundenen Antikérper des Immunkomplexes bindet. Als
nachstes wird das Substrat 4-Methylumbelliferyl Phosphat (MUP, nicht fluoreszierend)
zur Matrix hinzugefligt. Das Konjugat katalysiert die Hydrolyse von MUP zu 4-
Methylumbelliferyl (MU, fluoreszierend). Die MEIA-Optik bestimmt die Entstehungsrate
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von fluoreszierendem MU an der Matrix. Diese Rate ist proportional zur Konzentration
des Analysates in der Probe.

Die zweite Generation des MEIA-Analysators erreicht im Routinegebrauch eine
Sensitivitat von 1,5 ng/ml. Die Spiegelbestimmung von Tacrolimus erfolgte in unserem
Zentrum nach der MEIA Methode (AbbotTDx®, Firma Abbot Laboratories, Inc) (Alak,
1997).

4. Postoperative Standarduntersuchungen

4.1 Diagnose der akuten AbstoBungsreaktion

4.1.1 Klinische Diagnose der akuten AbstoBungsreaktionen

Die Differentialdiagnose von akuten Transplantatreaktionen (AbstoBungen) und
Atemwegsinfektionen ist in der frlhen postoperativen Phase schwierig. Die
Leitsymptome Fieber, Tachypnoe, Leukozytose, Hypoxamie und perihilare/basale
Infiltrate kénnen bei beiden Prozessen vorhanden sein (Patterson, Cooper, 1995;
Reichart, 1995).

Plétzlich einsetzendes Krankheitsgefihl mit Verschlechterung der Lungenfunktion
und maBiggradigem Fieber (38°C bis 39°C) sind klinische Alarmzeichen einer akuten
AbstoBungsreaktion. In der Blutgasanalyse findet sich haufig zuerst eine
Partialinsuffizienz mit Hypoxamie. In der Spirometrie sind ein Abfall der Vitalkapazitat
und der Einsekunden-Kapazitat (FEV4) um zehn Prozent, bezogen auf den
individuellen postoperativen Normalwert, als signifikante Befunde zu werten.
Innerhalb  von wenigen Stunden kann sich im Verlauf einer akuten
AbstoBungsreaktion eine beatmungspflichtige pulmonale Insuffizienz entwickeln. Das
Thorax-Rdéntgenbild zeigt eine zu Beginn regionale, haufig perihilare, interstitielle
Zeichnungsvermehrung der transplantierten Lunge. Wichtig ist die Beurteilung im
Vergleich zu Voraufnahmen. Die ersten radiologischen Zeichen finden sich haufig ein
bis zwei Tage vor der manifesten klinischen Symptomatik.

Als differentialdiagnostische Kriterien, um zwischen akuten AbstoBungsreaktionen
und Infektionen zu unterscheiden, werden das zytoimmunologische Monitoring (ZIM),
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die Messung der forcierten Vitalkapazitat und die Lungenbiopsie herangezogen. Die
Uberwachung von AbstoBungsreaktion in den ersten drei Wochen nach der
Transplantation beinhaltet tagliche Roéntgenaufnahmen des Thorax, tagliches
zytoimmunologisches Monitoring und, wenn es der respiratorischen Status des
Patienten ermdglicht, wéchentliche Lungenfunktionstests. Es werden regelmaBige
Blutgasanalysen durchgeflhrt.

Im zytoimmunologischen Monitoring wird das mononukleare Konzentrat des
peripheren Blutes auf Lymphoblasten und aktivierte Lymphozyten, sowie Vorstufen
der weiBBen Reihe untersucht und ein Aktivierungsindex errechnet. Von der Zahl der
Lymphoblasten bzw. der stabkernigen Granulozyten kénnen Rickschliisse auf das
Vorhandensein einer AbstoBungsreaktion bzw. einer Infektion gezogen werden
(Reichart, 1995; Reichenspurner et al., 1984).

Der Verdacht auf eine akute AbstoBungsreaktion wurde aufgrund der oben
genannten  klinischen  Befunde gestellt. Lagen die Zeichen akuten
AbstoBungsreaktion vor, so wurde wenn mdglich eine transbronchiale Biopsie (TBB)
und eine histologische Analyse durchgefiihrt, um den Verdacht zu bestatigen.

Im Rahmen der Studie wurde eine akute AbstoBungreaktion dann als solche
gewertet, wenn eine histologische Bestatigung fur eine akute AbstoBungreaktion
oder ein Ansprechen auf die immunsuppressive StoBtherapie vorlag.

4.1.2 Zytoimmunologisches Monitoring (ZIM)

Das zytoimmunologische Monitoring von peripheren Lymphozyten ist eine wertvolle
nicht-invasive Methode zur frihzeitigen Diagnose von akuten Transplantat-
reaktionen. Diese Methode kombiniert die Quantifizierung von aktivierten
Lymphozyten und Immunoblasten mit der Immunophenotypisierung des peripheren
Blutes zur Differentialdiagnose zwischen akuter AbstoBung und Infektion.

FOr Kalkulationszwecke werden Leukozyten pro Mikroliter gezahlt und differenziert.
Dabei werden etwa 0,5 bis 1 ml heparinisiertes Blut auf einen Ficoll-lIsopaque
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Gradienten (0,5 ml; spezifische Dichte 1,077 g/ml; Firma Seromed, Biochrom KG)
gegeben und 2 min bei 8000 U/min zentrifugiert (Eppendorf® Centrifuge 5415 C).
Das dabei entstandene mononukleadre Konzentrat wird isoliert, zweimal mit
gepuffertem Kochsalz (PBS) gewaschen und auf einen Objekttrager zytozentrifugiert
(Cytospin®, Firma Shandon).

Danach werden die Zellen des mononukleéren Infiltrates nach Pappenheim gefarbt
(5 min May-Grinwald-Lésung, gefolgt von 2 min Aqua dest., gefolgt von 15 min
Giemsa-L6ésung, bestehend aus 20 ml filtr. Giemsa-Lésung und 250 ml Aqua dest.,
schlieBlich 2 min Aqua dest.) und differenziert. Unter dem Mikroskop werden
einhundert Zellen ausgezahlt. Die Lymphozyten, die den Hauptanteil des
mononukledren Konzentrates bilden, werden als normale Lymphozyten, voll
entwickelte Lymphoblasten oder sogenannte ,Pralymphoblasten klassifiziert.
Pralymphoblasten unterscheiden sich unverwechselbar von normalen Lymphozyten
aufgrund ihrer ZellgréBe, zytoplasmatischen Basophilie und nukledren Struktur. Sie
haben noch nicht die GréBe von voll differenzierten Blasten erreicht.

Die deutlichsten Zeichen einer akuten AbstoBungsreaktion sind Lymphoblasten,
aktivierte Lymphozyten und Zellen der Monozyten-Makrophagen-Linie. Diese Zellen
indizieren akute inflammatorische Ereignisse im Transplantat, wo sie wahrend einer
akuten AbstoBung akkumulieren. Die Intensitat der Inflammation die mit der akuten
AbstoBung verbunden ist, kann anhand eines Aktivierungsindexes ausgedriickt
werden. Bei schweren AbstoBungen findet man ein aktiviertes Monozytenkonzentrat
mit mehr als 7 % Blastenzellen und mehr als 20 % aktivierten Lymphoblasten. Das
Verhaltnis der Zellen mit dem Phenotyp CD4/CD8 ist etwa 1,5. Die Anzahl der B-
Zellen ist unter 15 % (Reichenspurner et al., 1984; Hammer et al., 1989).

4.1.3 Histologische Einteilung der akuten AbstoBungsreaktion

Die ,International Study Group of the International Society for Heart and Lung

Transplantation“ hat 1990 einen histologischen Standard zur Einteilung der akuten
AbstoBungsreaktion in vier Grade formuliert (Berry et al., 1990).
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Die akute AbstoBung wird beurteilt nach dem AusmaB des perivasalen,
bronchiolaren, bronchialen und interstitiellen mononukledren Infiltrates. Sie wird in
unaufféllig (A0), minimal (A1), gering (A2), maBig/mittelgradig (A3) und schwer (A4)
graduiert. Eine zusatzliche Einteilung bericksichtigt, jeweils mit kleinen Buchstaben
gekennzeichnet, ob Bronchiolen beteiligt (a) oder nicht beteiligt (b) sind oder ob

knorpelhaltige Bronchien betroffen (c) bzw. ob Bronchien nicht miterfasst sind (d).

Tabelle 11 zeigt, die Einteilung der akuten AbstoBungsreaktionen und auf welchen
deskriptiven und morphologischen Kriterien sie beruht (Bittmann, Weiss, 1995; Berry
et al., 1990).

Tabelle 11: ISHLT-Einteilung der akuten AbstoBungsreaktionen

Grad der AR Histologische Definition
AO: Es liegt keine nachweisbare Reaktion vor.
Al: Es sind geringgradige perivasale mononukleare Infiltrate zu

erkennen, die einzelne BlutgefaBe, besonders Venolen,
manschettenartig umgeben. Diese Verdnderungen sind in der
schwachen VergrdBerung (Ubersicht) noch nicht zu erkennen.

A2: Bei schwacher MikroskopvergrdéBerung sind zahlreiche
perivenulare und haufig auch subendotheliale (,Endothelialithis®)
Infiltrate vorhanden. Das Infiltrat setzt sich aus groBen aktivierten
und kleinen Lymphozyten zusammen. Es kénnen auch
Makrophagen und eosinophilen Granulozyten vorkommen. Eine
Ausbreitung des Infiltrates in die Alveolarsepten liegt nicht vor.

A3: Man erkennt deutliche perivasale mononukleére Infiltrate mit
potentieller Beteiligung von eosinophilen und neutrophilen
Granulozyten, in der Regel mit ,Endothelialitis”. Ausdehnung des
Zellinfiltrates in das periadventitielle Bindegewebe und in die

Alveolarsepten.

A4: Es sind diffuse perivasale, peribronchiolare und septale Infiltrate
mononuklearer Zellen mit Pneumozytennekrosen, hyalinen
Membranen, Infiltraten neutrophiler Granulozyten in Alveolen und

fokalen Parenchymnekrosen zu erkennen.
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4.2 Diagnose von Infektionen

Die Definition der Infektionen erfolgte entweder Uber einen positiven Nachweis des
pathogenen Erregers oder Uber ein Ansprechen auf die antibiotische Therapie. Bei
Fieber oder V.a. eine Infektion wurden folgende Laboruntersuchungen durchgeflhrt:
Blutbild  mit  Differentialblutbild, = C-reaktives Protein, mikrobiologische
Untersuchungen je nach Material und verdachtigem Erreger. Eine besondere Rolle
spielen hierbei die Fiberbronchioskopie mit zusatzlicher bronchio-alveolarer Lavage
(BAL), mit Burstenabstrichen und wenn mdglich einer transbrochialen Biopsie (TBB).

Der dauernden Kontakt mit der Atemluft, die verschlechterte mukoziliare Clearance
aufgrund der Denervierung der Lunge, die veranderte bronchiale Blutzirkulation, der
gestérte LymphabfluB und subklinische Infektionen der Spenderlunge sind Griinde
fir das hohe Infektionsrisiko bei Lungentransplantationen — das hdchste

Infektionsrisiko unter allen transplantierten Organen Uberhaupt (Zenati et al., 1990).

Im Rahmen des mikrobiellen Monitorings wurden taglich Kulturen des
endotrachealen Sekretes sowie aller Thoraxdrainagen durchgefihrt. AuBerdem
wurden woéchentlich Urinproben auf bakterielle Erreger untersucht. Zweiwéchentlich

wurde eine Serologie auf Legionellen und atypische Erreger vorgenommen.

Im Rahmen einer sog. pre-emptive Therapie mit Ganciclovir wurden CMV-
Risikopatienten hinsichtlich einer Antigenamie untersucht und bei Anzeichen einer
Antigenamie mit Ganciclovir behandelt. Zunachst wurde dreimal wéchentlich und
spater alle 7 bis 14 Tage ein Cytomegalievirus (CMV)- Clonab® Test durchgefiihrt.
Der CMV-Clonab® Test besteht aus einer Kombination der monoklonalen Antikérper
CMV-C10 und CMV-C11. Bei diesen Antikérpern handelt es sich um Immunglobuline
der Klasse 1gG1, welche von Mausen gewonnen werden. Das Verfahren ermdglicht
den Nachweis des Cytomegalievirus bereits in frilhen sowie auch in spateren Stadien
der Infektion: C-10 und C-11 reagieren mit unterschiedlichen Antigenen, die von
CMV-infizierten Zellen exprimiert werden. Die Antigene wurden als ,jmmediate early
antigenes” charakterisiert. Zusatzlich reagiert CMV-Clonab® mit dem ,early antigen*
und dem ate antigen“, die von CMV-Infizierten Zellen auf der Zelloberflache
exprimiert werden. Es besteht keine Kreuzreaktivitat mit Zellen, die mit anderen Viren
der Herpes-Gruppe infiziert sind. AuBerdem weist Clonab® CMV keine Reaktion mit
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normalem menschlichem Gewebe und Blutzellen auf. Die Diagnostik hinsichtlich
Cytomegalievirus ist komplex, da Nachweis des Virus nicht gleichbedeutend ist mit
(durch den Virus bedingter) Pneumonitis. Von einer Pneumonitis kann dann
ausgegangen werden, wenn typische EinschluBkérper (sog. Eulenaugenzellen) in
einer transbronchialen Biopsie oder bronchoalveoldren Lavagezellen nachweisbar
sind.

Mehrere aufeinander folgende positive mikrobielle Kulturen (z.B. Wundabstrich,
Urinkultur) des gleichen Erregers und gleichen Kérperortes wurden, im Rahmen der
Studie, als Teil derselben Infektionsepisode betrachtet. Infektionen an
unterschiedlichen Kdrperorten mit verschiedenen Erregern wurden nicht als eine
einzige Infektion, sondern als gesonderte, getrennte Infektionen angesehen, auch
wenn sie sich zeitgleich abspielten.

4.3 Diagnose des Bronchiolitis obliterans Syndroms (BOS) und Bronchiolitis
obliterans (OB)

Man unterscheidet die klinische Diagnose des Bronchiolitis obliterans Syndroms (BOS)
von dem in der Pathologie gebrauchlichen Term Bronchiolitis obliterans (OB), der erst
histopathologisch nachgewiesen werden muB. Der Term BOS beschreibt eine
Verschlechterung der  Organfunktion nach  Herz-Lungen- und isolierter
Lungentransplantation, bei deren Auftreten keine Infektion, akute AbstoBung oder
Komplikationen der Anastomose vorliegen sollte.

Eine histologische Bestéatigung fiir den Term BOS ist nicht erforderlich. Die klinischen
Symptome des BOS sind trockener Husten, zunehmende Atembeschwerden und
Erschépfung. Der Begriff OB ist flr eine histologisch bestétigte Diagnose reserviert.
Diese histologische Diagnose ist anatomisch auf die membranésen und
respiratorischen Bronchioli beschrankt und erfordert die Anwesenheit von
eosinophilen fibrindsen Vernarbungen der Wand mit partiellem oder vélligem
VerschluB des Lumens dieser kleinen Atemwege (Reichenspurner et al., 1995).
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4.3.1 Klinische Symptome und Befunde

Die frihen Symptome des Bronchiolitis obliterans Syndromes (BOS) sind trockener
Husten und zunehmende Atemnot. Haufig kommt es zu Superinfektionen mit
bakteriellen oder fungalen Keimen, wie Pseudomonaden, atypischen Mykobakterien

oder Aspergillen.

In der frihen Phase des BOS kénnen bei der kdrperlichen Untersuchung nur wenige
klinischen Zeichen entdeckt werden. Die expiratorische Phase des Atemgerausches
ist verlangert, mit expiratorischen Rhonchi in den fortgeschritteneren Féllen.

Die spatinspiratorischen hohen Atemgerausche (,inspiratorisches Quietschen®) sind
ein typisches klinisches Zeichen des BOS und werden auf eine verspatete Offnung
der kleinen Atemwege als Folge von angesammeltem Schleim und verminderter

Elastizitat der bronchiolaren Wande zurtickgeflhrt.

Die Obstruktion der Atemwege spricht nur selten auf eine bronchodilative Therapie
an. Im fortgeschrittenem Stadium entwickeln die Patienten Zeichen der globalen
respiratorischen Insuffizienz. Das MiBverhéltnis von Ventilation und Perfusion
bedingt eine Hypoxdmie als spate klinische Manifestation des BOS und eine

Hyperkapnie als praterminalen Befund (Reichenspurner et al., 1995).

4.3.2 Nicht-invasive diagnostische Verfahren

Im Thorax-Réntgenbild sind die Veranderungen von Patienten mit BOS nach
Lungentransplantation nicht spezifisch und kénnen nicht von anderen infektiésen und
nicht-infektibsen ProzeBen unterschieden werden. Oft kann das konventionelle
Roéntgenbild normal sein. Das Vorhandensein einer zentralen Bronchiektasie kann

ein typischer Befund bei fortgeschrittenen Fallen des BOS sein.

In der hochauflésenden Computertomographie (HRCT, high resolution computer
tomography) werden klare Abnormitaten in Form von Bronchiodilatation,
Bronchiektasien, Atelektasen und herdférmige Verdichtungen sichtbar, noch bevor
diese auf dem Thorax-Réntgenbild oder der herkémmlichen Computertomographie

auffallig werden. Es konnte ein relativ spezifisches Mosaikmuster identifiziert werden.
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Dieser am besten auf wahrend der Exspiration aufgenommenen Schichten sichtbare
Befund — reflektiert Unterschiede im "air trapping" in verschiedenen Lungenarealen
abhangig vom Grad der Obstruktion in dem betreffenden Abschnitt. Als Folge davon
sieht man ein "Mosaik" unterschiedlich kontrastierter Lungenabschnitte.

Zusatzlich kann eine progressive Abnahme der Ventilation in der
Ventilations/Perfusions-Szintigraphie der Lunge beobachtet werden. Dies ist
besonders nach Einzel-Lungentransplantationen zu beobachten, bei Patienten die
aufgrund von primarem pulmonalem Hypertonus operiert wurden. In diesen Fallen

fihrt das BOS zu einem ausgepragtem Ventilations/Perfusions-MiBverhaltnis.

Bei der Diagnose und der Verlaufsbeurteilung des BOS spielen Lungenfunktionstests
eine besonders wichtige Rolle. Lungenfunktionsanalytisch imponiert eine auf
Broncholyse nicht bzw. kaum ansprechende obstruktive Ventilationsstérung.
Fortgeschrittene Falle des Bronchiolitis obliterans Syndromes zeigen signifikante
Anderungen der forcierten Vitalkapazitat (FVC), des forcierten Expirationsvolumens
in der 1. Sekunde (FEV+), des forcierten Expirationsvolumens zwischen 25 % und
75 % des FVC (FEF2s9.75%), dem Verhaltnis des forcierten Expirationsvolumens bei
50 % der Vitalkapazitdt und des FCV (FEFs0/FCV), und der arteriellen
Sauerstoffspannung verglichen mit Patienten ohne BOS. Eine persistierende
Abnahme des FEFso/FCV und des FEF.s.7s, ohne signifikante Anderung anderer
Lungenparameter, qilt als Zeichen einer bevorstehenden Erkrankung der Atemwege.
Die FluBvolumenkonturen bei maximaler Inspiration und Expiration (maximum
inspiratory and expiratory flow-volume, MIEFV) wurden als sensitivster Index zur
Differentialdiagose des OB von Stenosen der Bronchialanastomose beschrieben. Die
beiden Krankheitsbilder kbnnen durch unterschiedliche Plateaus in der biphasischen
MIEFV-Kontur voneinander unterschieden werden. Die Stenosen zeigen dabei
biphasische inspiratorische und expiratorische Reduktionen der terminalen FluBrate
(d.h. bei forciertem Expirationsvolumen bei 75 % der Vitalkapazitat, FEF7s.,). Die OB
prasentiert sich mit disproportionierten reduzierten mittel-expiratorischen FluBraten
(d.h. bei forciertem Expirationsvolumen bei 50 % der Vitalkapazitat, FEFsq,) und

normalen inspiratorischen FluBvolumenkonturen (Ross et al., 1994).
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Das FEV; gilt als wichtigster und am haufigsten gebrauchter Indikator fur
Dysfunktionen der transplantierten Lunge. Die nutzt ISHLT das FEV; zur
Verlaufskontrolle der Lungenfunktion. Weil Bronchiolitis obliterans inhomogen tber
die ganze transplantierte Lunge verteilt ist und dadurch die histologische Sicherung
erschwert ist, wurde anhand der Abnahme des forcierten expiratorischen Volumens
in einer Sekunde eine klinische Klassifikation eingefihrt. Dabei wird der aktuelle
FEV—Wert mit einen postoperativen Bestwert (der dem Mittelwert aus zwei
konsekutiven FEV-Bestwerten entspricht) verglichen. Um eine Begriffsverwirrung zu
vermeiden wurde der Begriff des ,Bronchiolitis obliterans Syndroms® (BOS) fur die
Erkrankung geschaffen, wobei dieser nicht obligat vom histologischen Befund
abhangt. Das BOS wurde 1993 zuné&chst in vier Grade eingeteilt (Cooper et al.,
1993). Spater wurde es um den Grad BOS 0-p ("potentiell") erweitert, um schon auf
erste Veradnderungen reagieren und eine mdglichst frihzeitige weitergehende
Diagnostik einleiten zu kénnen (Estenne et al., 2002). Das erweiterte Staging-System

des Bronchiolitis obliterans Syndroms der ISHLT ist in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12: Erweiterte ISHLT-Einteilung der BOS-Stadien Anhand der Abnahme des
FEV1 und FEV25/75 (Estenne et a/., 2002)

BOS-Grad FEV1

81-100 %
BOS 0 a. Ohne pathologischen Nachweis fiir Bronchiolitis
Keine signifikante obliterans (OB)
Abnormalitat b. Mit pathologischem Nachweis flir OB

81-90 % und/oder FEV25/75 < 75%
BOS 0-p a. Ohne pathologischen Nachweis fiir Bronchiolitis
potentiell obliterans (OB)
b. Mit pathologischem Nachweis fiir OB

66-80 %
BOS 1 a. Ohne pathologischen Nachweis fiir OB
Mildes BOS b. Mit pathologischem Nachweis fiir OB

51-65 %
BOS 2 a. Ohne pathologischen Nachweis fiir OB
Mittleres BOS b. Mit pathologischem Nachweis fiir OB

<50 %
BOS 3 a. Ohne pathologischen Nachweis fiir OB

Schweres BOS b. Mit pathologischem Nachweis fiir OB
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Das Einteilungssystem soll den gegenwartigen Zustand eines Patienten
widerspiegeln. Dadurch kann ein Patient von BOS 2 zu einem spateren Zeitpunkt auf
BOS 0 oder BOS 1 zurlickkehren wenn sich sein FEV1 verbessert. Wenn jedoch die
pathologische Diagnose einer obliterativen Bronchiolitis in der Histologie gestellt
wurde, wird der Patient immer in der ,b“ Subkategorie bleiben, unabhangig von der
klinischen Einteilung (Cooper et al., 1993).

4.3.3 Invasive diagnostische Verfahren

Fir die Gewinnung von Biopsiematerial werden die offene Lungenbiopsie und die
transbronchiale Biopsie (TBB) mit flexiblen Bronchioskopen verwendet. Die Sensitivitat
der TBB liegt zwischen 17 % und 87 % und variiert je nach Zentrum und dem Zeitpunkt
der Biopsie im Verhéltnis zum Beginn der klinischen Symptome. Die Sensitivitét ist bei
friher klinischer Diagnose des BOS erhéht. Die Sensitivitat und Spezifitat der TBB ist,
besonders in Verbindung mit der bronchioalveoldaren Lavage (BAL), far (subklinisch
verlaufende) akute AbstoBungsreaktionen und Infektionen hoch. Dies gilt aber nicht in
gleichem MaBe fiir die Diagnose der OB, weil es aufgrund des lokalen, herdférmigen
Prozesses leicht zu inadaquaten Probenentnahmen kommt, d.h. die Biopsie wird an der
falschen Stelle durchgefiihrt. Dies flhrt folglich zu einer hohen Zahl von falsch-
negativen Diagnosen (Higenbottam et al., 1988; Kramer et al., 1993). Wegen dieser
Herdférmigkeit der morphologischen Veranderungen bei Bronchiolitis obliterans wird es
empfohlen, mindestens funf Biopsien zu entnehmen, um eine korrekte histologische
Bestatigung zu ermdéglichen. In Fallen unklarer Diagnose kann eine offene
Lungenbiopsie (OLB) notwendig werden (Reichenspurner et al., 1995).

Nach der Entnahme wird das Gewebe in Formalin fixiert und in Paraffin eingebettet.
Es werden routinemaBig mehrere Schnittstufen angefertigt; anschlieBend mit
Hamatoxylin-Eosin und einer Bindegewebsfarbung, z.B. Elastika-van Gieson,
Trichromfarbung, PAS (Oxidation mit Perjodsaure und Schiffsches Reagenz) und
Silberimpragnation nach Bielschowsky-Pap (mit ammoniakalischer AgNi-Lésung)
gefarbt.

Die Bronchiolitis entsteht an den terminalen und respiratorischen Bronchiolen mit
einer submukdsen Bindegewebsvermehrung, die zu einer exzentrischen oder

konzentrischen Lumeneinengung der Bronchiolen fihren kann, bis hin zu deren
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kompletter Obliteration. Sie wird mit C1 graduiert, wenn eine subtotale
Lumeneinengung der Bronchiolen durch Bindegewebe vorliegt und mit C2, wenn das
Lumen komplett obliteriert ist. AuBerdem wird angegeben, ob zusatzlich zu der
Fibrose ein intra- oder peribronchales mononukleares Infiltrat vorliegt (a) oder ob
dieses Infiltrat fehlt (b), also keine aktiven Entziindungszeichen vorhanden sind.

Die Bronchiolitis obliterans als chronische AbstoBung zu diagnostizieren, ist nur
moglich im Zusammenhang mit dem klinischen Verlauf. Sie kann ebenso Folge z.B.
stattgefundener Infektionen oder eines diffusen Lungenschadens sein. Gleichzeitig
ist jedoch auch umgekehrt zu beachten, dass fir Patienten mit einer Bronchiolitis
obliterans ein hohes Risiko fir Atemwegsinfektionen aufgrund der gestérten
mukoziliaren Clearance besteht (Bittmann, Weiss, 1995).

Tabelle 13: Histologische Einteilung der Bonchiolitis obliterans

Grad Beschreibung der Histologie
C1 a. Intra- peribronchiales Infiltrat
Subtotale Lumeneinengung b. Kein Infiltrat

Cc2 a. Intra- peribronchiales Infiltrat
Kompletter Verschluf3 b. Kein Infiltrat

5. Statistische Grundlagen und Berechnung der Uberlebensraten

Far die Erstellung von Tabellen und Diagramme wurden die Programme Microsoft ®
Excel 97 sowie SPSS ® 9.0 verwendet. Die Erstellung von Kaplan-Meier-Kurven, sowie
die Statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm SPSS ® 9.0 (SPSS
Inc.).

Das Uberleben nach Transplantation sowie Freiheit von akuter AbstoBungsreaktion und
Freiheit von zweiter akuter AbstoBungsreaktion wurden nach Kaplan-Meier ermittelt
und mit dem log-rank-Test statistisch verglichen. Zur Beurteilung der Strukturgleichheit
der Therapiegruppen erfolgten fir stetige Merkmale deskriptive Whitney-Mann-U-Tests,

fiir dichotome Merkmale Fischer-x*-Tests. Die Gruppenmittelwerte wurden mit dem
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Student t-Test verglichen. Alle Werte wurden in MittelwerttStandardabweichung

(MW=SD) angegeben.

Die follow-up-Zeit wurde bis zur letzten Untersuchung, Tod, Retransplantation oder
Wechsel der primaren Immunsuppression berechnet und war bei allen Patienten
vollstandig. Die  Kalkulation des Patiententberlebens beinhaltete  auch
Retransplantation. Bei Patienten, deren primare Immunsuppression (Cyclosporin oder
Tacrolimus), vom einen zum anderen Medikament, gewechselt werden musste
(,switch®), wurde folgendermaBen vorgegangen: Uberlebten die Patienten langer als
einen Monat nach Konversion der Immunsuppression wurden sie von der Berechnung
der Uberlebensraten ausgeschlossen (n=4). Patienten, die nach der Konversion
weniger als einen Monat Uberlebt hatten waren in der alten Gruppe belassen worden,

welches aber in keinem Fall vorkam (n=0).
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E Ergebnisse

1. Uberlebensraten und Todesursachen

1.1 Perioperativ

1.1.1 Operation

Intraoperativ verstarb kein Patient. Die Operationszeiten in der Cyclosporin-Gruppe
lagen fUr unilaterale Transplantationen zwischen 180 und 245 Minuten und flr
bilaterale Transplantationen zwischen 300 und 480 Minuten. Der Mittelwert
(xStandardabweichung) fir alle Transplantationen in dieser Gruppe betrug 301+£130
Minuten. Vergleichsweise lagen die Operationszeiten (tStandardabweichung) in der
Tacrolimus-Gruppe fir Einzel-Lungentrans-plantationen zwischen 165 und 510
Minuten und fur Doppel-Lungentransplantationen zwischen 375 und 400 Minuten. Im
Mittel betrug in dieser Gruppe die durchschnittiche Operationszeit fir alle
Transplantationen 347+125 Minuten. Tabelle 14 zeigt einen Vergleich der beiden
Patientengruppen in Bezug auf perioperative Parameter sowie auf wichtige Schritte
in der Rehabilitation.

Tabelle 14: Perioperative Parameter und Dauer des Klinikaufenthaltes, Zahlen in

Klammern= Min. und Max.

Cyclosporin Tacrolimus P-Wert der
PrifgréBe

Ischamiezeit (min) 349+100 321194 1,0 n.s.
(180-465) (159-426)

Operationszeit (min) 301£130 3471125 0,6 n.s.
(180-480) (165-510)

Beatmungszeit (Tage) 33142 17422 0,439 n.s.
(2-102) (1-65)

Zeit der Intensivbehandlung 40144 17121 0,148 n.s.

(Tage) (7-116) (1-65)

Entlassungszeit (Tage) 67150 29+15 0,246 n.s.
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(18-133) (21-53)
AnschluBheilbehandlung (AHB) 41+25 24420 0,751 n.s.
(Tage) (21-86) (22-57)

1.1.2 Reperfusionsédem

Beziglich der Komplikation des Reperfusionsédems wurden nur die Daten der
munchener Patienten ausgewertet. Finf Patienten der Cyclosporin-Gruppe und 6
aus der Tacrolimus-Gruppe entwickelten postoperativ ein Reperfusionsédem. Das
Reperfusionsédem bildete sich in allen Féllen unter der Therapie zurlck. Im
wesentlichen entsprach die Behandlung weitgehend der Behandlung eines "adult
respiratory distress syndrome" (ARDS) mit optimierter Beatmung und Negativbilanz.
In jeweils zwei Fallen wurden erhéhte pulmonalarterielle Driicke mit inhalativer Gabe
von NO therapiert und konnten erfolgreich auf Normwerte gesenkt werden. Die
Ischamie- und Operationzeiten der Patienten, die ein Reperfusionsédem
entwickelten, lagen in beiden Gruppen nicht-signifikant Uber der Grundgesamtheit.
Die Ischamiezeit (xStandardabweichung) dieser Patienten betrug in der Tacrolimus-
bzw. Cyclosporin-Gruppe 338t102 resp. 393+116 Minuten. Die Operationszeit
(xStandardabweichung) betrug fir diese Patienten in der Tacrolimus-Gruppe
3731117 Minuten und in der Cyclosporin-Gruppe 336124 Minuten.

1.2 Uberleben nach 30 Tagen

In der Cyclosporin-Gruppe verstarb ein Patient am 16. Tag p.o. an einer bakteriellen
Sepsis (gramnegativ). Damit betrug die Mortalitdt nach 30 Tagen in dieser Gruppe
4%. In der Tacrolimus-Gruppe verstarb in den ersten 30 Tagen post
transplantationem kein Patient. Damit betrug die Uberlebensrate nach 30 Tagen in
der Tacrolimus-Gruppe 100 %.
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1.3 Uberleben nach 3 Monaten

Die Mortalitat betrug nach 90 Tagen in der Tacrolimus-Gruppe 8 % (n=2, 75.d;
Sepsis mit gramnegativen Erregern; 82.d bakterielle Sepsis) und folglich die
Uberlebensrate 92 %. In der Cyclosporin-Gruppe verstarb in diesem Zeitraum kein
Patient. Damit ergab sich eine Uberlebensrate von weiterhin 96 % fiir diese Gruppe.

1.4 Uberleben nach 6 Monaten

Zwischen 3 und 6 Monaten nach der Transplantation verstarben 6 Patienten - jeweils
drei Patienten aus beiden Gruppen. Die Patienten aus der Tacrolimus-Gruppe
verstarben nach 129 Tagen (Infektion mit Methizillin-resistentem Staphylokokkus
aureus), nach 142 Tagen (CMV-Pneumonie) und nach 175 Tagen (intracerebrale

Blutung). Die Uberlebensrate betrug damit nach 6 Monaten in dieser Gruppe 80 %.

Die Patienten aus der Cyclosporin-Gruppe verstarben nach 96 Tagen (bakterielle
Pneumonie), nach 110 Tagen (Multiorganversagen nach Bronchiolitis obliterans
Syndrom) und nach 158 Tagen (pulm. Aspergillensepsis). Die Uberlebensrate betrug
nach 6 Monaten flir die Cyclosporin-Gruppe 83 %.

1.5 Uberleben nach 12 Monaten

In diesem Zeitraum verstarben vier Patienten — drei aus der Tacrolimus-Gruppe und
einer aus der Cyclosporin-Gruppe. Die Patienten der Tacrolimus-Gruppe verstarben
nach 290 Tagen (pulm. Aspergillensepsis), nach 296 Tagen (TBC-Infektion) und
nach 337 Tagen (fulminante pulm. Aspergillose). Die Uberlebensrate nach einem

Jahr fir die Tacrolimus-Gruppe war 69 %.

Ein Patient aus der Cyclosporin-Gruppe verstarb nach 345 Tagen an einer schweren
akuten AbstoBungsreaktion. Die Uberlebensrate nach einem Jahr in der Cyclosporin-
Gruppe betrug 79 %.
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Tabelle 15 zeigt die Uberlebenszeit und Todesursachen der Patienten beider
Gruppen, die in Minchen und Wien transplantiert wurden. Diagramm 1 zeigt die
aktuarische Uberlebenskurve nach Lungentransplantation.

Tabelle 15 : Uberlebenszeit und Todesursachen der Gruppen in Minchen und Wien,
MOV= Multiorganversagen, BOS= Bronchiolitis obliterans Syndrom, MRSA=
Methicillin-resistenter Staphylokokkus aureus, CMV= Cytomegalievirus, ICB=

intracerebrale Blutung

Cyclosporin Tacrolimus
Patienten (n) 24 26
Verstorbene Patienten (n) 5 8
Tage nach OP Pat A.T.: 16 Pat A.M.: 75
Pat A.S.: 96 Pat K.B.: 82
Pat A.L.: 110 Pat B.S.: 129
Pat M.S.: 158 Pat P.R.: 142
Pat H.K.: 345 Pat A.F.: 175
Pat A.M.: 290
Pat W.D.: 296
Pat M.C.: 337
Todesursache Pat A.T.: bakt. Sepsis Pat A.M.: bakt. Sepsis

Pat A.S.: bakt. Pneumonie Pat K.B.: bakt. Sepsis

Pat A.L.: MOV nach BOS  Pat B.S.: bakt. Sepsis

Pat M.S.: Aspergillensepsis (MRSA)

Pat H.K.: Akute AbstoBung Pat P.R.: CMV-Pneumonie
Pat A.F.: ICB
Pat A.M.: Aspergillensepsis
Pat W.D.: TBC-Infekt.
Pat M.C.: fulm.Aspergillose

Prozentuales Einjahres- 79% 69%
Uberleben
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Diagramm 1: Aktuarische Uberlebenskurve der Patienten in Wien und Miinchen,
gestrichelte Linie: Cyclosporin, durchgezogene Linie: Tacrolimus, Ordinate:
Uberlebende Patienten (in Prozent), AbsziBe: Zeit (Tage), log rank-Test: p= 0,56

2. Retransplantation

Im Beobachtungszeitraum kam es zu zwei Retransplantationen, nach 22 und 50

Tagen, die beide bei Patienten der Cyclosporin-Gruppe durchgeflhrt wurden.

Nach einer erfolgreichen linkseitigen Einzel-Lungentransplantation kam es, beim
ersten Patienten, in den ersten postoperativen Tagen bei einem anhaltenden
Sauerstoffbedarf von 80 % zur Abzeichnung von starken Odemen im Thorax-
Roéntgenbild und einer Aktivierung im zytoimmunologischen Monitoring (ZIM). Am
finften postoperativen Tag wurde in der transbronchialen Biopsie (TBB) der
Verdacht auf ein Transplantatversagen bei Konservierungsschaden der
Spenderlunge gestellt. Eine StoBtherapie mit 3x500mg Urbason und Gabe von
antithymozyten Globulin (RATG) brachten keine wesentliche Besserung der
Symptome.
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Die Retransplantation (sequentielle bilaterale Lungentransplantation) erfolgte 22
Tage nach der Ersttransplantation. Nach einem verlangerten postoperativen Verlauf
und intensivmedizinischer Behandlung konnte der Patient 86 Tage nach der
Retransplantation extubiert werden (Aufenthalt auf Intensivstation insgesamt 95
Tage) und wurde im weiteren Verlauf aufgrund einer ,critical-illness®-Polyneuropathie
auf einer Station fir physikalische Medizin weiterbehandelt. In dieser Zeit kam es zu
einem Harnwegsinfekt der erfolgreich antibiotisch therapiert werden konnte. Die
Entlassung erfolgte nach 133 Tagen. Die AnschluBheilbehandlung dauerte 86 Tage.
Die follow-up-Zeit betragt bislang 516 Tage.

Der zweite Patient entwickelte eine frilhe unspezifische TransplantatabstoBung.
Aufgrund von steroidresistenten akuten AbstoBungsepisoden wurde der Patient zur
Retransplantation angemeldet. Diese erfolgte 50 Tage post operationem und war
zunachst erfolgreich. Der Patient verstarb jedoch 6 Wochen spater an einer

bakteriellen Pneumonie.

3. Akute AbstoBungsreaktionen

Im Beobachtungszeitraum von September 1997 bis Ende August 1999 kam es zu 23
akuten AbstoBungsreaktionen bei 16 Patienten in der Cyclosporin-Gruppe. Das
ergibt einen Wert (£Standardabweichung) von 0,43+0,54 pro 100 Patiententage. Von
den 23 akuten AbstoBungsreaktionen wurden 12 klinisch diagnostiziert. Die Ubrigen
11 akuten AbstoBungsreaktionen wurden histologisch gesichert. Genauer wurden 11
histologische Befunde bei 9 Patienten erhoben (zweimal AbstoBungsgrad A1,
siebenmal Grad A2 und zweimal Grad A3). Im selben Zeitraum kam es in der
Tacrolimus-Gruppe zu 15 akuten AbstoBungsreaktionen bei 12 Patienten. Das ergibt
eine Inzidenz von akuten AbstoBungsreaktionen (fStandardabweichung) von
0,23%0,3 pro 100 Patiententage. Acht Befunde wurden klinisch erhoben. AuBerdem
konnten in 7 Fallen bei 6 Patienten akute AbstoBungsreaktionen histologisch

gesichert werden (zweimal A1, finfmal Grad A2).

Wie Diagramm 2 verdeutlicht, war die Inzidenz von behandelten akuten
AbstoBungsreaktionen, bezogen auf 100 Patiententage, in der Cyclosporin-Gruppe
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signifikant héher als in der Tacrolimus-Gruppe (0,43 + 0,54 resp. 0,23 + 0,3; p=0,048;
Diagramm 2).

Die Freiheit von akuter AbstoBung nach 6 und 12 Monaten war etwas héher in der
Tacrolimus-Gruppe (57,7% resp. 50% in der Tacrolimus-Gruppe gegenuiber 45,8%
resp. 33,3% in der Cyclosporin-Gruppe; p=n.s.; Diagramm 3). Der Vergleich der
Freiheit von zweiter AbstoBung nach 6 Monaten und einem Jahr ergab keinen
Unterschied in den beiden Gruppen (96,2% und 84,6% unter Tacrolimus gegenlber

87,5% und 83,3% unter Cyclosporin; p=n.s.; Diagramm 4).

Je ein Patient aus den beiden Gruppen entwickelte eine dritte akute
AbstoBungsepisode. Damit ergibt sich nach far Tacrolimus bzw. Cyclosporin 12
Monaten eine Freiheit von dritter akuter AbstoBungsreaktion von 96,1% bzw. 95,8%
(p=n.s.).

0,9 -
0,8
P=0,048
0,7
0,6
051 0,43

0.4 1

0,3 -

I 0,23

0,2

0,1 -

Diagramm 2: Inzidenz von akuten AbstoBungsreaktionen der Patienten in Wien und
Miinchen (Mittelwert pro 100 Patiententage), dunkler Balken Cyclosporin, heller
Balken Tacrolimus
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Diagramm 3: Freiheit von akuter AbstoBungsreaktion, gestrichelte Linie: Cyclosporin
(n= 24), durchgezogene Linie: Tacrolimus (n=26), Ordinate: Freiheit von akuter
AbstoBungsreaktion (in Prozent), AbsziBe: Zeit (Tage), log rank-Test p=0,23
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Diagram 4: Freiheit von 2. akuter AbstoBungsreaktion, gestrichelte Linie: Cyclosporin
(n=24), durchgezogene Linie: Tacrolimus (n=26), Ordinate: Freiheit von 2. akuter
AbstoBungsreaktion (in Prozent), AbsziBe: Zeit (Tage), log rank-Test p=0,50
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4. Wechsel der Immunsuppression

In der Cyclosporin-Gruppe wurde bei vier Patienten ein Wechsel (,switch®) der
primdren Immunsuppression (von Cyclosporin auf Tacrolimus) durchgeflhrt, um
persistierende, therapieresistente AbstoBungsreaktionen zu behandeln. Bei drei
Patienten verlief der Wechsel erfolgreich und es traten bei diesen Patienten in der
follow-up-Zeit keine akute AbstoBungsreaktionen mehr auf. Der vierte Patient
entwickelte ein progredientes Bronchiolitis obliterans Syndrom Grad 3 und verstarb 8

Monate nach dem Wechsel auf Tacrolimus.

5. Infektionen

5.1 Bakterielle Infektionen

In der Cyclosporin-Gruppe gab es -in Wien und Minchen zusammen- im
beobachteten Zeitraum 12 bakterielle Infektionen bei 10 Patienten. Das ergibt einen
Wert fur Infektionen (+ Standardabweichung) von 0,23+0,38 pro 100 Patiententage.
In der Tacrolimus-Gruppe wurden 15 bakterielle Infektionen bei 13 Patienten
diagnostiziert - pro 100 Patiententage errechnet sich ein Wert (+Standard-
abweichung) von 0,24+0,40.

Die Daten aus unserem Zentrum (Minchen-GroBhadern) wurden bezlglich der
Infektionen gesondert ausgewertet: In der Cyclosporin-Gruppe wurden im
beobachteten Zeitraum 5 bakterielle Infektionen bei 4 Patienten diagnostiziert. Das
ergibt fur die Infektionshaufigkeit einen Wert (£tStandardabweichung) von 0,3110,44
pro 100 Patiententage. In dieser Gruppe kam es zu vier Infektionen mit koagulase-
negativen Streptokokken nach 7, 11, 21 und 32 Tagen. Ein Patient hatte zusatzlich
eine Infektion mit Methicillin-resistentem Staphylokokkus aureus nach 165 Tagen.

In der Tacrolimus-Gruppe gab es 5 bakterielle Infektionen bei 4 Patienten. Pro 100
Patiententage ergibt das einen Wert (+ Standardabweichung) von 0,25+0,40. Eine
Infektion wurde durch koagulase-negative Streptokokken hervorgerufen und flhrte
nach 30 Tagen zu einem Pleuraempyem. Bei weiteren Infektionen handelte es sich
um einen Skrotalabsze durch Pseudomonas spec. nach 35 Tagen und eine
Pulmonaltuberkulose nach 198 Tagen. SchlieBlich wurden bei einem Patient eine
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Infektion mit Stenotrophomonas maltophilia (vermutlich aus der Spenderlunge) nach
5 Tagen und eine Pulmonaltuberkulose, hervorgerufen durch Mykobakterium avium,

nach 180 Tagen diagnostiziert.

5.2 Virale Infektionen

Die Verteilung der Infektionen im gesamten Patientengut (Minchen und Wien) zeigt
sich wie folgt: In der Cyclosporin-Gruppe waren 13 virale Infektionen bei 9 Patienten
mit einem Wert (£Standardabweichung) von 0,11+0,16 pro 100 Patiententage zu
verzeichnen. In der Tacrolimus-Gruppe kam es zu 13 viralen Infektionen bei
insgesamt 11 Patienten. Pro 100 Patiententage ergibt das einen Wert von 0,13+
0,19.

Die gesonderte Auswertung der Daten aus Minchen ergab: In der Cyclosporin-
Gruppe waren 3 virale Infektionen bei 2 Patienten mit einem Wert
(xStandardabweichung) von 0,088 +0,165 auf 100 Patiententage zu verzeichnen.
Es handelte sich bei allen viralen Infektionen um Cytomegalievirus-Infektionen. Die
ersten positiven Werte des CMV-Clonab traten nach 57 und 90 Tagen auf, wobei es
beim letzteren Fall zu einer Reaktivierung nach 450 Tagen kam, nachdem unter
Ganciclovirtherapie die Infektion zunéchst erfolgreich behandelten werden konnte.

Das CMV-Matching des ersten Patienten war Spender positiv / Empfanger positiv.
Beim zweiten Patienten bestand ein CMV-Mismatch (Spender positiv / Empfénger
negativ). Dieser Patient entwickelte darlber hinaus zwei akute AbstoBungsreaktion
nach 6 und 33 Tagen, die durch immunsuppressive StoBtherapie erfolgreich

beherrscht werden konnten.

In der Tacrolimus-Gruppe kam es zu 3 viralen Infektionen bei insgesamt 3 Patienten.
Pro 100 Patiententage ergab das einen Wert (+ Standardabweichung) von 0,07
+0,19. Auch in dieser Gruppe gab es ausschlieBlich Cytomegalievirus-Infektionen,
welche nach 45, 72 und 80 Tagen auftraten. Bei allen drei Patienten bestand ein
CMV-Mismatch (Spender positiv / Empfanger negativ). Beim dritten Patienten kam
es nach 8 Tagen zu einer akuten AbstoBungsepisode die erfolgreich therapiert

wurde.
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5.3 Fungale Infektionen

Die Auswertung der Daten aus dem gesamten Patientengut (Minchen und Wien)
ergab: In der Cyclosporin-Gruppe kam es zu einer einzigen fungalen Infektion mit
einem Wert von 0,03 +0,13 pro 100 Patiententage. In der Tacrolimus-Gruppe gab es
8 fungale Infektionen bei 7 Patienten. Das ergibt auf 100 Patiententage
(xStandardabweichung) 0,08+ 0,19 (p=n.s.).

Die Auswertung der Minchener Patienten erbrachte folgendes Ergebnis: In der
Cyclosporin-Gruppe kam es zu einer einzigen fungalen Infektion, genauer einer
Aspergillose am 17. Tag post operationem. Dies entspricht einem Wert von 0,078 *
0,22 pro 100 Patiententage (xStandardabweichung).

In der Tacrolimus-Gruppe gab es 3 fungale Infektionen bei 3 Patienten. Es handelte
sich zwei Fallen um Candida-Infektionen (100. und 112. Tag p.o.). Ein Patient hatte
zusatzlich eine Aspergillose (112. Tag p.o.). Das ergibt pro 100 Patiententage
(xStandardabweichung) 0,09 +0,14.

1,0

0,9
0,8
07 | p=0,415 n.s. p=0,717 n.s. p=0,084 n.s.
0,6 -

0,5

0,4 -

03 - 0,23 (0,24

02 0,11 0,13 0,03

01 - 0,08

0,0 -
Bakterielle Infektionen Virale Infektionen Fungale Infektionen

Diagramm 5: Infektionen der wiener und munchener Patienten (Mittelwert pro 100
Patiententage), dunkle Balken Cyclosporin (n=24), helle Balken Tacrolimus (n=26)
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Bakterielle Infektionen Virale Infektionen Fungale Infektionen

Diagramm 6: Infektionen der Patienten in Minchen (Mittelwert pro 100
Patiententage), dunkle Balken Cyclosporin (n=8), helle Balken Tacrolimus (n=9)

6. Nierenfunktion

Die Nephrotoxizitdt wurde Uber den Kreatininspiegel im Serum gemessen. Dabei
bildete ein Kreatininspiegel Uber 2 mg/dl den Grenzwert der Nierenfunktionsstérung.
Dies trat jedoch bei keinem Patienten auf. Kein Patient bendétigte nach dem 30. post-
operativen Tag (bis zum Ende der follow-up Periode) eine Hamofiltration oder
Hamodialyse. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied bezlglich der

Nierenfunktion in den beiden Gruppen.

Im Durchschnitt betrug der Serumkreatininspiegel (xStandardabweichung) in der
Cyclosporin-Gruppe nach 12 Monaten 1,31+0,27mg/dl mit einem maximalen
Kreatininwert von 1,68 mg/dl und einem minimalen Kreatininwert von 0,87 mg/dl. In
der  Tacrolimus-Gruppe  betrug  der  durchschnittliche Kreatininspiegel
(xStandardabweichung) 1,22+ 0,33 mg/dl mit einem Maximalwert von 1,80 mg/dl

und einen Minimalwert von 0,92 mg/dl.
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Diagramm 7: Kreatininspiegel im Serum (Mittelwert in mg/dl) der Patienten in Wien
und Miinchen 6 Monate post transplantationem, dunkler Balken Cyclosporin, heller
Balken Tacrolimus

7. Arterieller Hypertonus

Der arterielle Bluthochdruck wurde (ber die Einname von antihypertensiven

Medikamenten Uber den Zeitraum von drei Monaten definiert.

Sieben Patienten aus der Cyclosporin-Gruppe (29 %) entwickelten 12 Monate post
transplantationem einen arteriellen Hypertonus und wurden mit antihypertensiven
Medikamenten behandelt. Vergleichsweise waren in der in der Tacrolimus-Gruppe
nur drei Patienten (12%) auf blutdrucksenkende Medikamente

(Angiotensinkonversionsenzym (ACE)-Hemmer, B-Rezeptorenblocker) angewiesen.

8. Hyperlipidamie

Die Hyperlipidamie wurde tber Cholesterin-Spiegel (=300 mg/dl) und die Behandlung

mit lipidsenkenden Medikamenten Uber den Zeitraum von drei Monaten definiert.
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Therapie der Wahl waren Statine (HMG-CoA-Inhibitoren= Cholesterinsynthese
(CSE)-Hemmstoff).

12 Patienten (50%) der Cyclosporin-Gruppe erhielten im ersten Jahr Statine zur
Behandlung einer Hyperlipiddmie. In der Tacrolimus-Gruppe wurden nach 12
Monaten 8 Patienten (30%) mit Statinen behandelt.

9. Diabetes mellitus

Diabetes mellitus wurde Uber die medikamentbése Therapie oder Insulintherapie
definiert, welche per definitionem drei Monate lang durchgefiihrt werden musste.
Erhéhte Blutzuckerwerte, die Uber kurze Phasen wahrend des Ausschleichens der
Kortikosteroide auftraten, wurden nicht als Manifestation eines Diabetes mellitus
gewertet, wenn sich die Blutglukosespiegel im AnschluB an diese Phase

normalisierten.

In der Cyclosporin-Gruppe entwickelte kein Patient einen Diabetes mellitus nach der
Transplantation. Drei Patienten (11,5 %) der Tacrolimus-Gruppe entwickelten einen
,new onset diabetes mellitus* (NODM).

Bei einem Patient aus der Tacrolimus-Gruppe bestand bereits praoperativ ein
Diabetes mellitus, welcher oral behandelt wurde. In der Cyclosporin-Gruppe befand
sich ein Patient mit einem insulinpflichtigem Diabetes mellitus, der erstmals drei
Monate vor der Transplantation auftrat. In beiden Fallen blieb der Befund nach der
Transplantation unverandert und verschlechterte sich nach der Transplantation nicht.
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Diagramm 8: Vergleich der Nebenwirkungen der Patienten in Wien und Mdinchen
nach 6 Monaten, dunkle Balken Cyclosporin (n=24), helle Balken Tacrolimus (n=26)

10. Andere unerwiinschte Wirkungen

Bei einem Patienten der Cyclosporin-Gruppe kam es 28 Tage post operationem zu
einer fokalen Epilepsie mit den Zeichen einer mittelgradigen Funktionstérung, die
moglicherweise durch Prednison oder Cyclosporin ausgelést wurde. Dieser Patient
erhielt am 7. postoperativen Tag eine Kortikoid-StoBtherapie aufgrund einer akuten
AbstoBung (83x500mg Prednison).

Nach 253 Tagen post transplantationem entwickelte ein anderer Patient aus der
Cylosporin-Gruppe eine ausgepragte Sicca-Symptomatik mit starker inflamma-
torischer Komponente.

Ein weiterer Lungenempfanger aus der Tacrolimus-Gruppe entwickelte 18 Tage post
transplantationem eine floride Psychose (paranoid-halluzinatorisch) die mdglicher
Weise durch Prednison oder Tacrolimus ausgeldst wurde. Bei dem Patienten erfolgte

jedoch vorher keine hochdosierte StoBtherapie mit Steroiden. Die oben geschilderten
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Symptome konnten durch eine medikamentése Behandlung mit Haloperidol und
Midazolam (Nachts) innerhalb kurzer Zeit zum abklingen gebracht werden.

11. Bronchiolitis obliterans Syndrom (BOS)

11.1 Bronchiolitis obliterans Syndrom bei Patienten Wien und Minchen

In der Cyclosporin-Gruppe entwickelten zwei Patienten (8,3 %) ein Bronchiolitis
obliterans Syndrom (BOS) Grad 1 nach 120 und 450 Tagen. Der erste Patient wurde
wegen wiederholten resistenten akuten AbstoBungsepisoden, auf Tacrolimus
umgestellt. In der Folge kam es jedoch zu einer (verlangsamt) fortschreitenden,
chronischen AbstoBungsreaktion bis zu BOS Grad 3. Der Patient verstarb acht
Monate nach dem Wechsel der Immunsuppression. Beim zweiten Patienten kam es
innnerhalb der follow-up Zeit zu einer BOS-Progression bis zu Grad 3. In der
Tacrolimus-Gruppe entwickelten ebenfalls zwei Patienten (7,6%) ein BOS nach 90
und 400 Tagen. Beim ersten Patienten bestand zum Ende des follow-up ein BOS
Grad 1. Beim zweiten Patienten verschlechterten sich die FEV1 Werte und der
Patienten entwickelte 15 Monate post transplantation ein BOS Grad 3. Zwei Monate
nach der Lungentransplantation erreichte der Patient seinen FEV1-Bestwert von 2,08
Litern. Zwolf Monate spater also 14 Monate nach der Transplantation betrug der
FEV1-Wert noch 1,24 Liter. Nach 17 Monaten post transplantationem war der Patient
in der forcierten Expiration nur noch in der Lage einen FEV1-Wert von 0,8 Litern zu
erreichen. Bei diesem unerfreulichen Krankheitserlauf spielte die fehlende
Compliance des Patienten eine Rolle.
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F Diskussion

1. Grunderkrankungen

Die Verteilung der Grunderkrankungen stellten sich in unserem Patientengut (Wien und
Minchen, n=50) ahnlich den Daten aus dem Register der International Society for
Heart and Lung Transplantation (ISHLT) von 2005 dar (Trulock et al., 2005):
Lungenemphysem (42%), Lungenfibrose (35%), primar pulmonale Hypertonie (6%),
Mukoviszidose (6%), ol-Antitrypsinmangel (4%), andere (8%). Es wurden zwei
Retransplantationen (3,8 %) wegen frihem  Transplantatversagen nach
Perfusionsschaden und Transplantatversagen in Folge einer frihen akuten
AbstoBungsreaktion durchgeflhrt.

Die Indikationen zur unilateralen Lungentransplantation (SLTX) bei Erwachsenen
werden durch chronisch obstruktive Lungenerkrankungen dominiert. Bei der Therapie
der Mukoviszidose hat sich die bilaterale (DLTX) durchgesetzt, weil bei der bilaterale
(DLTX) gegenlber der unilateralen Transplantation (SLTX) prinzipiell weniger
Infektionen auftreten. Eine unilaterale Transplantation (SLTX) kommt flr
Mukoviszidose-Patienten nicht in Frage, weil bei einem Verbleiben der chronisch
infizierten nativen Lunge in situ ein erhdhtes Risiko flr eine Gbergreifende Infektion auf
die transplantierte Lunge und auch zur extrapulmonalen Disseminierung besteht.
Deshalb wurde in dieser Studie bei allen Patienten mit Mukoviszidose (n=3) eine
bilaterale Lungentransplantation durchgeftihrt (Trulock et al., 2005).

2. Uberleben nach LTX

Innerhalb von einem Jahr verstarben in Wien und Miinchen in der Cyclosporin-Gruppe
5 von 24 Patienten und in der Tacrolimus-Gruppe 8 von 26 Patienten, was einer
EinjahresUberlebensquote  von 79% resp. 69% (p=n.s.) entsprach. Die
Einjahreslberlebensquote in beiden Gruppen gemeinsam (n=50 Patienten) betrug
74%. Die Gesamtlberlebensquote nach einem Jahr ist mit den Ergebnissen der ISHLT
vergleichbar (Trulock et al., 2005). Die Einjahrestberlebensquoten in den beiden
Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant. Es konnten keine Faktoren flr das
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unterschiedlich erscheinende Einjahresiberleben (83% vs. 69%) identifiziert werden
und wurden als zuféllig interpretiert. Auch in einer von unserer Arbeitsgruppe initiierten
internationalen, multizentrischen Folgestudie (n=274) konnte nach einem Jahr kein
signifikanter Uberlebensvorteil fiir eine der Gruppen festgestellt werden (Tac. vs. CyA
entspr. 89,1% vs. 90,6%, p=n.s.) (Reichenspurner et al., 2005).

Laut den aktuellen Registerdaten der ISHLT mit Uber 19000 weltweit
lungentransplantierten Patienten aus den Jahren 1985 bis 2004, besteht eine
signifikante Verbesserung der Uberlebensquoten beim Vergleich der Jahre 1995-1999
vs. 2000-06/2003 (p<0,001). Unsere Daten wurden von 1997 bis 1999 erhoben. Zu
dieser Zeit entsprachen die Uberlebensquoten unseres Patientenkollektives denen der
ISLHT. Seither zeigte sich eine weitere tendenzielle Verbesserung der weltweiten
Uberlebensquoten, wahrscheinlich aufgrund der wachsenden Erfahrung der Zentren
beim Eingriff (z.B. Spendermanagement, operative Techniken) und vor allem auch
aufgrund von verbesserter Immunsuppression (Trulock et al., 2005).

Nach einem Jahr nach der Transplantation konnte ein Uberlebensvorteil fiir Patienten
mit einer bilateralen Transplantation gezeigt werden. Nach tber drei Jahren follow-up
nimmt dieser Uberlebensvorteil sogar noch zu. Die Empfanger von Einzel- und
Doppellungentransplantationen unterscheiden sich jedoch in mehreren Variablen,
darunter Altersverteilung und Indikation. Aus diesem Grund ist die SchluBfolgerung, die
bilaterale ware der unilateralen Lungentransplantation tberlegen, nicht haltbar (Trulock
et al., 2003; Trulock et al., 2005).

In unserer Studie bestand kein Uberlebensvorteil fiir Patienten mit bilateraler
Lungentransplantation nach einem Jahr. Die perioperative Mortalitdt zwischen
unilateraler und bilateraler Lungentransplantation unterscheidet sich nicht.

3. Todesursachen

Die meisten Todesfélle nach der Lungentransplantation werden im ersten Jahr durch
Infektionen hervorgerufen. Nach etwa einem bis drei Jahren wird die Bronchiolitis
obliterans zur Haupttodesursache, aber auch in diesem Zeitraum spielen Infektionen
eine wichtige Rolle bezliglich Morbiditat und Mortalitat.

Bei der zeitlichen Einordnung von Todesfallen sollte zwischen der friilhen Phase
(<90d) und spéaten Phase (>90d) nach LTX unterschieden werden. Das Risiko nach
Lungentransplantation zu versterben ist in den ersten drei Monaten nach der
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Transplantation am hdchsten. Die Ursachen hierflr sind die Operation per se
einschlieBlich friher postoperativer Phase, priméares Transplantatversagen und
Reperfusionsschaden als Ursache fir akutes Lungenversagen (adult respiratory
distress syndrome, ARDS) und bakterielle Infektionen. In der spateren Phase
dominieren Infektionen, darunter auch virale und fungale Infektionen, sowie
chronische AbstoBungen. Dies geht aus retrospektiven Studien und Risikoanalysen
hervor und konnte auch im internationalen Register von 2005 gezeigt werden (Bando
et al., 1995) (Chaparro et al., 1994) (Trulock et al., 2003). Bei den vier in der
Frihphase verstorbenen Patienten (<100 Tagen) in unserer Studie war die
Todesursache in allen Fallen eine bakterielle Infektion. In der Spatphase verstarben
7 Patienten an Infektionen, davon ein Patient mit Cytomegalievirus-Pneumonie und
drei mit pulmonalen Aspergillusinfektionen. Ein Patient aus der Cyclosporin-Gruppe
verstarb an einem Multiorganversagen infolge eines BOS nach 110 Tagen (BOS
Grad 3, nicht histologisch gesichert).

Unsere Beobachtungen bezlglich der Todesursachen stimmten mit den Ergebnissen
der oben zitierten Studien von Chaparro et al. und Bando et al. Uberein. In einem 3-
Jahres follow-up eines gréBeren Patientenkollektives unserer Studiengruppe zeigten
sich vergleichbare Uberlebensraten (Tac 68% vs. CyA 57% Uberleben nach 36
Monaten) sowie ein klarer Trend flr spate akute AbstoBungsreaktionen (Tac 4% vs.
CyA 24%, p=0,07; n.s.). SchlieBlich war die Inzidenz von BOS in der Cyclosporin-
Gruppe nach drei Jahren signifikant héher als in der Tacrolimus-Gruppe (CyA 41%
vs. Tac 10%, p<0,01) (Zuckermann et al., 2003).

4. Infektionen

4.1. Aligemein

Infektionen durch opportunistische Erreger zahlen zu den Hauptursachen der
postoperativen Morbiditat und Mortalitat nach LTx. Als Folge der immunsuppressiven
Therapie, der Ischamie/Reperfusion des transplantierten Organs, der Stérung des
Lymphabflusses, der eingeschrankten mukoziliaren Clearance als Folge der
Denervation und der Stérung von Zilienfunktion und Hustenreflex ist die transplantierte
Lunge hochgradig infektgefahrdet.
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Klinische Zeichen einer pulmonalen Infektion sind: Verschlechterung der
Lungenfunktion, Leukozytose und Infiltrat im Thorax-Réntgenbild. Das klinische Bild
unterscheidet sich damit aber nicht wesentlich von den Zeichen einer akuten
AbstoBungsepisode, welche ebenso als Differentialdiagnose in Betracht gezogen
werden muB. Dies hat zur Konsequenz, daB grundsétzlich bei einer entsprechenden
klinischen Konstellation eine intensive Diagnostik einschlieBlich einer Bronchioskopie
erfolgen sollte, wobei eine bronchoalveoldre Lavage, Birstenabstriche und
transbronchiale Biopsien gewonnen werden sollten, sofern der klinische Zustand des
Patienten dies erfordert und erlaubt. Bis zum Keimnachweis sollte eine breite kalkulierte
Antibiotikatherapie durchgefuhrt werden. Bei erfolgreichem Erregernachweis sollte eine

gezielte antimikrobielle Therapie erfolgen.

Der gr6Bte Anteil der schweren bakteriellen Infektionen ftritt innerhalb des ersten
Monats nach der Transplantation auf, wahrend virale und fungale Infektionen in der
spateren Phase nach der Transplantation auftreten (Chaparro et al., 1994). Waeil
sowohl Spender als auch Empfanger haufig mit potentiell pathogenen Keimen
infiziert oder kolonisiert sind, spielt die antimikrobielle Prophylaxe und Therapie eine
wichtige Rolle bei der postoperativen Versorgung. Die haufigsten nachgewiesenen
bakteriellen Erreger in der frilhen postoperativen Phase sind Gram negative
Bakterien und  Staphylococcus  species. Deshalb sollte auch die
Antibiotikaprophylaxe ein breites bakterielles Spektrum einschlieBlich Pseudomonas
species, Staphylococcus species und Anaerobier abdecken. Carbapeneme oder
Cephalosporine der dritten Generation in Kombination mit Clindamycin sollten fiir die
ersten 48 bis 96 Stunden post operationem gegeben werden. Bei Patienten mit
Mukoviszidose fuhrten wir eine Antibiotikatherapie flr die ersten 14 Tage nach der
Transplantation durch. Bei der Wahl der antimikrobiellen Therapie sollte das
Antibiogramm aus bakteriellen Spender- und Empfangerkulturen bericksichtigt

werden.

Die Infektion bzw. Kolonisation mit multiresistenten Pseudomonas species spielt eine
besondere Rolle bei Patienten mit Mukoviszidose. Eine chronische Besiedlung der
Nasennebenhdhlen mit Pseudomonas species kann zu eine schweren Infektion der
Spenderlungen post transplantationem fiihren. Aus diesem Grund sind Diagnose und
Therapie der Sinusitis bei Patienten mit Mukoviszidose von besonderer Bedeutung,
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wobei wir hier, in Ubereinstimmung mit anderen Arbeitsgruppen, ein konservatives
Vorgehen bevorzugen, d.h. nicht a priori die operative Sanierung der
Nasennebenhdhlen fordern (Chaparro, Kesten, 1997; Fishman, Rubin, 1998). (Briegel
et al., 1998).

Der Vergleich der Inzidenz von Infektionen ergab in einer prospektiven Studie von
Keenan und Mitarbeitern &hnliche Ergebnisse bei der immunsuppressiven Therapie mit
Cyclosporin, Azathioprin und Steroiden (n=67) im Vergleich zu Tacrolimus, Azathioprin
und Steroiden (n=66). Die Pravalenz von CMV-Infektionen war, bei ausgewogenem
serologischen Matching, in beiden Gruppen etwa gleich gro3. Bakterielle Pneumonien
waren haufiger in der Cyclosporin-Gruppe (0,92+2,16 vs. 0,33+0,82 Infektionsepisoden
pro 100 Patiententage). Im Gegensatz dazu war die Inzidenz von Pilzinfektionen in der
Tacrolimus Gruppe héher (0,49+1,77 vs. 0,10+0,28 Infektionsepisoden pro 100
Patiententage, p> 0,05 n.s.) (Keenan et al., 1995; Keenan et al., 1998).

Dies zeigte sich auch in einer retrospektiven Studie unserer Studiengruppe, bei der die
Daten von 100 Patienten nach Lungentransplantation analysiert wurden. Auch hier war
die Inzidenz von fungalen Infektionen in der Tacrolimus-Gruppe tendenziell erhéht
(H.Treede, 2001). Unsere prospektive Studie bestatigte die oben gemachten
Aussagen. Die bakteriellen Infektionen traten in beiden Gruppen gehauft in der friihen
Phase nach der Transplantation auf, wahrend sich die viralen und fungalen Infektionen
spater ereigneten. Analog traten die tédlich verlaufenden bakteriellen Infektionen in
allen Fallen in der Frihphase nach der Lungentransplantation, also in den ersten 3
Monaten, auf. Dartber hinaus erfolgten die tédlich verlaufenden fungalen und viralen
Infektionen in der spateren Phase innnerhalb des ersten Jahres. SchlieBlich kam es in
der Tacrolimus-Gruppe haufiger zu fungalen Infektionen (n=8 vs. n=1). Aufgrund der
niedrigen Patientenzahl bei diesem Studiendesign war der Unterschied jedoch nicht
statistisch signifikant.

4.2 CMV-Infektionen

Das Cytomegalievirus (CMV) ist hinsichtlich Morbiditat und Infektionshaufigkeit einer

der bedeutendsten Erreger nach Lungentransplantation, wobei Infektionen mit dem
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Cytomegalievirus Ubliche Komplikationen nach Organtransplantation sind. Je nach
Zentrum variiert die Inzidenz, zwischen 39% und 65% bei Lungen- und Herz-
Lungenempfangern (Soghikian et al., 1996). Der Ursprung einer CMV-Infektion kann
das transplantierte Organ selbst oder die Reaktivierung einer latenten Infektion des
Empfangers durch die immunsuppressive Therapie sein. Eine andere
Infektionsquelle kénnen Transfusionen von Blut und Blutprodukten sein, weshalb wir
nur Leukozyten-depletierte Blutprodukte verabreichten. Ein weiteres Problem stellen
bakterielle und fungale Superinfektionen dar, die bei Patienten mit CMV-Infektionen
haufiger vorzukommen scheinen (Duncan et al., 1991). Der klinische Verlauf ist
vielgestaltig und reicht Uber asymptomatische Verlaufe , bis hin zu Pneumonie und
schweren generalisierten Verlaufen. Die Infektion kann lokal begrenzt oder
disseminiert sein. Die Lunge, der Gastrointestinaltrakt und die Retina sind die am
haufigsten infizierten Organe (Cooper et al., 1991).

Die Inzidenz von CMV-Infektionen ist abhangig vom Cytomegalieserostatus von
Spender und Empfanger. Liegt ein Mismatch zwischen Spender und Empfanger vor,
erreicht die Pravalenz der Cytomegalievirusinfektion 70 %. Wenn Spender und
Empféanger seronegativ sind, ist das Infektionsrisiko gering (10 %), sofern
sichergestellt wird, daB auch nur Cytomegalievirusnegative Blutprodukte verabreicht
werden. Das hdchste Risiko fir eine CMV-Infektion besteht fir die Gruppe mit
seropositivem Spender und seronegativem Empfanger. Fir diese Patienten
berichten Duncan et al. von einer Inzidenz von 80% fir CMV-Pneumonien (Duncan
et al., 1991). Laut den Registerdaten der ISHLT von 2003 war das Risiko flr diese
Patienten nach fanf Jahren nach der Transplantation zu versterben sigifikant erhéht
(Trulock et al., 2003). Dies konnte in den Register von 2005 in der die Daten der
Jahre 1995 bis 06/1999 verarbeitet wurden nicht bestatigt werden (Trulock et al.,
2005). Bei vier von funf Patienten (CyA-Gruppe n=2, Tac-Gruppe n=3), die in
Minchen eine CMV-Infektion entwickelten bestand ein CMV-Mismatch, also ein
seropositiver Spender und ein seronegativer Empfanger (CyA-Gruppe n=1, Tac-
Gruppe n=3). Dies steht im Einklang mit den oben gemachten Aussagen.

Besonders gefahrdet sind grundsatzlich auch Patienten, die mit zytolytischen
Substanzen behandelt werden und/oder eine akute AbstoBung entwickeln.
AuBerdem wurden CMV-Infektionen in der Literatur mit der Gabe von
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Antilymphozyten Globulinen und mit chronischen AbstoBungsreaktionen in
Verbindung gebracht (Rubin, 1990; Duncan et al., 1991; Dunn et al., 1994). In zwei
Fallen ging, in unserer Studie, der CMV Infektion eine akute AbstoBungsreaktion
voraus. AbstoBungsreaktionen werden mit CortisonstoBtherapie behandelt, welches
die Gefahr einer CMV-Infektion vergréBert. Umgekehrt kénnen virale Infektionen eine
Immunaktivierung erzeugen, welche das Risiko fir AbstoBungen steigert. Dieser
Teufelskreis stellt ein wesentliches diagnostisches und therapeutisches Dilemma dar
(Soghikian et al., 1996). Es bleibt allerdings kontrovers, ob die CMV-Infektion selbst
die akute AbstoBungsreaktionen (durch gesteigerte HLA Klasse Il Antigen
Expression) hervorruft oder ob die AbstoBungsreaktion und die damit verbundene
forcierte immunsuppressive Therapie den Patienten zu einer CMV Infektion
pradisponiert. Zudem wird die Infektion mit dem Cytomegalievirus als eine Ursache
fir die Entwicklung der Bronchioitis obliterans diskutiert (siehe Diskussion der
Brochiolitis obliterans) (Sharples et al., 2002; Estenne et al., 2002).

Die Gabe von Ganciclovir stellt die Standardbehandlung der Cytomegalievirusinfektion
dar. Es konnte gezeigt werden, dass die prophylaktische Gabe von Ganciclovir das
Uberleben nach Herz-Lungen- und Lungentransplantation verbessert, in dem es die
Inzidenz und den Schweregrad der CMV-Erkrankung senkt und die Haufigkeit von
respiratorischem Versagen als Folge von CMV-Pneumonitis verringert. Weiterhin
verzdgert die Ganciclovirprophylaxe den Beginn von CMV-Infektionen und Bronchiolitis
obliterans (Soghikian et al., 1996). Jedoch weist Ganciclovir eine signifikante Toxizitat
fir Knochenmark und "Reproduktionsorgane” auf (Bando et al., 1995; Soghikian et al.,
1996; Chaparro et al., 1994). Zudem gibt es Berichte Uber Resistenzentwicklung nach
Ganciclovirtherapie. Deshalb wird die prophylaktische Gabe von Ganciclovir,
ausgenommen bei unginstigem Missmatch, kontrovers diskutiert (Soghikian et al.,
1996; Speich et al., 1999; Bailey et al., 1992; Egan et al., 1998). Bei CMV-Missmatch
(seropositiver Spender und seronegativer Empfanger) flhrten wir eine Ganciclovir-
Prophylaxe durch.

Von einigen Gruppen einschlieBlich unserer eigenen wird aber grundsachlich eine sog.
"pre-emptive"-Therapie mit Ganciclovir propragiert. Dies bedeutet, daB Risikopatienten
in bestimmten Intervallen hinsichtlich einer Antigenamie untersucht und bei Anzeichen

der Antigenamie auch ohne Vorliegen einer manifesten Erkrankung mit Ganciclovir
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behandelt werden. Dabei wird also versucht, den Patienten friihzeitig zu therapieren
und zugleich Nebenwirkungen und Resistenzentwicklungen zu vermeiden (Kelly et al.,
2000; Egan et al., 1998).

Zusatzlich zur Therapie mit Ganciclovir wurden die Patienten in dieser Studie mit
Cytomegalievirus-Hyperimmunglobulin behandelt. Dabei erhielten die Patienten
postoperativ Cytomegalievirus-Hyperimmunglobulin 100 mg/kgKG zweimal pro Woche
fir zwei Wochen, gefolgt von 100 mg/kgKG alle vierzehn Tage fiir drei Monate. Das
Cytomegalievirus-Hyperimmunglobulin wird unter der Vorstellung eingesetzt, dass
damit eine passive Immunisierung erzielt werden kann (Dunn et al., 1994; Gutierrez et
al., 1998). Es gibt Hinweise fir einen vorteilhaften und additiven Effekt zur
Verhinderung von CMV Infektionen bei lungentransplantierten Patienten (Valentine,
1995). Eine derartige Vorgehensweise erscheint auch aufgrund von Befunden
berechtigt, bei denen, wohl als Folge der intensiven Ganciclovirprophylaxe, Falle von
Ganciclovirresistenz von Cytomegalieviren beobachtet wurden (Kruger et al., 1999).
Alternativ zu Ganciclovir, bzw. bei der Entwicklung einer Ganciclovir-Resistenz, kann
auch Foscarnet gegeben werden, wobei eine schwere Beeintrdchtigung der
Nierenfunktion und gastrointestinale Nebenwirkungen mdglich sind (Moretti et al.,
1998). Bei der Entwicklung von kreuzresistenten Stammen kénnte in Zukunft Cidofovir
Verwendung finden. Auch Valganciclovir kénnte die orale Therapie verbessern und
subtherapeutische Spiegel vermeiden, die bei oraler Gabe von Ganciclovir auftreten
kénnen, weil es oral eine ahnlich gute Bioverflgbarkeit wie Ganciclovir i.v. besitzt.
Andererseits besitzt es dieselbe Toxizitat wie intravendses Ganciclovir. Hinsichtlich der
Toxizitdt zeigen sich keine Unterschiede fUr orales Valganciclovir verglichen mit
intraven6sem Ganciclovir (Zamora, 2002).

4.3 Aspergillus-Infektionen

Aspergillus-Infektionen gehéren zu den typischen opportunistischen Infektionen, die
aufgrund der Immunsuppression nach Organtransplantationen auftreten. Aspergillen
sind ubiquitare, in der Luft befindliche Keime, die bei der Atmung leicht in den

Respirationstrakt gelangen. AuBerdem kénnen auch der Gastrointestinaltrakt und
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intravaskulare Katheter Eintrittspforten fir fungale Infektionen sein. Darlber hinaus
ist bei lungentransplantierten Patienten eine Verschleppung dieser Keime aus der
Spenderlunge mdglich, was gleichfalls aufgrund der Immunsuppression zu
Infektionen fUhrt. Zudem sind Aspergillen besonders schwierig zu therapieren, wobei
allerdings auch hier ein weites Spektrum der mdglichen klinischen Préasentation von
asymptomatischer Kolonisierung Uber Tracheobronchitis, Pneumonie, Aspergillom
bis hin zur invasiven Aspergillose besteht. Die Pravalenz der Aspergillusinfektion
betragt, je nach Studie, 20 bis 64 %, die damit verbundene Mortalitat wird auf 30 bis
75 % beziffert (Westney et al., 1996; Cahill et al., 1997; Grossi et al., 2000)

In einer Studie von Westney und Mitarbeitern entwickelten nach 93 bilateralen und
48 unilateralen Lungentransplantationen, 31 Patienten (31/141=22%) eine Infektion
mit Aspergillen. Von diesen 31 mit Aspergillen infizierten Patienten Uberlebten 20
(20/31=65%) und 11 (11/31=35%) verstarben. Empfanger von Einzel-
Lungentransplantationen entwickeln haufiger komplizierte Infektionen, weil die native
Lunge moglicher Ursprung von Infektionen sein kann, folglich war die Mortalitat war
nach unilateraler Transplantation viermal héher (7/10=70%) als bei bilateraler
Transplantation (4/21=19%) (Westney et al., 1996).

Die invasive Aspergillose ist unter den fungalen Infektionen die gefiirchtetste, weil die
Mortalitat trotz bestmdglicher Therapieoptionen hoch ist. Sie tritt etwa bei 14% bis
18% der Patienten nach Herz-Lungen- und Lungentransplantation auf (Guillemain et
al., 1995) (Patterson et al., 2000; Kramer et al., 1993). Wegen der erheblichen
Morbiditat und Mortalitat, die mit Aspergillusinfektionen verbunden ist, wird bereits
der Nachweis von Aspergillus spp. in Lavageflissigkeit, Birstenabstrichen,
endotrachealen Absaugungen oder im Sputum als ausreichende Indikation flr eine
entsprechende Therapie gesehen.

Als Risikofaktoren flr die Aspergillus-Infektionen gelten die immunsuppressive
Therapie (besonders nach Behandlung von AbstoBungsreaktionen), Neutropenie,
rezividierende Cytomegalievirus-Infektionen (Hibberd, Rubin, 1994), BaumaBnahmen
im Krankenhausbereich, und Chemotherapie von lymphoproliferativen Erkrankungen
als Transplantationsfolge. Nosokomiale Aspergillusinfektionen aufgrund von
kontaminierten Klimaanlagen und BaumaBnahmen im Krankenhausbereich sind

haufig beschrieben worden (Arnow et al., 1978; Hopkins et al., 1989; Iwen et al.,
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1993; Lentino et al., 1982; Walsh, Dixon, 1989). Uneinheitlich ist das Vorgehen bei
Patienten mit Mukoviszidose bzgl. der infizierten Nasennebenhdhlen (Davidson et al.,
1995). Wahrend einzelne Zentren obligat einen operativen Eingriff zur Sanierung der
Nasennebenhdhlen fordern, bevorzugen andere, wie wir, ein konservatives Vorgehen.
Dabei werden praoperativ multiple Sputumkulturen mit detaillierter Resistenzanalyse
vorgenommen. Auf der Basis dieser Befunde wird vom Zeitpunkt der Transplantation
bis zum Verlassen der Intensivstation eine entsprechende antifungale Therapie
durchgefihrt.

Die "klassische" Therapie der Aspergillus-Infektion besteht in der intravendsen Gabe
von Amphotericin B evtl. in Kombination mit Flucytosin. Bei der prophylaktischen
Gabe von Amphotericin B empfielt es sich dieses als Lipidkomplex inhalativ zu
applizieren um die Nephrotoxizitat zu vermindern (Drew et al., 2004). Entsprechend
Berichten in der Literatur bei anderen Indikationen und unserer Erfahrung nach bei
lungentransplantierten Patienten ist die Gabe von ltraconazol bzgl. ihrer Effektivitat
als Uberlegen anzusehen, auch in hinsichtlich auf potentielle Nebenwirkungen
(Hibberd, Rubin, 1994; Reichenspurner et al., 1997; Patterson et al., 2000; Yeldandi
et al.,, 1995). Bei Patienten, die nicht in der Lage sind zu essen, ist die intestinale
Absorption von Itraconazol jedoch stark eingeschrankt. Darlber hinaus wird die
systemische Verfligbarkeit stark durch die gleichzeitige Gabe von Antazida und
Protonpumpeninhibitoren herabgesetzt. AuBerdem interferiert Itraconazol mit den
Spiegeln von Cyclosporin A und Tacrolimus (Kramer et al., 1990) (Briegel et al.,
1998; Billaud et al., 1998). Die ersten Berichte Uber Vorikonazol, ein neues
Medikament zur Prophylaxe und Therapie von fungalen Infektionen waren
vielversprechend (Mattner et al.,, 2005). Weitere Studien vor allem nach

Lungentransplantation missen folgen.

Bei drei Patienten flihrte in dieser Studie eine Aspergillus-Infektion zum Tode und in
einem weiteren Fall bestand bei septischer Lage, zusatzlich zur Aspergillus-Infektion
eine Infektion mit Methicillin-resistentem Staphylokokkus aureus. Dies entspricht
einem Anteil an den Todesursachen von 30,8% (4/13). Beim Vergleich der
Infektionen zeigt sich, dass in der Tacrolimus-Gruppe fungale Infektionen haufiger
waren als in der Cyclosporin-Gruppe (0,08 + 0,19 vs. 0,03 + 0,13 pro 100
Patiententage, p= n.s.). Wobei unter den fungalen Infektionen Aspergillus-Infektionen
sowohl quantitativ wie auch beim klinischen Management die Hauptrolle spielen.
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Keenan et al. berichten von vergleichbaren Ergebnissen bezlglich der fungalen
Infektionen (Tac 0,49 + 1,77 vs. CyA 0,10 + 0,28 pro 100 Patiententage, p< 0,05),
wobei jedoch die Inzidenz héher und der Unterschied zwischen den beiden Gruppen

nur schwach signifikant war (Keenan et al., 1995).

5. Akute AbstoBungsreaktionen

Es kam in Wien und Mlnchen, im Zeitraum von September 1997 bis August 1999, in
der Tacrolimus-Gruppe zu 15 akuten AbstoBungsepisoden bei 12 Patienten und
vergleichsweise in der Cyclosporin-Gruppe zu 23 akuten AbstoBungen bei 16
Patienten. Die Inzidenz von AbstoBungen pro 100 Patiententage war unter
Tacrolimus signifikant niedriger (0,225 + 0,307 vs. 0,426 + 0,540; n=50; p<0,05).
AuBerdem war die Freiheit von erstmaliger AbstoBungsreaktion (p=0,23) und
wiederholter AbstoBungsreaktion (p=0,50) in der Tacrolimus-Gruppe nicht-signifikant
gréBer als in der Vergleichsgruppe. Darlber hinaus war der Grad der akuten
AbstoBungsreaktionen in der Tacrolimus-Gruppe meist niedriger als in der
Cyclosporin-Gruppe (Tacrolimus-Gruppe: zweimal A1, finfmal A2; Cyclosporin-
Gruppe: zweimal A1-2, siebenmal A2, zweimal A3). Somit zeigte sich Tacrolimus
bezlglich der immunsuppressiven Wirkung als effektiv, ohne jedoch Zeichen einer
Ubersupprimierung aufzuweisen (keine vermehrtes Auftreten von Infektionen,
abgesehen von nicht-signifikanter Erhéhung der fungalen Infektionen bei
Immunsuppression mit Tacrolimus). Dies konnte sowohl im gesamten Patientengut
(n=50, Wien und Mulnchen), als auch bei den Minchener Patienten demonstriert
werden (n=17).

Die Gruppe um Keenan verglich im Rahmen einer prospektiven randomisierten
Studie die Effektivitdt wvon Cyclosporin  und Tacrolimus als priméare
Immunsuppression bei Lungentransplantationen und erhielt &hnliche Ergebnisse. Die
Inzidenz von akuten AbstoBungsreaktionen pro 100 Patiententage war in der
Tacrolimus-Gruppe nicht-signifikant niedriger als in der Cyclosporin-Gruppe (0,85 +
0,72 vs. 1,09 £ 0,72; n=133; p=0,07 n.s.). Analog dazu war die Freiheit von akuter
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AbstoBungsreaktion in der Tacrolimus-Gruppe nicht-signifikant gréBer als in der
Cyclosporin-Gruppe (14 % vs. 11,5 %, p= n.s.) (Keenan et al., 1995). Diese
Ergebnisse konnten nach einer follow-up Phase von drei Jahren bestéatigt werden
(Keenan et al., 1998). Es muss aber bemerkt werden, dass Cyclosporin und
Tacrolimus in der o.g. Studie nicht, wie bei uns, mit MMF sondern mit Azathioprin
kombiniert wurden. Dies ist mdglicherweise ein Grund flr die besseren Ergebnisse
unserer Studie hinsichtlich der AbstoBungsreaktionen, da Mycophenolate Mofetil
akute AbstoBungen effektiver zu unterdriicken scheint als Azathioprin (Ross et al.,
1998; Kobashigawa et al., 1998; Meiser et al., 1999; Zuckermann et al., 1999).

Laut Bando und Mitarbeitern besteht flir den Lungenempfanger in den ersten 100
Tagen nach der Transplantation ein erhdhtes Risiko eine akute AbstoBungsreaktion
zu entwickeln, gefolgt von einer Phase mit mittlerem Risiko bis ca. 830 Tage post
transplantationem (Bando et al., 1995). Unsere Daten stehen im Einklang dazu: in
der Tacrolimus-Gruppe erfolgten 6 akute AbstoBungen innerhalb der ersten 14 Tage
post transplantationem und 10 akute AbstoBungen erfolgten innerhalb der ersten 90
Tage nach der Tranplantation. In der Vergleichsgruppe erfolgten 4 akute
AbstoBungsreaktionen innerhalb der ersten zwei Wochen und 14 akute AbstoBungen
ereigneten sich innerhalb der ersten 90 Tage. Die Wirkspiegel lagen in beiden
Gruppen im angestrebten Zielbereich. In der multivarianten Analyse ergaben sich, in
der o0.g. Studie von Bando et al., als signifikante Risikofaktoren fir die frihe akute
AbstoBungsreaktion: Alter > 40 Jahre, CMV Mismatch (,Hochrisikogruppe“ Spender
positiv, Empfanger negativ), CMV Infektion, Einzel-Lungentransplantation und
pulmonale Hypertension als Grunderkrankung. FUr die spate akute AbstoBung
ergaben sich als Risikofaktoren: friihere AbstoBungsreaktionen und CMV Infektionen
(Bando et al., 1995). Tendenziell zeigt sich in unseren Daten eine nicht-signifikante
Assoziation von frihen und spaten akuten AbstoBungsreaktionen mit CMV-
Infektionen. AuBerdem scheinen vorhergegangene akute AbstoBungsreaktionen das
Auftreten von spateren akuten AbstoBungen zu beglnstigen.

Akute AbstoBungsreaktionen werden mit einer SteroidstoBtherapie nach folgendem
Schema behandelt: Ist eine akute AbstoBungsreaktion nicht mit einer hochdosierten
Steroidtherapie (Gabe von je 500 mg Methylprednisolon {ber drei Tage) zu
durchbrechen (,persistent rejection”), existieren flr das weitere Vorgehen keine
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allgemein festgelegte Standards. Viele Gruppen warten vor Erwagung alternativer
Therapieformen noch die Effekte eines 2. Steroidpulses ab. Ist auch dieser nicht
erfolgreich oder/und treten wiederholte Episoden (,recurrent rejection®) auf, kommen
die noch die folgenden genannten Verfahren in Betracht: Cyclosporin A absetzen
und Wechsel auf Tacrolimus, Cyclosporin inhalativ, cytolytische Therapie (ATG),
Lymphozytenbestrahlung und Photopherese. In dieser Studie wurde bei vier
Patienten mit persistierenden, therapieresistente AbstoBungsreaktionen ein Wechsel
der primaren Immunsuppression von Cyclosporin auf Tacrolimus durchgefiihrt. Bei
drei Patienten verlief der Wechsel erfolgreich und es traten bei diesen Patienten in
der follow-up-Zeit keine akute AbstoBungsreaktionen mehr auf. Der vierte Patient
entwickelte ein progredientes Bronchiolitis obliterans Syndrom Grad 3 und verstarb 8
Monate nach dem Wechsel auf Tacrolimus.

6. Bronchiolitis obliterans Syndrom (BOS)

In der Cyclosporin-Gruppe entwickelten zwei Patienten (8,3 %) ein Bronchiolitis
obliterans Syndrom (BOS) Grad 1 nach 120 und 450 Tagen (beide mit Progression
zu BOS Grad 3 innerhalb der follow-up Periode). Bei dem ersten Patienten kam es in
der Vorgeschichte zu zwei akuten AbstoBungsepisoden nach 90 und 120 Tagen. Bei
dem zweiten Patienten kam es ebenfalls zu zwei akuten AbstoBungen nach 360 und
430 Tagen sowie zwei Episoden vom CMV-Infektion welche erfolgreich mit
Ganciclovir therapiert werden konnten. In der Tacrolimus-Gruppe entwickelten zwei
Patienten (7,6%) jeweils ein BOS Grad 1 nach 90 und 400 Tagen. Bei dem ersten
Patienten erfolgte eine akute AbstoBungsreaktion nach 30 Tagen und er entwickelte
in der Folge ein BOS Grad 1. Bei dem anderen Patienten kam es weder zu einer
akuten AbstoBung noch zu Infektionen. Jedoch verschlechterten sich die FEV1
Werte zunehmend — bis hin zu BOS Grad 3 (15 Monate post transplantationem). Die
regelmaBige Einnahme der immunsuppressiven Medikamente muss bei diesem
Patienten, aufgrund mangelnder Compliance, stark angezweifelt werden und bietet
eine Erklarung far den progredienten Verlauf der Erkrankung.

In mehreren Studien konnte demonstriert werden, dass die Inzidenz des BOS bei
Patienten nach akuten AbstoBungsreaktionen, besonders bei wiederholten und
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schweren AbstoBungsreaktionen, erhdht ist. Auch das spéate Auftreten von akuten
AbstoBungsreaktionen wurde als Risikofaktor fir die Entwicklung eines BOS

beschrieben.

Die Tatsache, daB die histologischen Ergebnisse, in typischer Weise zwischen den
akuten AbstoBungsepisoden und dem Beginn der Bronchiolitis obliterans, flir einen
variablen Zeitraum normal sind, spricht dafliir, daB die OB nicht lediglich eine Folge
direkter Schadigung der Atemwege aufgrund von akuten AbstoBungsreaktionen ist. Die
eingangigste Erklarung ist die "response to injury"-Hypothese: Als Antwort auf eine
Schadigung des Organs werden Reparaturprozesse aktiviert, die tber mesenchymale
Wachstumsfaktoren wie "transforming growth factor-B“ (TGF-8) und besonders
"platelet-derived growth factor" (PDGF) eine Fibrose bedingen (Hertz et al., 1992; al-
Dossari et al., 1995). Die Immunantwort in Form von akuten AbstoBungsreaktionen
gegen die Spender-MHC-Antigene ist verbunden mit der Freisetzung von
proinflammatorischen Cytokinen und der Expression von Adhé&sionsmolekdlen, die die
Proliferation von Mesenchymzellen und die Synthese der extrazellularen Matrix férdern
kénnten (Libby, Tanaka, 1994). In Modellversuchen an Ratten konnte gezeigt werden,
daB persistierende akute AbstoBungsreaktionen chronischen AbstoBungen voraus
gingen. Diese wurden durch die Genexpression von Cytokinen (z.B. Interleukin-2,
Interferon-y, und Tumornekrosefaktor-a) charakterisiert welche vom T-Helfer-Subtyp
Th1 exprimiert werden (Matsumara et al., 1995). Th1-Zellen fihren zu zytolytischer
Aktivitdt gegen antigenprasentierende Zellen und Uben eine Helferfunktion fir IgM-,
IgG- und IgA-Synthese bei niedrigen T/B-Zellen-Verhéltnissen aus. Interferon-y (IF-y)
und Tumornekrosefaktor-a (TNF-o) sind in der Lage die Genaktivierung von ,platelet-
derived growth factor” (PDGF) hervorzurufen (Shaw et al., 1991; Battegay et al., 1995).

Als weitere potentielle Ursache fir die Entwicklung von OB wurden CMV-Infektionen
verantwortlich gemacht. Eine Beziehung zwischen dem serologischen CMV-Status
oder CMV-Infektionen und der Inzidenz von OB wurde an der Universitat von Pittsburgh
demonstriert (Keenan et al., 1991). Auch in anderen Institutionen wurde die Koinzidenz
von CMV-Infektionen und OB beschrieben (Maurer, 1994; Fend et al., 1990; Maurer et
al., 1991). AuBerdem wurde ein verspatetes Auftreten von OB unter Ganciclovir-
Prophylaxe beobachtet (Duncan et al., 1994; Higenbottam, 1994). Jedoch konnte von
anderen Institutionen wie Papworth, Stanford und St. Louis keine Abh&ngigkeit der
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Inzidenz von OB von CMV-Infektionen demonstriert werden (Wallwork, 1994; Girgis et
al., 1996; Cooper et al., 1994). In einer spateren Publikation der Papworth-Gruppe,
anhand von grdBeren Fallzahlen, erwies sich die CMV-Infektion als wichtiger
Risikofaktor fiir die Entwicklung des BOS (Heng et al., 1998). Aus zwei Griinden ist die
Rolle von CMV Infektionen schwer zu bewerten: Erstens hat sich das Muster des
Auftretens der CMV Infektionen mit dem breiten Einsatz von prophylaktischen
MaBnahmen verandert und zweitens bestehen variierende Definitionen von Infektion,
Krankheit, Pneumonitis in den verschiedenen Institutionen. Jedoch weisen die Daten
aus der "praprophylaktischen Zeit" (in der die CMV-Pneumonitis Pravalenz viel
grésser war) darauf hin, dass die CMV-Infektion ein wichtiger Risikofaktor fur die
Entwicklung des BOS ist (Estenne et al., 2002). Als theoretische Ursache fir die
maogliche Verbindung von CMV-Infektionen und OB gilt, daB eine CMV-Infektion die
Anzahl und Aktivitdt von antigenprasentierenden Zellen im Transplantat erhéht, die
Immunantwort aufreguliert und die spenderspezifische Alloimmunitat verstarkt (Griffith
et al., 1988; Tourkantonis, Lazaridis, 1983). Wahrend CMV-Infektionen konnte eine
Aufregulation von Interferon-y (IF-y) in BAL-Zellen und zusatzlich eine verstarkte

Expression von MHC Klasse Il Antigenen gezeigt werden (Zeevi, 1994).

Nur wenige Studien untersuchten die Rolle von Infektionen, wenn man vom
Cytomegalievirus absieht. Eine Studie berichtet von einem Zusammenhang zwischen
BOS und pulmonalen Infektionen (Heng et al., 1998). Eine zweite Studie befasste sich
mit der Assoziation von BOS mit bakteriellen, fungalen und Pneumocystis carinii
Pneumonien (Girgis et al., 1996). In beiden o.g. Studien war die Signifikanz nur
grenzwertig. Eine weitere Studie demonstrierte eine Verbindung zwischen spater
bakterieller Lungenentziindung (laut Definition in dieser Studie ab 2 Monaten post-op)
und OB (Bando et al., 1995) und eine weitere Studie zeigte, dass Infektionen, die nach
dem Beginn des BOS auftraten, zu einer schnelleren Progression des BOS sowie
schneller zum Tod fihrten (Heng et al., 1998). Eine Isolierte Untersuchung beschéaftigte
sich mit dem jahreszeitlichen Auftreten des BOS und konnte ein gehaufte Inzidenz in
den Wintermonaten (Januar bis Marz) festestellen, wobei ein Zusammenhang mit
viralen Infektionen suggeriert wird (Hohlfeld et al., 1996). Ein Zusammenhang zwischen
der Prasenz von organisierender Pneumonie (BOOP) bei transbronchialer Biopsie
(TBB) und OB wurde 1994 in einer kleinen Studie publiziert, wobei 12 Falle von OB mit

13 Transplantatempféngern ohne OB verglichen wurden (Milne et al., 1994). In Studien
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in Stanford und Papworth konnte ebenfalls ein erhéhtes Risiko des BOS in Verbindung
mit der BOOP gezeigt werden, jedoch waren die Signifikanzen grenzwertig und weitere

Ergebnisse missen abgewartet werden (Girgis et al., 1996; Heng et al., 1998).

Die Rolle von Spender/Empfanger HLA (human leukocyte antigen) Mismatch wurde
in verschiedenen Studien untersucht, wobei die Auswertung dieser Daten nicht zu
gesicherten Erkenntnissen fiihrte. So konnte in drei Studien keine Assozitation beim
Mismatch von HLA-Loci A,B und DR und der Inzidenz von OB festgestellt werden
(Girgis et al., 1996; Hussain et al., 1999; Quantz et al., 2000). Bando und Mitarbeiter
berichten von einer sehr schwachen Signifikanz bei dem Zusammenhang von OB
und wenigen Mismatches (bezlglich der Loci HLA-DR <1 bzw. HLA-DR + B <2)
(Bando et al., 1995). Drei Studien fanden eine Abhangigkeit zwischen Mismatch am
Locus HLA-A und Beginn des BOS (EI-Gamel et al., 1999; Sundaresan et al., 1998;
Kroshus et al., 1997). Heng et al. demonstrierten, dass der totale Mismatch an
diesem Locus einen signifikanten Risikofaktor darstellt. lhre Hypothese war, dass
sich OB Uber die Achse von akuten AbstoBungen entwickeln wirde (Heng et al.,
1998). Eine weitere Studie ist hier von Interesse, die zeigte, dass Mismatch der Loci
HLA-B und DR ein Risikofaktor bei der frihen Entstehung von akuten

AbstoBungsreaktionen nach Lungentransplantationen ist (Schulman et al., 1998).

SchlieBlich wurde die Ischamie des Spenderorgans als weitere mdgliche Ursache der
OB nach Herz-Lungen- und Lungentransplantation diskutiert (Hino et al., 1968;
Adoumie et al.,, 1992). Diese Theorie sieht vor, daB die durch die Ischamie
hervorgerufene Verletzung und Nekrose von Epithelzellen zusatzlich zur
Durchtrennung der Lymphwege und der chronischen Irritation der Atemwege (aufgrund
der gestdrten sekretorischen Clearance bedingt durch die Denervation und schlechte
mukozilidare Funktion) Uber die Freisetzung von Entziindungsmediatoren und
Wachstumsfaktoren zum Beginn eines (pathologischen) Heilungsprozesses mit
Granulozytenaktivierung und  Narbenbildung fihrt. Um die Rolle der
Wachstumsfaktoren weiter zu beleuchten, sei noch bemerkt, daB bei Patienten mit
Bronchiolitis obliterans BAL-Proben mit erhéhten Spiegeln von ,platelet-derived growth
factors® bestimmt wurden (Hertz et al., 1992). Kirzlich konnte in einer retrospektiven

Studie der Ischamie- und Reperfusionsschaden, sowohl in der univariantan als auch
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multivarianten Analyse, als signifikanter Risikofaktor flr die Entwicklung und das

Fortschreiten des BOS demonstriert werden (Fiser et al., 2002).

Bei Betrachtung der Literatur zeigt es sich, daB OB alle lungentransplantierten
Patienten Dbetrifft und weitgehend unabhéngig ist von Alter, Geschlecht und
Grunderkrankung des Empfangers. Im ISHLT Register von 2001 zeigten sich jedoch
Ischamiezeit, exzessiver Body Mass Index und Empfangeralter bei der multivarianten
Analyse als signifikante Faktoren bei der Entwicklung von OB nach drei Jahren. Die
Autoren des Registers warnen selbst vor einer Uberbewertung dieser Ergebnisse und
in klinischen, einzel-Center Studien konnte diese auch noch nicht nachvollzogen
werden (Hosenpud et al., 2001; Sharples et al., 2002).

Zusammenfassend kann gesagt werden, daB Alloimmunreaktionen von fundamentaler
Bedeutung fir die Entstehung der OB sind. Diese Prozesse der Alloimmunantwort
kénnen durch die Anwesenheit von persistierenden akuten AbstoBungsreaktionen,
bestimmten Infektionen,  wie = CMV, und  anderen Ursachen  von
Epithelialzellenverletzungen, wie z.B. der Ischdmie des Spenderorgans oder der
Atemwege, verandert oder beschleunigt werden.

7. Immunsuppressive Medikation

Tacrolimus ist eine effektive Alternative zu Cyclosporin zur Immunsuppression nach
Organtransplantationen. Anders als Cyclosporin scheint es effektiv bei der "rescue*-
Therapie von refraktaren AbstoBungen zu sein, die mit der augmentierten
konventionellen immunsuppressiven Medikation nicht zu beherrschen waren (Fung,
Starzl, 1995). Dariiber hinaus kann es bei Patienten mit einer Unvertraglichkeit
gegen Cyclosporin eingesetzt werden. Es wurde 1989 in Pittsburgh zum ersten Mal
klinisch zur Immunsuppression nach Lebertransplantationen verwendet (Todo et al.,
1990). In der Folge wurde es im selben Zentrum nach Nieren-, Leber-, (Todo et al.,
1990), Herz- (Armitage et al., 1991a; Armitage et al., 1991b; Armitage et al., 19983;
Armitage et al., 1992; Pham et al., 1994) und Lungentransplantationen (Armitage et
al., 1993; Giriffith et al., 1994; Keenan et al., 1995) eingesetzt. 1994 wurde
Tacrolimus in den USA und Europa zur Prophylaxe von AbstoBungsreaktionen nach

primarer Lebertransplantation zugelassen.
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Die Basis fur die Zulassung bildeten zwei groBBe randomisierte Multizenterstudien.

In diesen Zulassungsstudien wurden insgesamt 943 lebertransplantierte Patienten
(414 Patienten in Europa und 478 Patienten in den USA) je nach Randomisierung,
entweder mit Tacrolimus und niedrig dosierten Kortikosteroiden (insgesamt 470
Patienten) oder mit Cyclosporin (insgesamt 473 Patienten) tUber 12 Monate primar
immunsupprimiert. Tacrolimus war sowohl als primare immunsuppressive Therapie
indiziert, als auch zur Behandlung von therapieresistenten, manifesten
AbstoBungsreaktionen. Beide Studien ergaben, daB die Inzidenz von akuten,
refraktaren akuten und chronischen AbstoBungsreaktionen bei den Patienten, die mit
Tacrolimus und niedrig dosierten Kortikosteroiden therapiert wurden, signifikant
niedriger war. Andererseits jedoch lag die Anzahl von Infektionen und
Nebenwirkungen in der Tacrolimus-Gruppe héher (The U.S.Multicenter FK506 Liver
Study Group, 1994; European FK506 Multicentre Liver Study Group, 1994).

Aufgrund der guten Erfahrungen nach Nieren- und Lebertransplantationen, wurde
Tacrolimus zur Konversionstherapie ("rescue"-Therapie) und als priméares
Immunsuppressivum auch nach Lungentransplantationen eingesetzt. Nonn und
Kollegen berichteten von einer signifikanten Senkung der AbstoBungsrate nach
Lungentransplantationen an Mukoviszidosepatienten (Nonn et al., 1997). Keenan
und Mitarbeiter publizierten 1995 die Ergebnisse einer prospektiven Studie zum
Vergleich der immunsuppressiven Wirkung von Tacrolimus und Cyclosporin, die
zeigte, daB unter Tacrolimustherapie die Inzidenz von akuten AbstoBungsreaktionen
(nicht-signifikant) und des Bronchiolitis obliterans Syndroms (signifikant) gesenkt
werden konnte. Die Inzidenz von Bronchiolitis obliterans war mit Tacrolimus und
Azathioprin signifikant erniedrigt im Vergleich zu Cyclosporin und Azathioprin (21,7%
resp.38,0%; p=0,025). Der Zeitpunkt des mittleren Auftretens von OB erfolgte in der
Tacrolimus-Gruppe etwas spater als in der Cyclosporin-Gruppe (350 + 45 Tage vs.

311 £ 36 Tage, p=n.s.) (Keenan et al., 1995; Reichenspurner, 2005).

Bei einer follow-up Analyse der o.g. Daten konnten, bei dem Vergleich von
Tacrolimus und Cyclosporin A, bezliglich der Inzidenz von Bronchiolitis obliterans
keine Signifikanzlevel mehr erreicht werden. Es zeigte sich aber, daB die
Entwicklung des BOS mit Tacrolimus tendenziell verzégert werden konnte. Der
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Beginn des BOS erfolgte nach 671 £ 147 (Tacrolimus) vs. 477 + 102 Tagen
(Cyclosporin) (Keenan et al., 1998). In einer Studie von Horning und Mitarbeitern
konnte bei 14 Patienten mit chronisch-persistierenden akuten AbstoBungsreaktionen
durch die Umstellung der immunsuppressiven Therapie von Cyclosporin auf
Tacrolimus eine deutliche Senkung der Inzidenz von AbstoBungsreaktionen erreicht
werden (Horning et al., 1998). Onsager et al. berichteten, daB 9 von 15 Patienten,
deren primare Immunsuppression aufgrund von refraktaren AbstoBungsreaktionen
von Cyclosporin auf Tacrolimus konvertiert wurde, danach frei von AbstoBungen
waren und die progressive Senkung des FEV1 gestoppt werden konnte (Onsager et
al., 1999).

Weiter zeigte sich Tacrolimus, im Vergleich mit Cyclosporin, als vorteilhafter bei der
Immunsuppression von Patienten, bei denen sich bereits ein BOS nach der
Transplantation entwickelt hatte. Die mittlere Rate der FEV1-Reduktion konnte mit
Tacrolimus signifikant gesenkt werden (5,3% vs 1,1%; p = 0,002). Die forcierte
Vitalkapazitat verbesserte sich nicht signifikant. Sieben von 12 Patienten mit
progredientem BOS zeigten nach dem Wechsel der Immunsuppression von
Cyclosporin auf Tacrolimus keine Verschlechterung der FEV1 um mehr als 10%. Bei
finf Patienten schritt das BOS trotz dem Wechsel der Medikation fort, d.h. es trat
eine Reduktion des FEV1 um mehr als 10% auf (Kesten et al., 1997).

In unserer Studie wurde bei vier Patienten (15%) ein Wechsel der primaren
Immunsuppression von Cyclosporin auf Tacrolimus durchgefthrt, um persistierende,
resistente AbstoBungsreaktionen zu behandeln. Bei zwei der Patienten bestand
zusatzlich ein BOS (8,3%). Bei drei Patienten verlief der Wechsel erfolgreich und es
traten bei diesen Patienten in der follow-up Zeit keine akuten AbstoBungsreaktionen
mehr auf. Bei einem Patienten stabilisierte sich zusatzlich der FEV1-Wert. Die
Beobachtungszeiten dieser Patienten betrugen zum Ende der Studie 569, 455 und
516 Tage. Beim vierten Patienten konnte das fortschreiten des BOS zumindest
verzogert werden. Er entwickelte ein langsam progredientes Bronchiolitis obliterans
Syndrom Grad 3 und verstarb 8 Monate nach dem Wechsel auf Tacrolimus. Diese
Ergebnisse stehen zunachst in Analogie zu den o.g. Studien von Onsager et al. und
Hornig et al. Man muss aber bedenken, dass die follow-up Zeiten zum Ende dieser
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Studie noch zu kurz waren und eventl. zu einem spateren Zeitpunkt erneut bewertet

werden missen.

8. Unerwiinschte Wirkungen der Immunsuppression

Laut dem ISHLT-Register von 2005 (Daten der Jahre 1994 bis 06/2004) entwickeln
50,5 % der Patienten innerhalb des ersten Jahres nach der Lungentransplantation
einen medikamentds behandelten arteriellen Hypertonus, bei 24,8 % der Patienten
besteht eine renale Dysfunktion und bei 8,6 % sind die Serumkreatininwerte > 2,5
mg/dl erh6éht. Ausserdem kommt es bei 15,3 % der lungentransplantierten Patienten
nach einem Jahr zu einer medikamentés therapierten Hyperlipiddmie. Einen
Diabetes mellitus entwickeln laut den Daten des ISHLT-Registers 18,3% der
Patienten (Trulock et al., 2003).

Erhdhte Serumkreatininwerte im Vergleich zu den Werten vor der Transplantation
sind haufig die ersten Hinweise auf eine gestérte Nierenfunktion bei der
Immunsuppression mit Tacrolimus bzw. Cyclosporin. In einer prospektiven,
randomisierten Studie von Keenan und Mitarbeitern zum Vergleich der
Immunsuppression nach Lungentransplantation betrugen die durchschnittlichen
Serumkreatininwerte nach einem Jahr 1,95 + 0,72 mg/dl in der Tacrolimus-Gruppe
(n=66) und 1,68 = 0,6 mg/dl unter Cyclosporin-Medikation (n=67) (Keenan et al.,
1995). In den europaischen und US-amerikanischen Pilotstudien nach
Herztransplantation konnte kein signifikanter Unterschied beziglich der
Nierenfunktion mit Tac bzw. CyA nach einem Jahr follow-up nachgewiesen werden
(Reichart et al.,, 1998; Taylor et al., 1999). In einer randomisierten Einzel-center
Studie waren die Serumkreatininwerte mit Tac bzw. CyA nach 3 Jahren follow-up
nach Herztransplantation vergleichbar, wobei die Patienten mit Tac weniger
diuretische Medikamente bendtigten (Meiser et al., 1998; Groetzner et al., 2001).
Eine retrospektive Untersuchung unserer Studiengruppe zur Immunsuppression mit
Cyclosporin kombiniert mit Azathioprin vs. Tacrolimus kombiniert mit Azathioprin vs.
Tacrolimus kombiniert mit Mycophenolate Mofetil ergab eine 1-Jahres-Pravalenz fir
Niereninsuffizienz (Kreatinin >2,0 mg/dl) von 18%, 13% sowie 0%, wobei kein Patient

eine Hamofiltration oder Dialyse bendtigte (Reichenspurner et al., 1999).
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Unsere Patienten zeigten bezlglich der Pravalenz der Komorbiditat im Vergleich zu
den o.g. Studien einen ahnlichen Verlauf. Die Pittsburgh-Studie unterscheidet sich in
der Dosierung der immunsuppressiven Medikamente und den angestrebten
Medikamentenspiegel (Keenan et al., 1995). Umso mehr trifft das auf die Bewertung
von Registerdaten zu. In unserer Studie benétigte keiner der Patienten aus beiden
Gruppen nach dem 30. Tag post operationem eine Hamofiltration oder Dialyse und
bei keinem kam es zu Serumkreatininwerten > 2 mg/dl innerhalb des ersten Jahres.
Die Serumkreatininwerte betrugen mit CyA 1,31+0,27 mg/dl und mit Tac 1,22+0,33
(p=0,779; n.s.) nach 12 Monaten follow-up. Auch im 3-Jahres follow-up gab es
keinen signifikanten Unterschied bei den Serumkreatininwerten in den beiden
Gruppen (CyA 1,39+0,36 mg/dl vs. Tac 1,56+0,58; p=n.s.) (Zuckermann et al., 2003).
Sieben Patienten aus der CyA-Gruppe (29 %) und drei Patienten (12 %) aus der
Tac-Gruppe wurden nach 12 Monaten mit antihypertensiven Medikamenten (ACE-
Inhibitoren, B-Rezeptorenblocker) therapiert (p=0,123; n.s.). Im 3-Jahres follow-up
unserer Daten bestand jedoch eine signifikant héhere Inzidenz von arteriellem
Hypertonus in der CyA-Gruppe (CyA 46% vs. Tac 13,5%, p<0,05) (Zuckermann et
al., 2003). Zwolf Patienten (50%) der Cyclosporin-Gruppe und 8 Patienten (30%) in
der Tacrolimus-Gruppe erhielten im ersten Jahr Statine zur Behandlung einer
Hyperlipidamie (p=0,903; n.s.).

In der Tacrolimus-Gruppe entwickelten 3 Patienten (11,5 %) einen Diabetes mellitus
post transplantationem. In der Cyclosporin-Gruppe kam es zu keinem Fall von neu
aufgetretenem Diabetes mellitus innerhalb der ersten Jahres nach der
Transplantation (p=0,089; n.s.). Dieser Trend erreicht nach 36 Monaten follow-up
sogar eine statistische Signifikanz (Tac 22% vs. CyA 0%, p<0,05) (Zuckermann et
al., 2003). Die Beobachtungen bezlglich des Diabetes mellitus wurden bereits friher
von unserer Studiengruppe beschrieben: nach einem Jahr nach
Lungentransplantation kam es unter der primaren Immunsuppression mit Tac
signifikant haufiger zu Stérungen des Glucosestoffwechsels als unter der Therapie
mit CyA (26,7% vs. 14,7%, p=0,039), obgleich der Anteil von insulinbedirftigem
Diabetes mellitus etwa gleich blieb (10%) (Reichenspurner et al., 1999). Ahnliches
wurde auch nach Leber- und Nierentransplantationen beschrieben, wobei der
diabetogene Effekt von Tac dosisabhangig und reversibel war (The U.S.Multicenter
FK506 Liver Study Group, 1994; European FK506 Multicentre Liver Study Group,
1994; Golling et al., 1996; Neylan, and the FK 506 Kidney Tranplant Study Group,
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1998; Pirsch et al., 1997). AuBerdem kdnnte der diabetogene Effekt von Tacrolimus
und im geringeren Ausmass von Cyclosporin durch die gleichzeitige Gabe von
Steroiden verstarkt werden (Jindal et al., 1997). SchlieBlich zeigt sich in den
Registerdaten der ISHLT von 2005 bei dem Vergleich der Daten der Jahre 1994 bis
1999 vs. 1999 bis 2003 eine Zunahme der Inzidenz von Diabetes mellitus von 18,3
% (n=3564) auf 27,1 % (n=2885) (Trulock et al., 2005). Dies widerspiegelt
mdglicherweise den in den letzten Jahren weltweit wachsenden Anteil der mit
Tacrolimus behandelten Patienten und daher sollte das unterschiedliche Risikoprofil

im Bezug auf Diabetes mellitus Beachtung finden.

9. SchluBfolgerung und Ausblick

In dieser Studie zeigte sich Tac in Kombination mit Mycophenolate Mofetil und
Kortikosteroiden als potentes Immunsupressivum und als wirksame Alternative zu
Cyclosporin A in Kombination mit Mycophenolate Mofetil und Kortikosteroiden nach
Lungentransplantationen. Tacrolimus demonstrierte eine aquivalente wenn nicht gar
Uberlegene Wirksamkeit zur Prophylaxe von akuten AbstoBungsreaktionen. Die
Inzidenz von akuten AbstoBungsreaktionen im Beobachtungszeitraum war unter Tac-
Immunsuppression pro 100 Patiententage signifikant niedriger als in der CyA-Gruppe
(p<0,05). Die Freiheit von erster und wiederholter AR nach 6 bzw. 12 Monaten war in

der Tac-Gruppe tendenziell gréBer als in der CyA-Gruppe (p=n.s.).

Tacrolimus  zeigte Vorteile als "Rescuetherapie" von persistierenden,
therapieresistenten AR. Nach dem Wechsel der Immunsuppression von CyA auf Tac
traten bei drei Patienten keine AR mehr in der follow-up Periode auf. Bei einem
Patienten konnte die Progredienz des BOS gebremst werden. Umgekehrt musste bei
keinem Patienten die primare Immunsuppression von Tac auf CyA konvertiert
werden. Der erfolgreiche Einsatz von Tacrolimus als "Rescuetherapie" bei akuten
und chronischen (BOS) AbstoBungsreaktionen wurde in Single- und Multicenter-
Studien demonstriert (Sarahrudi K. et al., 2004; Klepetko et al., 2002; Kesten et al.,
1997).

In der Tac-Gruppe kam es nicht-signifikant hdufiger zu Aspergillusinfektionen als in
der Vergleichsgruppe. Es konnte bislang kein signifikanter Unterschied bezlglich der

Inzidenz von bakteriellen, viralen und fungalen Infektionen bei der priméarern
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Immunsuppression mit Tac im Vergleich zu CyA demonstriert werden
(Reichenspurner et al.,, 1999; Treede et al., 2001). In einer prospektiven,
randomisierten Studie wurde auf gehdufte fungale Infektionen unter der
Immunsuppression mit Tac hingewiesen (Keenan et al.,, 1995). Die frihzeitige
Diagnose und Therapie von fungalen Infektionen ist fiir den Krankheitsverlauf und
die Prognose entscheidend.

Drei Patienten (11,5%) entwickelten einen Diabetes mellitus unter der
Immunsuppression mit Tac innerhalo des ersten Jahres nach der
Lungentransplantation. In allen drei Féllen erfolgte eine medikamentése Therapie. In
der CyA-Gruppe gab es keinen Fall von Diabetes mellitus. Im 3-Jahres follow-up
unserer Studiengruppe bei einem nicht identischen Patientenkollektiv betragt die
Inzidenz von "new onset" Diabetes mellitus (definiert Gber die Notwendigkeit einer
anti-diabetischen Medikation >3 Monate) im Vergleich von Tac vs. CyA (+MMF und
Steroiden) 22% resp. 0% (p<0,05 nach 3 Jahren) (Zuckermann et al., 2003).

In einer retrospektiven Untersuchung konnte bereits zuvor gezeigt werden, daf3 die
Anzahl von Patienten mit Stérungen des Glucosemetabolismus nach
Lungentransplantation und der primdren Immunsuppression mit Tac signifikant
gréBer war als mit CyA (26,7% vs. 14,7 %, p=0,049, 1 Jahr follow-up)
(Reichenspurner et al., 1999). Es sollten regelméaBige Untersuchungen des
Blutglucosespiegels erfolgen um die frihzeitige Diagnose und Therapie eines

Diabetes mellitus zu ermdglichen.

Infolge der geschilderten Entwicklungen stellt die Lungentransplantation heute fur die
bedeutende Zahl von Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen im
Terminalstadium eine effektive Behandlungsmdglichkeit dar. Es zeigt sich in den
letzten Jahren weltweit ein steigender Anteil von Patienten, die mit Tacrolimus
behandelt werden (auch fur andere Indikationen). Das unterschiedliche Risikoprofil
im Bezug auf die unwerwlnschten Wirkungen im Vergleich zu Cyclosporin
ermoglicht die Optimierung der Immunsuppression nach Lungentransplantation
(Reichenspurner, 2005).

Ermutigt durch unsere Ergebnisse nach einem bzw. drei Jahren follow-up (Treede et
al., 2001; Zuckermann et al., 2003; Zuckermann et al., 2003), wurde basierend auf
den Erfahrungen dieser Studie eine groBe internationale, prospektive, randomisierte
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Multicenter Studie zum Vergleich der Immunsuppression mit Tacrolimus bzw.
Cyclosporin (jeweils in Kombination mit MMF und Steroiden) gestartet. Die
Ergebnisse der zweiten Interimsanalyse (n=274) nach einem Jahr follow-up weisen
auf eine signifikant niedrigere Inzidenz (p=0,0324) von akuten AbstoBungsreaktionen
und eine tendenziell niedrigere Inzidenz von chronischen AbstoBungsreaktionen
(BOS, p=0,23; n.s.) unter der primaren immunsuppressiven Therapie mit Tacrolimus
hin (Reichenspurner et al.,, 2003). Damit werden unsere Daten in Bezug auf
Uberleben, akute und chronische AbstoBungsreaktionen, sowie Infektionen und
Komplikationen nach einem Jahr nach Lungentransplantation weitgehend bestatigt.
Tacrolimus und Cyclosporin zeigten eine vergleichbar hohe immunsuppressive
Potenz, wobei Tacrolimus eine signifikant niedrigere Inzidenz (p=0,0324) von akuten
AbstoBungsreaktionen nach einem Jahr aufweist. In beiden Gruppen zeigte sich in
unserer prospektiven, randomisierten Multicenter-Folgestudie ein hervorragendes
Ein-Jahres-Uberleben (Tac. vs. CyA entspr. 89,1% vs. 90,6%, p=n.s.) ohne
signifikanten = Unterschied in den beiden Gruppen. Bei chronischen
AbstoBungsreaktionen und bei Art und Inzidenz von Infektionen nach einem Jahr
waren die Ergebnisse ahnlich ermutigend (Reichenspurner et al., 2003). Die
Auswertung der Langzeit-follow-up Daten wird zeigen, ob dieser Trend auch zu
einem verbesserten mittel- und langfristigen Uberleben mit Tacrolimus nach
Lungentransplantation fihren wird.
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G Zusammenfassung

In dieser offenen, prospektiven, randomisierten Studie wurden zwei
Patientenkollektive verglichen, die vom September 1997 bis April 1999 an den
Kliniken der LMU Minchen und dem Allgemeinen Krankenhaus Wien
lungentransplantiert wurden, wobei die Patienten zur primaren immunsuppressiven
Medikation entweder Cyclosporin A (CyA) (n=24) oder Tacrolimus (Tac) (n=26)
jeweils in Kombination mit Mycophenolate Mofetil und Steroiden erhielten. Eine
Induktionstherapie mit antithymozyten Globulin (RATG) wurde durchgefihrt. Es
ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede bezlglich Alter, Geschlecht,
CMV  Mismatch (Spender pos./Empféanger neg.), Grunderkrankung und
Transplantationsart. Die primaren Endpunkte der Studie waren die Inzidenz und Zahl
von akuten AbstoBungsreaktionen (AR) und Bronchiolitis obliterans Syndrom (BOS)
als Form der chronischen AbstoBung. Die sekundaren Endpunkte der Studie waren
Patienten Uberleben nach einem Jahr nach Lungentransplantation und Haufigkeit
von Infektionen und unerwiinschte Wirkungen. Die Uberlebensraten nach einem Jahr
betrugen mit CyA 79% und mit Tac 69%. Die Freiheit von AR nach 6 bzw. 12
Monaten war in der Tac-Gruppe nicht-signifikant gréBer als in der CyA-Gruppe
(57,7% und 50% resp. 45,8% und 33,3%). Die Inzidenz von AR im
Beobachtungszeitraum war unter Tac mit 0,23140,3 pro 100 Patiententage signifikant
niedriger als mit CyA (0,43+0,54, p<0,05). In der CyA-Gruppe entwickelten zwei
Patienten ein BOS (Grad 1); in der Tac-Gruppe gab es zwei Falle mit BOS (Grad1
und Grad3). Die Haufigkeit von Infektionen pro 100 Patiententage betrug in der CyA-
Gruppe 0,23%0,38 flr bakterielle, 0,11+£0,16 flr virale und 0,03+0,13 flr fungale
Infektionen. Mit Tac als primares Immunsuppresivum ergab sich eine Haufigkeit pro
100 Patiententage von 0,24+0,40 fUr bakterielle, 0,13%0,19 far virale und 0,08+0,19
fur fungale Infektionen. Die Ergebnisse sind ein Beleg fur die gute immunsuppressive
Wirksamkeit beider Medikamente. Tacrolimus zeichnete sich in dieser klinischen
Studie durch eine starkere immunsuppressive Potenz aus. Andererseits wurde
jedoch eine héhere Inzidenz von fungalen Infektionen und Diabetes mellitus in dieser
Gruppe beobachtet. Der mittlere Zeitpunkt des Auftretens des BOS liegt zwischen 16
und 20 Monaten post transplantationem. Folglich sind die Daten bezlglich dieses
Parameters nach einer entsprechenden follow-up-Zeit von 3 Jahren erneut bewertet

worden.
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