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Indikationen

* Autoimmunerkrankungen
 Allergische Reaktionen

 Organtransplantation
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ADULT LUNG TRANSPLANT RECIPIENTS: Cause Of
Death (Deaths: January 1992- June 2006)

CAUSE OF DEATH

0-30 Days
(N = 1,427)

31 Days —
1 Year
(N = 2,128)

>1 Year -
3 Years
(N =1,827)

>3 Years —
5 Years
(N = 1063)

>5Years - 10
Years

(N = 1,097)

>10 Years
(N = 148)

BRONCHIOLITIS

6 (0.4%)

103 (4.8%)

505 (27.6%)

319 (30.0%)

295 (26.9%)

35 (23.6%)

ACUTE REJECTION

67 (4.7%)

43 (2.0%)

34 (1.9%)

9 (0.8%)

8 (0.7%)

0

LYMPHOMA

1(0.1%)

55 (2.6%)

39 (2.1%)

17 (1.6%)

31 (2.8%)

7 (4.7%)

MALIGNANCY, OTHER

1(0.1%)

55 (2.6%)

104 (5.7%)

83 (7.8%)

94 (8.6%)

11 (7.4%)

cmv

0

72 (3.4%)

22 (1.2%)

4 (0.4%)

3 (0.3%)

0

INFECTION, NON-CMV

290 (20.3%)

775 (36.4%)

439 (24.0%)

195 (18.3%)

198 (18.0%)

24 (16.2%)

GRAFT FAILURE

404 (28.3%)

409 (19.2%)

335 (18.3%)

200 (18.8%)

197 (18.0%)

34 (23.0%)

CARDIOVASCULAR

154 (10.8%)

89 (4.2%)

57 (3.1%)

51 (4.8%)

57 (5.2%)

9 (6.1%)

TECHNICAL

117 (8.2%)

58 (2.7%)

13 (0.7%)

3 (0.3%)

3 (0.3%)

1(0.7%)

OTHER
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469 (22.0%)

279 (15.3%)

2007

J Heart Lung Transplant 2007;26: 782-795

185 (17.1%)

211 (19.2%)

27 (18.2%)
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Nach 3 Jahren leiden uber 30 % ,
nach 5 Jahren mehr als 50 %

aller Empfanger an einer
obliterativen Bronchiolitis !!!
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* Einleitung

« AbstoRBungsreaktionen

— Hyperakut
— Akut
— Chronisch

« Medikamentose Prophylaxe
— Interleukin2-Synthese-Hemmer
— Proliferationshemmer
— Antikorper

 Therapieschema

— Induktionstherapie
— Triple therapy

CMV Infektionen
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Die hyperakute Abstoldung ...

e ...tritt innerhalb von Minuten bis
Stunden nach der Transplantation auf

* ...Ist bedingt durch praformierte
Antikorper gegen ABO bzw. HLA
Antigene des Spenders und...

* ... kaum zu therapieren
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T
Die akute Abstol3ung...

 ...beginnt innerhalb von Tagen bis
Wochen

* ...Ist bedingt durch zytotoxische T-
Zellen

e ... kann behandelt werden !
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Die chronische Abstol3ung...

e ... Ist nicht zu verhindern, aber zu
verzogern.

o ... fuhrt typischerweise zu
Transplantatvaskulopathien, mit
Infiltration von CD4 Zellen,
Makrophagen usw.

o ... fuhrt zu Fibrosierung, Vernarbung
und Funktionsverlust des Organs.
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Beispiele fur chronische
Abstol3ung:

o Koronararteriensklerose nach Herz-TPL
* Nephrosklerose nach Nieren-TPL

« Bronchiolitis Obliterans nach
Lungentransplantation
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Bronchiolitis obliterans

langsam beginnend, meist
unaufhaltsame Verschlechterung der
Lungenfunktion

Vernarbung und Zerstorung der
Bronchiolen

,Pfropfe” in den kleinen Atemwegen und
Alveolen

Einteilung durch Messung des FEV1
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Bronchiolitis obliterans (1)
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Medikamentose Prophylaxe

« [L2-Synthese-Hemmer

« Hemmer der IL2 induzierten
Zellproliferation

 Monoklonale Antikorper
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Interleukin 2

* Von TH Zellen gebildet
 \WWachstumsfaktor fur T/B/NK — Zellen

« Hauptangriffpunkt fur
Immunsuppressive Therapie
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B
IL-2 als Therapeutikum

* Metastasierendes
Nierenzellkarzinom

* Melanom (?)

. HIV (?)

HE
1
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Medikamentose Prophylaxe

« IL2-Synthese-Hemmer

« Hemmer der IL2 induzierten
Zellproliferation

 Monoklonale Antikorper
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IL2-Synthese-Hemmer

Glucocortikoide, Cyclosporin,
Tacrolimus
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Cyclosporin & Tacrolimus

lracrolmuaes Siralimus
Fimeacrolimus Ewverolimus
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[Cyclﬂphﬂh ]I'ff i >[ FEBFP-12
e (

Protein- [ L alcineurin
synthese

t (- (R (EER-i-(
® ®

-

mTOR ]

Cyclophosphamid Az athioprin
Mycophenolsiaura Methotrexat
e \

f{;’f"’ M L2 mANA B Zellproliferation
' L
PV NV o NV I a NV I aNVFaNV 7 aNV 7NV 7N

MEAT-Bindungsstelle

Hemmung der IL-2-Synthesea Hemmung der IL-2-induzierten
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Aktories et al.: Pharmakologie, 9. A, © Elsevier GmbH. wwww. studentconsult.de



B
Cyclosporin A

 (Goldstandard

e (Calcineurin-Inhibitor

« Unterschiedliche Bioverfugbarkeit (P-Glykoprotein,
CYP 3A) - Plasmaspiegel messen !

* Nephrotoxisch
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Tacrolimus

Makrolid Antibiotikum

Wirkmechanismus ahnelt Cyclosporin

* FK-binding-protein-12

Epithelgangig (lokale Anwendung bei
atopischer Dermatitis)
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Ciclosporin vs. Tacrolimus

Tacrolimus versus ciclosporin as primary immunosuppression for kidney

transplant recipients: meta-analysis and meta-regression of randomised
trial data

Angela C Webster, Rebecca C Woodroffe, Rod S Taylor, Jeremy R Chapman,
and Jonathan C Craig

BMJ. 2005 October 8; 331(7520): 810. doi: 10.1136/bm;j.38569.471007.AE.
PMCID: 1246079
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Substanzen
o |L2-Synthese-Hemmer-

 Hemmer der IL2 induzierten
Zellproliferation

 Monoklonale Antikorper
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Hemmer der IL2 induzierten
Zellproliferation

Cyclophosphamid, Azathioprin,
Methotrexat, Mycophenolsaure
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Zytostatika

» Cyclophosphamid (alkylierend)
» Azathioprin (Antimetabolit)
* Methotrexat (Hemmung der DHR)

* Mycophenolsaure (Hemmung der
Purinsynthese)
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 Monoklonale Antikorper
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Monoklonale Antikorper

Muromonab, Basiliximab und

Daclizumab
Muriner Chimaéarer Humanisierter Humaner
Antikorper Antikorper Antikorper Antikorper
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Muromonab

* Muriner CD3 Antikorper
* Therapie von Abstoldungskrisen

 CAVE: Cytokin-Freisetzungs-Syndrom
nach komplementvermittelter Lyse von
T-Zellen
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Basiliximab und Daclizumab

« Chimare Antikorper gegen IL-2
Rezeptor

 kein CFS

STUDENT LECTURES IUI JI UNIVERSITAT


http://www.meduniwien.ac.at/index.php?id=164

Bringen Antikorper etwas ?

Interleukin-2 receptor monoclonal antibodies in renal
transplantation: meta-analysis of randomised trials

Dwomoa Adu, Paul Cockwell, Natalie J lves, Jonathan Shaw, and
Keith Wheatley

BMJ. 2003 April 12; 326(7393): 789. doi: 10.1136/bm;j.326.7393.789.
PMCID: 153097
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No of rejections/
Mo of patients

Trial Antibody Conirol Observed Variance Odds ratio Odds ratio
-expected (95% CI) {95% CI)

Anti-Tac ,

Kirkman 19918 14/40 24/40 5.0 5.1 —_— 0.37 (0.16 to 0.89)

BT563 i

van Gelder 19957 3/27 8/30 0.0 22 — 0.37 (0.10 to 1.38)

Basiliximab

Nashan 1997+"" 51471 73166 -11.9 19.6 —-— 0.54 (0.35 10 0.85)

Kahan 1999  57/173 79173 -110 207 —-— 0.59 (0.38 to 0.90)

Lawen 2000'°  9/59 17/64  -35 5.2 e 0.51 (0.22 10 1.21)

Ponticelli 2001 311168 50172  -9.0 15.5 —— 0.56 (0.34 t0 0.92)

Subtotal 148/571  219/575 -354 610 -> 0.56 (0.44 10 0.72)
(25.9%)  (38.1%) P<0.0001

Test for heterogeneity between trials: f=l]. 1, P=1.0 i

Daclizumab ;

Vincenti 1998'  28/126 471134  -8.8 12.7 B 0.50 (0.29 to 0.87)

Mashan 1999""  30/140 63133  -133 16.0 - 0.44 (0.27 t0 0.71)

Subtotal 67/266  110/267 -22.1 287 - 0.46 (0.32 t0 0.67)
(25.2%)  (41.2%) i P<0.0001

Test for heterogeneity between trials: x=0.1, df=1, P=0.7 .

Total 232/904 361/912 647  97.0 > 0.51 (0.42 t0 0.63)

(25.7%)  (39.6%) o1 i -~

Test for heterogeneity (8 trials); x°=1.8, di=7, P=1.0  Antibody better Control better
Test for heterogeneity between subtotals: x?=1 B, df=3, P=0.7 Effect P<0.0001

* One centre was excluded from this analysis because biopsy samples were not iaken according to protocol
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Therapieschema

» Klassische 3er Kombination:
— Cyclosporin A, Azathioprin und Prednison

* Heute immer haufiger:
— Tacrolimus statt Cyclosporin A
— Mycophenolsaure statt Azathioprin

* Nebenwirkungen: Infektanfalligkeit, ernohtes
Malignomrisiko
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Induktionstherapie (1)

 |n den ersten 3 bis 6 Monaten ist das Risiko
einer akuten Abstol3ung am hochsten

* - Zu Beginn starkere Immunsuppression

« Cave: PTLD, Virusinfektionen
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Induktionstherapie (2)

* ALG (Anti-Lymphozyten-Globulin )
 ATG (Anti-Thymozyten-Globulin )
* Thymoglobulin

* Daclizumab (Zenapax®)

« Basiliximab (Simulect®)

* Alemtuzumab (Campath®)
 Muromonab (OKT3)

STUDENT LECTURES m UNIVERSITAT
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CMV

DNA-Virus
Herpesviren

60-90 % der Erwachsenen sind CMV-Antikorper
(IgG) positiv

die haufigste Infektion in der Transplantationsmedizin

Diagnostik: Serologie (PCR, AK)
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CMV infizierte Zelle Befallener Nierentubulus
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Risiko:

« Tabelle 2.3-2: CMV-Erkrankung » Tabelle 2.3-1: CMV-Antikérper-
in soliden Konstellationen und
Organtransplantatempféangern Infektionsrisiko

Transplantiertes Organ CMV- Empfanger (E)
Erkrankung (%) Spender(S)/Blutprodukte
Pradisponiertes Organ Infektionsart

Niere 8-32 seronegativ (E-) seronegativ (S-)

| eber 22.29 kein Risiko

Herz 0-35 seronegativ (E-) seropositiv (S+)

Niere-Pankreas 50 Pankreas _ Erlmare Infektlon_

Diinndarm 29 Darm seropositiv (E+) seronegativ (S-)

Reaktivierung
seropositiv (E+) seropositiv (S+)
Superinfektion

Herz-Lunge 39-41 Lunge

Quelle: nach Sia und Patel 2000
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CMV Spezifische
Immunglobuline

Passive Immunisierung

In Osterreich zwei Praparate (Cytoglobin®
und Cytotect®)

Keine einheitliche Dosierung

Kosten/Nutzen Abwagung
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Immunglobuline vs. Virustatika

Prophylaxe/Therapie Dauer der
Behandlung & Preis pro
Gesamttherapie [EUR]

CMVIG 5 Monate: 2x/Mo. 13.000 —
14.000 EUR.

Ganciclovir 14 Tage: 2x/d i. v. 1.000 EUR.
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Vielen Dank fur die
Aufmerksamkeit !

Markus Paulhart und Christian Horth
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