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Schwerpunkt

Stellenwert von mTOR-Inhibitoren in der modernen 
Immunsuppression

mTOR-Inhibitoren (mTOR, mammalian target of rapa-
mycin) wie Sirolimus und Everolimus hemmen den 
mTOR-abhängigen Signalweg in der Zelle. Immunsup-
pressiv wirken mTOR-Inhibitoren (mTOR-I) v. a., indem 
sie die Interleukin-2-Signalgebung und somit die 
Aktivierung von T-Zellen inhibieren. Weitere Mecha-
nismen wie die Förderung der Anergie von T-Zellen 
und die Induktion der Entwicklung regulatorischer 
T-Zellen tragen zur immunsuppressiven Wirkung von 
mTOR-I bei. Da der mTOR-Komplex in die Regulation 
verschiedener Zellfunktionen involviert ist, verfügen 
mTOR-I über ein vielseitiges Wirkungsprofil, das sich 
besonders im Langzeitverlauf vorteilhaft auf die Trans-
plantatfunktion auswirken kann (▶Abb. 1).
mTOR-I gehören nach Nieren-, Herz- oder Lebertrans-
plantation zu den optimalen immunsuppressiven Stra-
tegien, wenn sie „richtig“ eingesetzt werden. Die bei-
den zur Prophylaxe der Transplantatabstoßung zuge-
lassenen mTOR-I sind Everolimus und Sirolimus. 

Everolimus und Sirolimus – verwandt 
und doch verschieden

Die unterschiedliche Molekülstruktur der beiden 
mTOR-I Sirolimus und Everolimus bedingt nicht nur 
eine unterschiedliche Pharmakokinetik, auch die Phar-
makodynamik ist verschieden. Zur Immunsuppressi-
on ist Everolimus nach Nieren-, Herz-  und Lebertrans-
plantation zugelassen, Sirolimus nur nach Nierentrans-
plantation [1, 2].
Durch pharmakokinetische Unterschiede (▶Tab. 1) in 
der oralen Bioverfügbarkeit, Verteilung im Gewebe, in 
Zellen und Zellorganellen sowie bei der terminalen 
Halbwertszeit [3–7] ist Everolimus in der Anwendung 
leichter zu steuern als Sirolimus: 

▪▪ Es ist keine Loading-Dose nötig [1],
▪▪ Everolimus kann zusammen mit dem CNI 

eingenommen werden [1]*, 
▪▪ die Dosisanpassung ist einfacher [7] und 
▪▪ nach einer Therapieunterbrechung wird Everoli-

mus schneller eliminiert [3, 7], was es ermöglicht, 
flexibler Therapieänderungen vorzunehmen. 

In präklinischen Studien wies Everolimus eine geringe-
re neuronale [10] und renale Toxizität [11] auf als Si-
rolimus. Everolimus und Sirolimus haben besonders in 
Kombination mit CNI sehr unterschiedliche Effekte auf 
den Energiestoffwechsel der Zelle. Ciclosporin inhi-
biert in den Mitochondrien den Zitratzyklus und die 
oxidative Phosphorylierung [12, 13]. Die daraus resul-
tierende Reduktion der ATP-Gewinnung wird norma-
lerweise durch die zytosolische Glykolyse kompensiert 

ZUSAMMENFASSUNG

Die Wahl der optimalen immunsuppressiven Strategie für organ-
transplantierte Patienten spielt eine entscheidende Rolle für das 
Leben der Patienten, ihre Lebensqualität und den möglichst langen 
Transplantaterhalt. Als Standard hat sich die Kombination aus ei-
nem Calcineurininhibitor (CNI) und einem Proliferationshemmer 
(Mycophenolsäure oder mTOR-Inhibitor) etabliert. Dabei sollte die 
Immunsuppression entsprechend der individuellen Patien
tencharakteristika und Risikofaktoren ausgewählt und angepasst 

werden. In diesem Zusammenhang ist der Einsatz von mTOR-Inhi-
bitoren eine Option, die zunehmend an Bedeutung gewinnt. In 
diesem Beitrag werden Studiendaten und praktische Erkenntnisse 
zu mTOR-Inhibitoren vorgestellt, die für die optimale Anwendung 
in der klinischen Praxis wichtig sind. 
Sie zeigen, dass die richtige Anwendung des mTOR-Inhibitors 
Everolimus mit seiner antiviralen und anti-tumoralen Wirkung die 
Chance eröffnet, das Langzeitergebnis nach Organtransplantation 
zu verbessern.

▶Abb. 1  mTOR-Inhibitoren – das pleiotrope Wirkspektrum unter-
stützt die Verbesserung des Langzeitergebnisses nach Organtrans-
plantation. 

Schutz vor 
opportunistischen 
CMV-Infektionen
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Nephrotoxizität durch
CNI-Minimierung oder
-Eliminierung

geringe Inzidenz von
akuten Abstoßungen
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*	 Sirolimus 4 h danach; Sirolimus darf gemäß Fachinforma
tion [2] nur angewendet werden, wenn ein Absetzen des 
CNI innerhalb von 2–3 Monaten möglich ist
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[5, 10, 14]. Sirolimus hemmt die zytosolische Glyko
lyse, blockiert also den Kompensationsmechanismus 
und verstärkt so den negativen Effekt auf den Energie-
stoffwechsel. Dagegen hat die Kombination mit Eve-
rolimus einen positiven Effekt auf die Energiegewin-
nung [3, 5, 10, 13–17]. Dies ist für den neuronalen 
Energiestoffwechsel in ▶Abb. 2 dargestellt. 
Ähnliche Effekte konnten im Rattenmodell auch für 
den renalen Stoffwechsel beobachtet werden: unter 
einer Kombination von Sirolimus mit Ciclosporin wur-
den erhöhte Spiegel von Zitratzyklus-abhängigen Me-
taboliten im Urin angezeigt. Auch die Konzentration 
der Trimethylaminoxidase (TMAO), einem Surrogat-
marker für Nierenschädigung, war deutlich höher als 
unter Everolimus. Somit verstärkte Sirolimus die CNI-
Nephrotoxizität, während Everolimus das Potenzial 
hat, diesem Effekt entgegenzuwirken [11, 18].
Everolimus scheint gegenüber Sirolimus in klinischen 
Studien ein günstigeres Nebenwirkungsprofil zu haben 
[19], z. B. eine(n)

▪▪ geringeren dyslipidämischen Effekt [20, 21],
▪▪ schwächeren myelotoxischen Effekt [19–22],
▪▪ niedrigere Ödemrate [21, 23] sowie
▪▪ geringere Rate von Wundheilungsstörungen nach 

Nieren- und Herztransplantation [3, 24].

Die Umstellung von Sirolimus auf Everolimus ist mög-
lich und sicher, wie Studien sowohl bei nieren- als auch 
lebertransplantierten Patienten gezeigt haben 
[25, 26]. In Einzelfällen wurde eine Sirolimus-asso
ziierte Pneumonitis nach Umstellung auf Everolimus 
überwunden [27, 28], verbesserte sich eine Proteinu-
rie [29] und verschwanden Aphthen [30].
Es gibt bisher nur eine nicht randomisierte, unizentri-
sche Vergleichsstudie mit 30 nierentransplantierten 
Patienten, in welcher der De-novo-Einsatz der beiden 
mTOR-I (in Kombination mit Ciclosporin) verglichen 
wurde. Drei Monate nach Transplantation war die GFR 
(Inulin-Clearance) unter Everolimus signifikant höher 
als unter Sirolimus (64 vs. 49 ml/min/1,73 m2; p < 0,05) 
[22]. Der direkte Vergleich der klinischen Wirksamkeit 
ist auf der Basis der vorliegenden Studienevidenz 
schwierig zu bewerten [3].

Everolimus und Sirolimus haben unterschiedli-
che pharmakokinetische und -dynamische 
Eigenschaften. Everolimus wirkt negativen 
Effekten von CNI auf neuronale und renale 
Zellmechanismen entgegen, die Sirolimus 
verstärkt. Everolimus ist besser steuerbar, 
ermöglicht dadurch eine flexiblere Therapiean-
passung und hat eine breitere Zulassung. 

Praktische Erkenntnisse aus den 
Studien mit Everolimus nach Nieren-
transplantation
Die Zulassung und Anwendung von Everolimus beruht 
auf der Evidenz aus einem umfangreichen Studienpro-
gramm – und der inzwischen gewonnenen praktischen 
Langzeiterfahrung mit zahlreichen Patienten. Die 
B156-Studie [31] zeigte, dass ein Everolimus-basier-
tes Regime mit reduziertem Ciclosporin de novo nach 
Nierentransplantation in einer besseren Verträglich-
keit, Wirksamkeit und Nierenfunktion resultierte als 
ein Everolimus-basiertes Regime mit Ciclosporin in vol-
ler Dosis. Der Wirksynergismus des mTOR-I mit dem 
CNI erlaubt eine deutliche Reduktion der CNI-Dosis 
und verbessert so die Verträglichkeit.

▶Tab. 1  Pharmakokinetische Unterschiede zwischen Everolimus und 
Sirolimus; mod. nach [1–3, 8, 9].

Everolimus Sirolimus

orale Bioverfügbarkeit 20 % 14 %

Halbwertszeit 28 h ± 7 h 62 h ± 16 h

Zeit bis zum Steady state 4 Tage 5–7 Tage

Plasmaproteinbindung 74 % 92 %

▶Abb. 2  Everolimus gleicht den negativen Effekt von Ciclosporin 
auf die neuronale Energiegewinnung teilweise aus, während Siroli-
mus diesen negativen Effekt noch verstärkt: Zeitverlauf der Wir-
kung von Ciclosporin und verschiedener Ciclosporin-Kombinatio-
nen auf die ATP-Konzentration in perfundierten Rattenhirnschei-
ben; mod. nach [10].
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Auch in der B201- [32] und B251-Studie [33] wurde 
Everolimus zunächst mit Volldosis-Ciclosporin kombi-
niert und das Protokoll im Verlauf der Studie ange-
passt. Eine wichtige Lehre aus diesen Studien war, dass 
sich die Nierenfunktion bei geringerer Ciclosporin-
Exposition stabilisierte. Die Analyse des Therapeuti-
schen Drug Monitorings (TDM) ergab, dass die Nieren-
funktion v. a. von höheren Ciclosporin- und nur wenig 
von den Everolimus-Spiegeln beeinflusst war [1]. Das 
TDM konnte auch zeigen, dass die Wirksamkeit erhal-
ten blieb und der beste Nutzen ab Zieltalspiegeln  
(C0-Spiegel) von Everolimus > 3 ng/ml gegeben war [1]. 
Dass die Nierenfunktion mit Everolimus + reduziertem 
Ciclosporin tendenziell besser war als mit Mycophe-
nolsäure (MMF, EC-MPS) + Ciclosporin-Volldosis, 
wurde durch aktuelle Reviews und eine Metaanalyse 
mit Daten von 7 Studien bzw. 2067 Patienten bestä-
tigt [34, 35].
Die CNI-Reduktion beeinträchtigte nicht die Wirksam-
keit: Bei nierentransplantierten Patienten war das Ri-
siko für akute Abstoßungen unter Everolimus (C0 3–8 
ng/ml) mit reduzierter Ciclosporin-Dosis ähnlich wie 
unter Mycophenolsäure mit voller Ciclosporin-Dosis 
[32, 33]. Auch die genannte Metaanalyse zeigte, dass 
die Rate der Biopsie-geprüften akuten Abstoßungsre-
aktionen (BPAR) mit Everolimus + CNI-Minimierung vs. 
MMF bzw. EC-MPS + CNI-Volldosis nicht signifikant ver-
schieden war (relatives Risiko [RR] 0,85), während bei 
CNI-freier Immunsuppression mit Everolimus signifi-
kant mehr BPAR Grad 1 auftraten (RR = 4,2) [34].
In der A2309-Studie ermöglichte die Kombination von 
Everolimus mit Ciclosporin eine Reduktion der 

Ciclosporin-Spiegel um ca. 60 % nach 12 Monaten im 
Vergleich zur Kombination aus MPA + Ciclosporin – 
ohne Einbußen bei der Wirksamkeit und Sicherheit 
[36, 37] (▶Abb. 3).
Die A2309-Studie zeigte zudem deutlich, dass das Si-
cherheitsprofil einer niedrigeren Everolimus-Dosie-
rung (1,5 mg/d, C0 3–8 ng/ml) besser war als das einer 
höheren Dosierung (3 mg/d, C0 6–12 ng/ml) [36, 38].
Die wichtigsten Erkenntnisse und Schlussfolgerungen 
aus den Everolimus-Studien sind in ▶Tab. 2 zusam-
mengefasst dargestellt.
Die CNI-freie Anwendung von Everolimus wurde in ver-
schiedenen Studien [39, 40] untersucht. Sie ist i. d. R. 
mit einer besseren Nierenfunktion verbunden, kann 
aber teilweise zulasten der Wirksamkeit (mehr Absto-
ßungen) gehen. Eine CNI-freie Therapie ist off-label, 
zugelassen ist Everolimus in der Kombination mit nied-
rig dosiertem CNI (▶Tab. 3).

Ein Everolimus Zielspiegel von C0 3–8 ng/ml wird 
empfohlen, da in diesem Bereich die bestmög
liche Kombination von Wirksamkeit und 
Sicherheit gegeben ist. Zahlreiche Studien 
belegen die Wirksamkeit von Everolimus in 
Kombination mit einer reduzierten Dosis 
Ciclosporin nach Nierentransplantation. Auch im 
Verlauf sollte der CNI nicht ganz abgesetzt 
werden. 

▶Abb. 3  Reduktion der Ciclosporin-Exposition in Kombination mit Everolimus in der A2309-Studie; mod. nach [36].
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Zulassungsgemäße Immun
suppression mit Everolimus

Bei der Anwendung von Everolimus ist es wichtig, dass 
die Therapie und Dosierung auf Basis der C0 erfolgt. 
Der optimale therapeutische C0-Bereich liegt bei 
3–8 ng/ml. Innerhalb dieses Zielspiegels wurde eine 
geringere Inzidenz von BPAR beobachtet als mit nied-
rigeren oder höheren C0 [1]. Die routinemäßige Spie-
gel-Überwachung von Everolimus wird empfohlen, da 
die Einhaltung des Zielbereichs wichtig ist, um die op-
timale Kombination aus Wirksamkeit, Schutz der Nie-
renfunktion, Verträglichkeit und Sicherheit zu errei-
chen. Indikation, Dosierung und Therapiebeginn von 
Everolimus sind in ▶Tab. 3 zusammengefasst [1]. 
Ciclosporin und Tacrolimus haben in Kombination mit 
Everolimus unterschiedliche pharmakokinetische In-

teraktionen. Ciclosporin steigert als mäßiggradiger 
CYP3A4/PgP-Inhibitor (Cytochrom P450 3A4 / P-Gly-
koprotein) die AUC (Area Under Curve) und Cmax (ma-
ximale Plasmakonzentration) von Everolimus stärker 
als Tacrolimus. Daher sind die Everolimus-Einstiegsdo-
sierungen je nach „begleitendem“ CNI bei Nieren-
transplantation (1,5 mg/d mit Ciclosporin) und Leber-
transplantation (2 mg/d mit Tacrolimus) unterschied-
lich [1].
Nach Nierentransplantation sollte Everolimus mit nied-
rig dosiertem Ciclosporin eingesetzt werden. Mit der 
Ciclosporin-Reduktion sollte bald nach Transplanta
tion begonnen werden (▶Tab. 4). 

▶Tab. 2  Wichtige Ergebnisse der Hauptstudien zu Everolimus.

Studie Therapie Ergebnisse Wichtige Erkenntnisse

B156 [31] Everolimus 3 mg/d + Steroide +  
volle oder reduz.* Ciclosporin-
Dosis (C0* 125–250 ng/ml oder 
50–100 ng/ml)

Wirksamkeit (kombinierter Endpunkt) signifikant 
besser mit reduz. Ciclosporin nach 6, 12 und 
36 Monaten
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance) nach 6, 12, 
36 Mon. besser mit reduz. Ciclosporin (signifikant in 
M6, M12)

in Kombination mit Everolimus 
muss Ciclosporin entsprechend 
reduziert werden

B201 [32]
B251 [33]

Everolimus in konstanten  
Dosen von 1,5 mg/d bzw. 
3 mg/d + Standarddosis 
Ciclosporin vs. MMF* 2 g/d + 
Standarddosis Ciclosporin,  
alle Gruppen + Steroide

Wirksamkeit (kombinierter Endpunkt) nach 12 
und 36 Monaten in den Gruppen ähnlich 
Nierenfunktion: Serumkreatinin erhöht bei 
Everolimus + Standarddosis Ciclosporin, Stabilisie-
rung bei reduzierter Ciclosporin-Dosis (nach 
Protocol Amendment)

Everolimus nach Zieltalspiegel 
und Monitoring (statt fixed 
dose) dosieren: Everolimus-C0* 
> 3 ng/ml bietet eine vergleich-
bar gute Wirksamkeit 

A2309  
[36, 38]

Everolimus initial 1,5 mg/d 
(dann Zielspiegel-basiert, 
C0* 3–8 ng/ml) + reduz.* 
Ciclosporin oder Everolimus 
initial 3 mg/d (dann C0*  
6–12 ng/ml) + reduz.* 
Ciclosporin oder MPA*  
1,44 g/d + Volldosis Ciclosporin,  
jeweils Steroide nach Bedarf

Wirksamkeit (kombinierter Endpunkt) ähnlich: 
Wirksamkeitsversagen 25,3 % in der niedriger, 
21,9 % in der höher dosierten Everolimus-Gruppe, 
24,2 % in der MPA*-Gruppe 
Nierenfunktion (mediane GFR nach der MDRD-
Formel): ab Monat 1 nach Transplantation zeigte 
Everolimus eine teilweise signifikant, teilweise 
numerisch bessere Nierenfunktion, die bis über 
12 Monate erhalten blieb

optimaler Everolimus-Zielspie-
gel im Hinblick auf Wirksamkeit 
und Sicherheit liegt bei C0* von 
3–8 ng/ml

Ciclosporin-Reduktion (um 
60 %) ohne Einbußen bei 
Wirksamkeit und Sicherheit

▶Tab. 3  Dosierung und Anwendung von Everolimus bei Nieren-, Herz- und Lebertransplantation; mod. nach [1].

Nieren
transplantation

Herz
transplantation

Lebertransplantation

Indikation erwachsene Patienten mit geringem bis 
mittelgradigem immunologischen Risiko

erwachsene Patienten

Anfangsdosierung 2 × 0,75 mg/d 2 × 1,0 mg/d

Talblutspiegel in der Dauertherapie 3–8 ng/ml

Therapiebeginn sobald wie möglich nach Transplantation ca. 4 Wochen nach Transplantation

Kombination Ciclosporin** und Kortikosteroide Tacrolimus** und Kortikosteroide

*	 C0 = Talblutspiegel, MMF = Mycophenolat-mofetil, 
MPA = Mycophenolat, reduz. = reduziert

**	 Dosisreduktion im Verlauf
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INTERVIEW

Dr. med. Peter 
Weithofer, Leitender 
Arzt Transplantations­
zentrum Südnieder­
sachsen Hannoversch 
Münden; Stabsstelle 
Transplantationskoordi­
nation, Universitäts­
medizin Göttingen

Herr Dr. Weithofer, Sie haben 
Praxiserfahrungen mit der Anwen-
dung einer Everolimus-basierten 
Immunsuppression nach Nieren-
transplantation. 

Wie sehen Sie die Anwendung von 
mTOR-Inhibitoren generell und 
Everolimus im Besonderen? Warum 
haben Sie mit der Anwendung von 
Everolimus in Ihrem Zentrum 
begonnen?
Die ersten Erfahrungen mit der Subs
tanzklasse der mTOR-Inhibitoren in der 
Nierentransplantation haben wir vor 
gut 20 Jahren im Rahmen von Studien 
gewonnen. Damals mussten wir lernen, 
dass Über- und Fehldosierungen gravie-
rende Folgen haben können. Auch die 
ersten Erfahrungen in der Klinik mit 
einer mTOR-Medikation waren sehr er-
nüchternd, da es aufgrund einer zu 
hohen Dosis häufig zu – teilweise 
schwerwiegenden – Nebenwirkungen 
kam. Übrigens sind die angemessene 
Dosierung und der daraus resultierende 
Zielbereich ein wichtiger Punkt, den ak-
tuelle Metaanalysen bei der Beurtei-
lung von mTOR-Inhibitoren aus meiner 
Sicht nicht ausreichend berücksichti-
gen. Dies bewirkte, dass mTOR-Inhibi-
toren zunächst nur noch mit Zurückhal-
tung verwendet wurden. Lange galt der 
mTOR-Inhibitor nur als eine Art Reser-
vemedikament mit speziellen Indikatio-
nen, z. B. nach Manifestation eines 
Malignoms nach Transplantation. Mit 
Einführung von Everolimus war es dann 
möglich, schneller einen Zielspiegel zu 
erreichen und eine Spiegelanpassung 
vorzunehmen. Schließlich war es die 
Teilnahme an neueren Studien, die den 
Umgang mit Everolimus vertraut mach-
te. Neue, positive Erfahrungen brach-

ten Ermutigung. Danach fand diese 
Substanz auch abseits von Studien eine 
sichere Anwendung und ist heute fest 
etabliert.

Gab es verschiedene Phasen der 
Everolimus-Anwendung im Sinne 
einer Lernkurve oder einer Entwick-
lung, wenn Sie z. B. auf die verschie-
denen Studien zurückblicken? 
Haben Sie Everolimus am Anfang 
anders angewendet als heute?
Wir haben die ersten Erfahrungen im 
Rahmen verschiedener Studienansätze 
gesammelt, auch mit unterschiedlichen 
Regimen. Die Zeus-Studie [41] zeigte, 
dass eine frühe Umstellung nach Trans-
plantation von einer initial Calcineurin-
Inhibitor-(CNI-)basierten Behandlung 
auf eine CNI-freie* mit Everolimus nach 
5 Jahren mit einer besseren glomerulä-
ren Filtrationsrate verbunden war. Dies 
sicherlich auch wegen einer geringeren 
Nephrotoxizität. Durch die A2309-Stu-
die [38] konnte nachgewiesen werden, 
dass die initiale Verwendung von Evero-
limus in Kombination mit einer niedri-
gen CNI-Medikation ein sicherer und 
effizienter Weg ist. Die Abstoßungsra-
ten waren zum Monat 24 in allen Studi-
enarmen nicht signifikant unterschied-
lich. Heute wird der mTOR-Inhibitor mit 
einem CNI-sparenden Regime in der Ini-
tialtherapie eingesetzt. 

Wie und bei welchen Patienten 
wenden Sie Everolimus heute im 
„normalen“ Klinikalltag außerhalb 
von Studien an? Warum ist das für 
Sie die beste Art der Anwendung?
Everolimus in Kombination mit einem 
CNI findet initial – unter Berücksichti
gung des immunologischen Risikos – 
bei Patienten mit virus- oder tumor
assoziierter Risikokonstellation Anwen-
dung. Häufig wird eine Frühkonversion 
nach Transplantation angestrebt. Mit 
Everolimus kann insbesondere der 

nicht-melanozytäre Hautkrebs günstig 
beeinflusst werden. Dabei ist es wich-
tig, in Zusammenarbeit mit den Derma-
tologen Risikokonstellationen zu erken-
nen und rechtzeitig beim Auftreten von 
aktinischen Keratosen auf Everolimus 
umzustellen. Der mTOR-Pathway wird 
von vielen Viren im Rahmen der 
Replikation benötigt. Es gibt gute 
Daten, dass mit Everolimus Viruserkran-
kungen (z. B. CMV, BKV) verhindert 
oder im Verlauf günstig beeinflusst 
werden können. Bei gastrointestinalen 
Nebenwirkungen durch ein Mycophe-
nolat wird regelmäßig eine Umstellung 
auf Everolimus vorgenommen. 

Der Zielspiegel von Everolimus sollte 
zwischen 3 und 8 ng/ml liegen. Bei 
einer initialen Gabe wird Everolimus in 
unserem Zentrum zunächst im unteren 
Quartil des Zielbereichs  eingestellt und 
der CNI in der Dosis höher gewählt. Im 
weiteren Verlauf dreht sich das Verhält-
nis um. Der CNI wird niedrig dosiert 
eingesetzt und Everolimus übernimmt 
die führende Rolle im immunsuppressi-
ven Regime.

Gibt es Patientengruppen, für die 
Everolimus einen besonderen 
Nutzen verspricht, bzw. Patienten, 
bei denen Sie mit der Anwendung 
eher vorsichtig wären?
Eine Immunsuppression mit Everolimus 
kann den Verlauf von nicht-melanozy-
tären Hauttumoren und deren Vorstu-
fen sowie von Virusinfektionen in der 
Häufigkeit des Auftretens und der Aus-
prägung günstig beeinflussen. In die-
sen Fällen ist eine Initialtherapie oder 
Umstellung anzustreben. Eine toxische 
Schädigung durch Calcineurin-Inhibi
toren ist eine weitere Indikation für 
eine Umstellung.Verschiedene Studien 
haben gezeigt, dass bei einer Konversi-
on auf einen mTOR-Inhibitor diese 
Therapie in 15–35 % der Fälle wegen 
Nebenwirkungen abgebrochen wurde. 
Interessanterweise liegt diese Quote 
bei einer initialen Gabe wesentlich 
niedriger. Nur ein erfahrenes Trans
plantations-Zentrum sollte die Ein- 

*	 Zugelassen ist Everolimus nach 
Nierentransplantation in Kombination  
mit reduziertem Ciclosporin. 
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Everolimus in der Herz- und Leber-
transplantation

Nach Herztransplantation zeigte Everolimus in der 
B253-Studie [42] im Vergleich zu Azathioprin gute Er-
gebnisse, darunter eine signifikant überlegene Wirk-
samkeit und eine deutlich geringere Transplantatvas-
kulopathie (Inzidenz und Schweregrad). Von größerer 
Relevanz heute ist jedoch der Vergleich mit MMF in der 
A2411- [43] und der A2310-Studie [44]. Darin wurde 
Everolimus mit reduziertem Ciclosporin kombiniert, 
wobei die Ciclosporin-Spiegel im Laufe der Therapie 
angepasst werden sollten von einem Zieltalspiegel von 
200–350 ng/ml unmittelbar nach Transplantation auf 
einen Zieltalspiegel von 50–100 ng/ml ab dem 
7. Monat nach Herztransplantation [1, 43]. Diese Stu-
dien bestätigten, dass Everolimus auch gegenüber 
MMF eine vergleichbar gute Wirksamkeit und Sicher-
heit bietet. Die Nierenfunktion war in der Everolimus-
Gruppe der A2310-Studie zwar insgesamt geringer, in 
der Subanalyse der Patienten mit Einhaltung der 

Ciclosporin-Spiegel aber vergleichbar. Darüber hinaus 
hatte Everolimus signifikante Vorteile bei den CMV-In-
fektionen und der Transplantatvaskulopathie.  
Nach Lebertransplantation soll Everolimus mit einem 
C0 von 3–8 ng/ml ca. 4 Wochen nach Transplantation 
begonnen und mit einer reduzierten Tacrolimus-Dosis 
(Ziel-C0 von 3–5 ng/ml) kombiniert werden (▶Tab. 3). 
Die Reduktion von Tacrolimus soll 3 Wochen nach Be-
ginn der Therapie starten. Dies ermöglicht es, die CNI-
bedingte renale Toxizität zu minimieren [1]. Dieses Re-
gime wurde in der H2304-Zulassungsstudie [45–47] 
mit einer Tacrolimus-Monotherapie in Standarddosie-
rung (C0 6–10 ng/ml ab Monat 4) verglichen. Nach 
12 Monaten war der kombinierte Wirksamkeitsend-
punkt (therapierte BPAR, Tod, Transplantatverlust) mit 
Everolimus + reduziertem Tacrolimus niedriger: 6,7 vs. 
9,7 % (p < 0,001 für Nichtunterlegenheit; [45]). Die 
Nierenfunktion (eGFR) mit Everolimus + reduziertem 
Tacrolimus war langfristig besser als unter Tacrolimus-
Monotherapie: die Differenz zwischen der Everolimus-
und der Tacrolimus-Gruppe betrug nach 12 Monaten 

INTERVIEW

bzw. Umstellung vornehmen und regel
mäßig in die Nachsorge eingebunden 
werden. Everolimus sollte unter Be-
rücksichtigung des individuellen 
immunologischen Risikos eingesetzt 
werden. Immunologische Risikopatien-
ten sollten zumindest in der Initialthe-
rapie keinen mTOR-Inhibitor bekom-
men. Die Einschätzung des immunolo-
g i s c h e n  R i s i ko s  f o l g t  m e i s t 
zentrumsspezifischen Regeln. Häufig 
werden immunologische Risikopatien-
ten als solche definiert ab einem 
PRA > 10 % (PRA, Panel-reaktive Anti-
körper) und/oder Nachweis von HLA-
Antikörpern (HLA, humanes Leukozy-
ten-Antigen), als mehrfach Transplan-
tierte mit einem immunologisch 
bedingten Organverlust und/oder mit 

einem ungünstigen HLA-Mismatch. 
Hier erscheint eine Frühkonversion 
unter Abwägung des Nutzens und des 
Risikos als geboten. Wenn im Verlauf 
nach Transplantation auf einen mTOR-
Inhibitor umgestellt werden soll, ist aus 
unserer Sicht eine Transplantatbiopsie 
wünschenswert, um subklinische Re-
jektionen und eine Rekurrenz der 
Grunderkrankung auszuschließen. 
Auch Patienten mit einer signifikanten 
Proteinurie (> 800 mg/24 h) oder prote-
inurisch verlaufender renaler Grunder-
krankungen sollten nicht mit einem 
mTOR-Inhibitor behandelt werden. 
Therapierefraktäre Hyperlipidämien 
sind ein weiterer Grund für eine Nicht
umstellung. 

Wie würden Sie abschließend den 
Stellenwert von Everolimus nach 
Nierentransplantation kurz 
charakterisieren?
Everolimus ist ein wichtiger Baustein im 
Bauplan einer erfolgreichen Immun-
suppression, insbesondere auch auf-
grund der antiviralen und anti-prolife-
rativen Eigenschaften. Bei richtiger 
Indikation und in erfahrenen Händen ist 
Everolimus ein essentieller Teil der The-
rapie für eine langfristig gute Nieren-
funktion, da das CNI entsprechend re-
duziert werden kann. Ein Everolimus- 
basiertes Regime kann heute als weite-
rer Standard der immunsuppressiven 
Therapie bezeichnet werden.

Herzlichen Dank für Ihren Erfahrungs-
bericht und Ihre Einschätzungen.

▶Tab. 4  Nierentransplantation: empfohlene Zielbereiche für Ciclosporin-Talblutspiegel (C0) in Kombination mit  
Everolimus (3–8 ng/ml); mod. nach [1].

Zielbereich Ciclosporin-C0 (ng/ml)

Monat 1 Monat 2–3 Monat 4–5 Monat 6–12

100–200 75–150 50–100 25–50
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8,5 ml/min/1,73m2 (p < 0,001) [45], nach 24 Monaten 
6,7 ml/min/1,73m2 [46] (p = 0,002) [46] und nach 
36 Monaten 15,2 ml/min/1,73m2 (p = 0,005) [47]. In 
der On-treatment-Gruppe war die Differenz 11,5 ml/
min/1,73m2 (p < 0,001) nach 24 Monaten [46].

Nutzen der De-novo-Anwendung
Der De-novo-Einsatz von mTOR-I wird teilweise skep-
tisch gesehen bzw. der Einsatz wird bis zu einem spä-
teren Zeitpunkt aufgeschoben, da mTOR-I mitunter 
mit Wundheilungsstörungen in Zusammenhang ge-
bracht werden. Hierbei ist jedoch eine differenzierte 
Betrachtung notwendig. 
Unter immunsuppressiver Therapie verläuft die Wund-
heilung verzögert. Wundheilungsstörungen kommen 
bei 15–32 % der Patienten nach Nieren- [48] und 
8–40 % nach Herztransplantation [24] vor. 
Antiproliferative Substanzen, zu denen mTOR-I und 
Inosinmonophosphat-Dehydrogenase-(IMPDH-)Hem-
mer wie MMF gehören, können einen Einfluss auf die 
Wundheilung haben [49], insbesondere bei Verwen-
dung sehr hoher Dosierungen [48–52].
Die Standard-Immunsuppression de novo nach Nie-
rentransplantation besteht heute aus einem CNI und 
einem antiproliferativen Medikament (MMF oder 
mTOR-I). Daher muss man diese beiden Substanzen 
und ihre Auswirkungen auf die Wundheilung direkt 
vergleichen. In vitro wirken Everolimus und MPA in kli-
nisch relevanter Konzentration auf Lungenfibroblasten 
in ähnlicher Weise antiproliferativ [53]. Klinische Stu-
dien bestätigen die ähnliche Wirkung von mTOR-I und 
MMF bzw. MPA auf die Wundheilung: In der gepoolten 
Auswertung von 3 Studien (B201, B251, A2309) tra-
ten Wundheilungsstörungen bis 90 Tage nach Nieren-
transplantation unter Everolimus im Vergleich zu MPA 
mit 16,6 vs. 14,3 % sowie Lymphozelen mit 11,2 vs. 
8,9 % ähnlich häufig auf [54]. 
Weitere Studien und Zentrumsanalysen zeigten eben-
falls keine Unterschiede in der Wundheilung zwischen 
Everolimus in zulassungsgemäßer Dosierung und MMF 
[1, 48, 49, 55–57]. 
Der entscheidende Punkt in Bezug auf Wundheilungs-
störungen sind Risikofaktoren der Patienten, v. a. ein 
Body-Mass-Index (BMI) > 30 kg/m2 und Begleiterkran-
kungen wie Diabetes [58, 59], sowie das chirurgische 
Vorgehen, die Operationsdauer und die Anzahl vorhe-
riger Operationen [48, 51, 57, 60, 61].
Eine Proteinurie entwickeln etwa 8–45 % aller Nieren-
transplantierten [62], unabhängig von der Immunsup-
pression. Es muss immer eine genaue Differenzial
diagnose erfolgen, um die Ursachen gezielt therapie-
ren zu können. 

In klinischen Studien trat eine Proteinurie unter de 
novo Everolimus (C0 3–8 ng/ml) mit niedrig dosiertem 
CNI im Vergleich zu MMF bzw. Mycophenolat + normal 
dosiertem CNI nicht signifikant häufiger auf [33, 36, 
38, 63].
Wenn bei nierentransplantierten Patienten in der 
Erhaltungstherapie der CNI durch Everolimus ersetzt 
wird, kann sich eine bestehende leichte Proteinurie 
verschlechtern. Das Risiko ist mit  höheren Blutspie-
geln assoziiert. Es wurde bei Wiedereinführen des CNI 
und Absetzen von Everolimus eine Reversibilität beob-
achtet [6].
Eine neu aufgetretene Proteinurie > 1 g/24 h nach The-
rapiebeginn mit einem mTOR-I sollte mit einer Trans-
plantatbiopsie abgeklärt werden. Bei schwerer Prote-
inurie liegen oft zusätzliche Probleme vor, wie z. B. 
eine glomeruläre Erkrankung. Zeigt die Biopsie keine 
andere Ursache, sollte der mTOR-Inhibitor dann abge-
setzt werden, wenn es sich um eine sehr hohe oder 
schnell ansteigende Proteinurie handelt oder weitere 
Begleitumstände des Patienten dafür sprechen. Pa
tienten mit einer bestehenden Proteinurie ab 1 g/24 h 
sollten keinen mTOR-Inhibitor erhalten. Um eine Pro-
teinurie frühzeitig zu erkennen, sollte eine regelmäßi-
ge Kontrolle durchgeführt werden.
Grundsätzlich ist auch eine späte Umstellung auf 
Everolimus mit reduziertem Ciclosporin denkbar, z. B. 
bei einer malignen Erkrankung nach Transplantation 
oder zur Erhaltung der Nierenfunktion. Aber nur der 
De-novo-Einsatz erlaubt die frühe Reduktion der 
Ciclosporin-Dosis. Dies ist von Vorteil, da die CNI-Ne-
phrotoxizität bei den meisten Patienten schon im 
1. Jahr nach Transplantation auftritt [64, 65]. 
Spezielle Vorteile hat der De-novo-Einsatz von 
Everolimus auch bei Patienten mit hohem Risiko für 
eine Zytomegalie-Virus-(CMV-) oder BK-Virus-(BKV-)
Infektion. Nach einer aktuellen Studie von 21 deut-
schen Zentren tritt eine CMV-Infektion bei ca. 20 % 
und eine BKV-Infektion bei 7–13 % aller Patienten nach 
Nierentransplantation auf [66]. Everolimus verringert 
die Inzidenz dieser in der Frühphase nach Transplanta-
tion häufig auftretenden viralen Infektionen signifikant 
[32, 35, 36, 67, 68]: In der A2309-Studie lag die Inzi-
denz der CMV-Infektionen nach 12 Monaten bei 0,7 % 
unter Everolimus (1,5 mg/d) + reduziertem Ciclospo-
rin vs. 5,9 % unter MPA + Ciclosporin in voller Dosis [36] 
sowie nach 24 Monaten bei 1,5 vs. 9,2 % (p = 0,004) 
[38]. Die Inzidenz der BK-Infektionen betrug nach 
24 Monaten 0,7 % unter Everolimus vs. 4,8 % unter MPA 
(p = 0,004) [38]. In der Metaanalyse war das Risiko 
einer CMV-Infektion mit Everolimus nur halb so hoch 
(RR = 0,47, p = 0,0002) wie mit Mycophenolat [34]. 
Der optimale Nutzen für die transplantierten Patien
ten ergibt sich aus der sicheren Anwendung der 
mTOR‑I. 
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Bei Überempfindlichkeit gegenüber Everolimus, 
Sirolimus oder einem der sonstigen Bestandteile ist 
Everolimus kontrainduziert [6]. Darüber hinaus ist die 
individuelle Beachtung der Risikofaktoren des Patien
ten und relativer Kontraindikationen (▶Tab. 5) wichtig 
[37, 55, 69]. Insgesamt gibt es nur wenige Ausschluss-
kriterien  für die De-novo-Anwendung von Everolimus 
[19].

Fazit
Organtransplantierte Patienten sollten eine risikoad-
aptierte individualisierte Immunsuppression erhalten, 
bei der sowohl Patientenfaktoren wie das immunolo-
gische Risiko und Begleiterkrankungen als auch spezi-
fische Eigenschaften der Medikamente beachtet 
werden. Da es sich bei Immunsuppressiva um Medika-
mente mit enger therapeutischer Breite und interin-
dividuellen Unterschieden in der Resorption handelt, 
sollten die empfohlenen Zielspiegel eingehalten wer-
den. Die mTOR-I Everolimus und Sirolimus gehören zur 
gleichen Substanzklasse, haben aber unterschiedliche 
pharmakokinetische und -dynamische Eigenschaften. 
Everolimus wirkt negativen Effekten von CNI auf neu-
ronale und renale Zellmechanismen entgegen, die Si-
rolimus verstärkt. Everolimus ist besser steuerbar und 
hat eine breitere Zulassung. Nach Nierentransplanta-
tion sollte Everolimus in Kombination mit einer redu-
zierten Dosis Ciclosporin eingesetzt werden. Ciclospo-
rin sollte im Verlauf weiter reduziert, aber nicht ganz 
abgesetzt werden, da es zur Vorbeugung einer Absto-
ßung beiträgt. Die Inzidenz von Wundheilungsstörun-
gen unter Everolimus in der empfohlenen Dosierung 
ist ähnlich wie unter einem Regime mit MMF. Die De-
novo-Anwendung von Everolimus nach Nieren- und 
Herztransplantation kann dabei helfen, die Nieren-
funktion langfristig zu erhalten. Auch der antivirale 
und der Antitumor-Effekt von Everolimus sind bei De-
novo-Anwendung am stärksten ausgeprägt. Richtig 
angewendet, eröffnet Everolimus eine Chance, das 
Langzeitergebnis nach Organtransplantation zu ver-
bessern.
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