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Immunsuppression und Abstoßung sind
ein zentrales Thema im Bereich der
Transplantation, das auch unsere Pa-
tienten immer wieder sehr beschäftigt
und worüber sie sich am meisten Sor-
gen machen. Abbildung 1 zeigt – etwas
humorvoll – die  Vorstellung unserer
Patienten, was denn im Rahmen einer
Abstoßung im schlimmsten Falle viel-
leicht passieren könnte.
Wenn man sich aber, wie in Abbildung
2 dargestellt, die Todesursachen nach
einer Transplantation zahlenmäßig vor
Augen führt, hier aufgetragen nach dem
zeitlichen Abstand von der Transplanta-
tion, stellen wir fest, dass die Rejektion
nur in den ersten zwei Jahren eine we-
sentliche Rolle spielt, danach sind es
andere Probleme wie z. B. Tumorer-
krankungen und eine spezielle Form
von Koronarveränderungen, die auch
durch das Immunsystem hervorgerufen
wird und die schließlich zum Tod des
Patienten und somit zum letztendlichen
Scheitern der Transplantation führt.
Nichtsdestotrotz ist natürlich die Trans-
plantation nur durch die Weiterentwick-
lung der Immunsuppression eine klini-
sche Realität geworden, daher soll im
Folgenden der aktuelle Stand gezeigt
und auf einige Weiterentwicklungen auf
dem Gebiet der Diagnostik der Absto-
ßungen hingewiesen werden.

Abbildung 3 gibt in aller Kürze das ak-
tuelle immunsuppressive Schema wie-
der, das wir hier in Heidelberg verwen-
den. Wir sind ein Zentrum, das eine In-
duktionstherapie mit Antithymozyten-
globulin durchführt. Die Erhaltungsthe-
rapie ist heute durch eine Kombinati-
onstherapie gekennzeichnet aus im We-
sentlichen zwei bis manchmal drei Me-
dikamenten, das Cyclosporin A oder ein
sehr ähnlich wirkendes Medikament,
das Tacrolimus. Als Partner dieser Sub-
stanzen fungiert heutzutage überwie-
gend ein Anti-Metabolit, das Mycophe-
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nolat, das es in zwei verschiedenen
Darreichungsformen gibt. In den ersten
sechs Monaten wird diese Therapie
kombiniert mit abnehmenden Dosen
von Steroiden, die wir hier in Heidel-
berg doch sehr konsequent in den ersten
sechs Monaten nach der Transplantati-
on aus der Therapie auszuschleichen
versuchen. Eine mögliche Alternative,
die an Bedeutung gewinnt, ist die Medi-
kamentenklasse der Proliferationssig-
nal-Inhibitoren, das Sirolimus oder das
Everolimus, die später in diesem Bei-
trag näher ausgeführt werden.
Eine Besonderheit dieser Medikamen-
tentherapie im Vergleich zu fast allen
anderen Medikamenten, die wir heutzu-

tage klinisch verwenden, ist die Tatsa-
che, dass aufgrund der schmalen thera-
peutischen Breite dieser Medikamente
überwiegend ein Therapie-Monitoring
mittels Spiegelmessung durchzuführen
ist. Es werden dabei zu unterschiedli-
chen Zeitpunkten die tatsächlichen Me-
dikamentenspiegel gemessen und an-
hand dieser Spiegel die Dosis adjustiert.
Die größere Auswahl an Medikamenten
und unser besseres Verständnis von
Wirkungsweisen und Nebenwirkungen
hat es uns in den letzten Jahren erstmals
sinnvoll ermöglicht, unser Bestreben
nach einer individuell angepassten
Form von Immunsuppression für unse-
re Patienten individuell zu verwirkli-

chen. Das gilt vermehrt für den Zeit-
raum etwas später nach der Transplan-
tation, wenn wir jeden Patienten indivi-
duell mit seinen sonstigen Komorbidi-
täten betrachten, um dann das für ihn
optimale Immunsuppressionsschema
auszuwählen.
Um die Induktionstherapie, also die Be-
handlung mit einem Anti-Lymphozy-
tenglobulin, das in den ersten Tagen
nach der Transplantation alle immunre-
aktiven Zellen vollständig zum Ver-
schwinden bringen soll, gibt es anhal-
tende Diskussionen. Wie man anhand
der in Abbildung 4 dargestellten Pro-
zentzahlen (Balkendiagramm) sehen
kann, gibt es hier keine einheitliche
Verfahrensweise, 50% der Zentren set-
zen Anti-Lymphozytenglobulin ein, die
anderen 50% nicht. Harte und belastba-
rere Daten zur Wirksamkeit dieses Ver-
fahrens gibt es nicht, sonst wäre diese
Situation nicht weiter so unentschieden. 
Abbildung 5 veranschaulicht, wie sich
diese Kombinationsschemata in ihrer
Häufigkeitsverteilung aufgliedern. Die
linke Säule der Grafik zeigt Patienten,
die innerhalb des letzten einen Jahres
transplantiert wurden, die rechte Säule
stellt Patienten dar, die vor fünf Jahren
transplantiert wurden. Es zeigt sich eine
gewisse Veränderung des Einsatzes der
immunsuppressiven Protokolle, insbe-
sondere die Kombination von Tacroli-
mus (Prograf) mit Mykophenolat
(MMF) ist im letzten Jahr viel häufiger
eingesetzt worden als noch vor 5 Jah-
ren. Demgegenüber wird Cyclosporin
plus MMF deutlich weniger eingesetzt,
aber in ihrer Summe machen diese bei-
den Kombinationen den Löwenanteil
der aktuellen Routine-Immunsuppressi-
on bei den herztransplantierten Patien-
ten aus.
Was bestimmt die Auswahl dieser Me-
dikamente? In Abbildung 6 sind Daten
der Kollegen aus München zusammen-
gestellt. Es zeigt sich, dass die Kombi-
nation aus Tacrolimus und Mycopheno-
lat deutlich seltener zu Abstoßungen
führt als die Kombination mit Cyclo-
sporin (Sandimmun). Nach unseren ei-
genen Erfahrung ist der Unterschied
nicht so deutlich, aber wir haben in den
letzten zwei bis drei Jahren auch mit
dieser Kombination sehr gute Erfahrun-
gen gemacht. Auf der rechten Seite der
Grafik kann man sehen, dass sich diese
Substanzen, die vom Wirkungsmecha-
nismus relativ ähnlich sind, hauptsäch-
lich durch ihr Nebenwirkungsspektrum
unterscheiden. Beiden Substanzen sie

Immunosuppressive therapy after de novo heart transplantation
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Paradebeispiele für Arzneimittel-Wech-
selwirkungen über den Metabolismus,
dies sollte man also bei der Begleitme-
dikation immer beachten.
Eine wirkliche Bereicherung in den
letzten zehn Jahren ist der Einsatz des
Mycophenolats, eine Substanz, die den
Purinmetabolismus beeinflusst. In der
Grafik (Abb. 7) sehen Sie, auch  wenn
es auf den ersten Blick relativ unspekta-
kulär aussieht, die wahrscheinlich ein-
zige klinische Studie zu einem Immun-
suppressivum nach Herztransplantati-
on, die tatsächlich einen Überlebens-
vorteil zeigen kann. Wenn man sich in
der Grafik die Gegenüberstellung der
Patienten mit Mycophenolat und der
Patienten mit einem früheren Ver-
gleichspräparat (Azathioprin) anschaut,
stellt man sowohl bereits nach einem
Jahr als auch nach drei Jahren einen
Mortalitätsunterschied zwischen den
Gruppen fest, d.h. die Überlebensprog-
nose der Patienten mit Mycophenolat
ist besser – also ein ganz wesentlicher
Fortschritt in der klinischen Behand-
lung unserer Patienten.
Auch wir in Heidelberg haben in den
letzten Jahren an einer Studie teilge-
nommen, in der diese Standardkombi-
nation aus Sandimmun mit Mycophe-
nolat verglichen wurde mit einer Kom-
bination mit etwas reduzierter Sandim-
mun-Dosierung und einem neuen Medi-
kament, in diesem Falle Everolimus
(siehe Abb. 8). Diese limus-Medika-
mente sind den Kardiologen relativ ge-
läufig, da dieselben Wirkstoffe auch auf
medikamenten-freisetzenden Stents
vorhanden sind, die in den letzten Jah-
ren vermehrt eingesetzt werden. Wir-
kungsprinzip hier wie dort ist eine Pro-
liferationshemmung, in diesem Falle
eben des Immunsystems. Ohne auf das
Studienprotokoll im Detail eingehen zu
wollen, hier ein paar der wesentlichen
Daten im Vergleich: Es zeigt sich, dass
in der Kombination mit Everolimus we-
niger Abstoßungen aufgetreten sind, die
behandlungsbedürftig waren; aller-
dings, und das unterscheidet z. B. diese
Studie wieder von dem, was ich weiter
oben in Bezug auf das Mycophenolat
gezeigt habe, gibt es bezüglich des
Überlebens innerhalb der ersten zwölf
Monate keinen Unterschied (Abb. 9).
Wir haben in den letzten zwei bis drei
Jahren vermehrt Erfahrungen mit die-
sen beiden Medikamenten gesammelt
und können im Rahmen einer „indivi-
duellen Maßschneiderung“ der Immun-
suppression die Medikamente entspre-
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chend der neuen Nebenwirkungsprofile
dieser beiden Wirkstoffe für jeden ein-
zelnen Patienten zu verschiedenen Zeit-
punkten nach der Transplantation aus-
wählen (Abb. 10). Für jeden Patienten
wird abgewogen, welches womöglich
das bessere Medikament bzw. der bes-
sere Kombinationspartner für die im-
munsuppressive Therapie ist.
Viele immunsuppressive Medikamente
üben einen negativen Einfluss auf die
Nierenfunktion unserer Patienten aus.
Dies ist insbesondere nach Transplanta-
tion ein ganz wesentlicher Risikofaktor
für das Überleben. Wir haben schon vor
einiger Zeit eine Studie mit dem hüb-
schen Namen RAPUNZEL durchge-
führt (Abb. 11), in der wir Patienten, bei
denen die Nierenfunktion einge-
schränkt war und schon eine gewisse
Reduktion der Dosierung mit dem San-
dimmun (Cyclosporin)  vorgenommen
worden war, noch einmal medikamen-
tös umgestellt haben, indem wir in einer
Gruppe die Therapie mit Sandimmun
ganz beendet und diese ersetzt haben
durch eine Behandlung mit Sirolimus
oder Rapamycin. Das Everolimus war
damals noch nicht verfügbar, daher
wurde die Studie noch mit dem Vorläu-
fer-Medikament durchgeführt. Aus Ab-
bildung 11 geht hervor, dass es bei die-
sen Patienten durch die Umstellung, d.
h.  durch die komplette Beendigung der
Cyclosporin A-Therapie, doch zu einer
ganz deutlichen Verbesserung der Krea-
tininwerte oder der glomerulären Filtra-
tionsrate, also der Nierenfunktion, ge-
kommen ist, so dass dies eine der we-
sentlichen nephroprotektiven Therapie-
formen ist, die wir heute bei unseren
Patienten einsetzen.
Nichts im Leben kommt ohne einen
Preis: Abbildung 12 fasst eine sehr auf-
wendige Datenbankanalyse aller unse-
rer Patienten und ihrer Immunsuppres-
sion in den Jahren seit 2002 zusammen.
Man sieht, dass in einer Therapie, die
ohne Sandimmun oder Tacrolimus, also
ohne einen Calcineurin-Inhibitor durch-
geführt wird, zu den verschiedenen
Zeitpunkten nach Transplantation, die
wir analysiert hatten, die Abstoßungs-
häufigkeit immer etwas höher ist. Ein
Vergleich der abgebildeten Daten macht
deutlich, dass nach einem Jahr der Un-
terschied besonders frappierend ist,
aber auch in den ersten zwei Jahren und
sogar noch nach 5 Jahren nach Trans-
plantation ist das Risiko der Abstoßung
unter CNI-freier Immunsuppression
signifikant erhöht. Mit der CNI-freien
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Therapie, erhöht sich also das Absto-
ßungsrisiko, d.h. wenn wir eine solche
Therapieumstellung zum Schutz der
Niere machen, müssen wir uns um die
Abstoßung vermehrt Sorgen machen
und auch genauer diagnostizieren.
Aufgrund des Erfolgs dieses Konzeptes
zum Schutz der Niere wurde jetzt auch
von der Firma Novartis eine Studie auf-
gelegt (Abb. 13), in der sehr, sehr vor-
sichtig im Laufe des ersten Jahres eine
solche Sandimmun-freie Therapie in ei-
nem Arm getestet werden soll, um zu
beobachten, ob sich dies sicher und
zum Vorteil der Patienten durchführen
lässt.
Die Gefahr einer Abstoßung ist ja der
eigentliche Grund, warum eine Immun-
suppression durchgeführt wird. Wie
können wir, wenn wir diese Medika-
mente geben, sicher sein, dass sie wir-
ken, dass sie ausreichend wirken und
dass keine Abstoßung stattfindet? Bei
dieser Frage haben wir gegenüber unse-
ren Kollegen aus der Nieren- und Le-
bertransplantation einen ganz wesentli-
chen Nachteil, da das Herz deutlich
schwerer zu monitorisieren ist. Es gibt
keinen wirklich griffigen Laborparame-
ter oder Parameter wie z.B. die Urin-
ausscheidung nach Nierentransplantati-
on. Aus diesem Grunde werden Routi-
nebiopsien durchgeführt – ein Verfah-
ren, das ursprünglich in Stanford entwi-
ckelt wurde: Über die Halsvene kom-
mend wird mit der Zange (Bioptom)
aus der rechten Herzkammer auf der
Trennwand zwischen der linken und
rechten Herzkammer ein kleines Stück-
chen entnommen, das vom Pathologen
feingeweblich untersucht wird (Abb.
14). Die Biopsie ist eine relativ teure,
nicht ganz ungefährliche und für die Pa-
tienten belastende Untersuchung, die
wir in der Anfangsphase relativ häufig
und später dann immer seltener durch-
führen.
Das Bild, das wir histologisch als Ab-
stoßung bezeichnen, ist in Abbildung
15 dargestellt. 
Natürlich stellt man sich schon seit vie-
len Jahren die Frage, wie eine Absto-
ßung ohne diese aufwendige Untersu-
chung diagnostiziert werden könnte
(Abb. 16). Es gab zahlreiche Bemühun-
gen (z. B. Prof. Loebe, Berlin), es wur-
de eine Art Schrittmacher eingesetzt,
mit dem man Impedanzen messen
konnte, sowie Echokardiographie, die
verschiedensten Laborparameter, usw.
Die Heidelberger haben nicht unerfolg-
reich die Troponin-Bestimmung zur

Abbildung 11

Abbildung 12

Abbildung 13
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Abstoßungsdiagnostik eingesetzt, aber
endgültig durchgesetzt hat sich keine
dieser nichtinvasiven Methoden zur Ab-
stoßungsdiagnostik. 
In unserer eigenen Arbeitsgruppe haben
wir im Labor auch ein paar Schritte un-
ternommen. Es wurden zum Beispiel
die regulatorischen T-Zellen untersucht
(Abb. 17)  und versucht, mit diesen Zel-
len die Häufigkeit von Abstoßung vor-
herzusagen. Leider war dieser Ansatz
nicht brauchbar.
Deutlich erfolgreicher erscheint ein
ganz neuer Ansatz, den Dr. Konstantin
in unserem Labor durchführt: die Be-
stimmung der Häufigkeit spezieller im-
munpräsentierender Zellen, von denen
wir wissen, dass sie womöglich auch
Toleranz induzieren können, und die
wir mit sehr aufwendigen 6-farbigen
durchflusszytometrischen Methoden
untersuchen. Wir können damit tatsäch-
lich zeigen, dass die Patienten mit redu-
zierter Anzahl solcher antigen-präsen-
tierender dendritischen Zellen häufiger
eine Abstoßung erleiden (Abb. 18 und
19).
Eine ganz wesentliche Komplikation
wurde bereits in Abbildung 7 gezeigt.
Es handelt sich dabei um die chronische
Abstoßung, einen immunologischen
Prozess, der an den Koronarien ange-
stoßen wird und zu ausgeprägten Verän-
derungen viele Jahre nach der Trans-
plantation führen kann (Abb. 20). Die-
ser Prozess tritt nicht nur in Patienten
auf, die vorher Veränderungen in den
Herzkranzgefäßen hatten, sondern auch
in Patienten, die vorher völlig normale
Herzkranzgefäße hatten. Man sieht in
der Abbildung eine deutliche Verände-
rung der Innenwand des Blutgefäßes,
diese ist aber gerade in der Anfangspha-
se sehr schwer zu diagnostizieren (Abb.
21 und 22). 
Die Herzkatheter-Untersuchung ist in
der frühen Diagnose nicht besonders er-
folgreich und so gibt es eine ganze Rei-
he von Verfahren, z. B. Ultraschall in
den Koronararterien und viele andere
Methoden, die aber sehr aufwendig sind
und nicht routinemäßig bei unseren Pa-
tienten durchgeführt werden können.
Folglich sind wir hier neue Wege ge-
gangen und haben mit einer bestimmten
Analyse der Mikrozirkulation am Her-
zen erste Daten erhoben, mit denen man
die Frühveränderungen  in den kleinen
Gefäßen sehr schön analysieren kann
(Abb. 23). Ein weiteres Verfahren, von
dem wir uns sehr viel versprechen, ist
der Einsatz der Kernspintomographie

Abbildung 14
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Abbildung 18
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Abbildung 19
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Abbildung 20

Abbildung 21

Abbildung 22
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am Herzen, um die Frühveränderungen
der Transplantatvaskulopathie erkennen
zu können. Aus Abbildung 24 wird
deutlich, dass dies ein sehr aufwändiges
Verfahren ist, bei dem durch Verände-
rungen im Kurvenverlauf der Schwere-
grad dieser Koronarveränderungen re-
lativ gut vorhergesagt werden kann.
Wie behandeln wir diese chronische
Abstoßung? Eine spezifische medika-

mentöse Therapie der Transplantvasku-
lopathie existiert derzeit nicht. Wir wis-
sen aber zum Beispiel, dass die Statine,
also die Cholesterinsenker, sehr erfolg-
reich eingesetzt werden können. In Ab-
bildung 25 sind langjährige Daten aus
der Münchner Arbeitsgruppe darge-
stellt: Patienten mit einem Statin hatten
ein deutlich besseres Überleben und
selteneres Auftreten dieser Koronarver-

änderungen. Hier kommen auch wieder
die limus-Medikamente ins Spiel, in
diesem Fall Rapamycin. Selbst bei
etablierten Koronarveränderungen war
es möglich, nach Umstellung der Pa-
tienten auf dieses Medikament das Fort-
schreiten dieser Koronarveränderungen
anzuhalten.
Abbildung 26 zeigt eine 4-Jahres-Ana-
lyse der Everolimus-Studie, in der die

Abbildung 23

Abbildung 24
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Häufigkeit von Koronarereignissen mit
diesem Medikament deutlich zurück-
ging. Neben diesen zur Verfügung ste-
henden Medikamenten gibt es natürlich
noch eine Unzahl von neu in Entwick-
lung befindlichen Medikamenten, die
auf den Markt drängen (Abb. 27). Wir
werden noch viel mehr neue Kombina-
tionen mit womöglich ganz anderen Ef-
fekten in den nächsten Jahren einsetzen
und klinisch testen können, um dann
vielleicht auch unserem Langziel der
Toleranzentwicklung oder eben einer
noch deutlich nebenwirkungsärmeren
immunsuppressiven Therapie näher zu
kommen.

Prof. Dr. Thomas J. Dengler
Medizinische Klinik III

Kardiologie, Angiologie, Pneumologie
Universitätsklinikum Heidelberg

Im Neuenheimer Feld 410 
69120 Heidelberg

thomas.dengler@urz.uni-heidelberg.de

Simvastatin Initiated Early After Heart Transplantation 
8-Year Prospective Experience (Munich)

Wenke K, Circulation 2004

Abbildung 25

p = 0.0331

(n = 420) (n = 214)

7.9%

13.6%

0

2

4

6

8

10

12

14

16

Everolimus Azathioprine

In
c

id
e

n
c

e
 o

f 
M

A
C

E
 (

%
)

Everolimus in de novo cardiac transplant recipients (BT253)

Incidence of MACE by 4 years post-transplant

ITT population

Cost reduction:

- 57 %

Abbildung 26

Abbildung 27




