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24.1 Herztransplantation

G. Michels, A. Ruhparwar, R. Pfister

24.1.1 Allgemeines

Angesichts des absoluten Organmangels
muss neben der Bediirftigkeit fiir ein Organ
auch die Erfolgsaussicht nach Trans-
plantation bei der Entscheidungsfindung
berticksichtig werden, die u. a. von Alter und
extrakardialer Komorbiditat abhéngt.

o Die postoperative intensivmedizinische == Diagnostik (im Vorfeld):

Behandlung von Patienten nach Herztrans-
plantation basiert haufig auf Erfahrung und
deren Weitergabe zwischen den Transplanta-
tionszentren (hohe Variabilitat).

== Die 5-Jahres-Uberlebensrate nach
Herztransplantation betrégt ca. 70-80 %
(1-Jahres-Uberlebensrate: ca. 80-90 %).

== Im Jahr 2014 wurden in Deutschland 304
Herztransplantationen in 21 Kliniken durch-
gefithrt. 2014 wurden 512 Patienten zur
Transplantation angemeldet (https://www.dso.
de/organspende-und-transplantation/transplan-
tation/herztransplantation.html).

Nichtinvasive Diagnostik: EKG, labor-
chemische Untersuchungen, Immunologie
(Blutgruppe, HLA-Typisierung, PRA
[,panel-reactive antibody*, sog. anti-HLA-
Antikorper]), Mikrobiologie (Serologie,
Virologie, Mykologie, Bakteriologie),
Echokardiographie, Spiroergometrie,
Sonographie des Abdomens, Karotis-Dopp-
ler-Sonographie, Konsiliaruntersuchungen
(HNO, Zahnarzt, Psychiatrie, Gynikologie/
Urologie), ggf. CT-Bildgebung

Invasive Diagnostik: Links- und Rechtsherz-
katheter (ggf. mit Vasodilatatortestung bei
erhohtem pulmonalem Gefifiwiderstand)

== 1967 wurde in Kapstadt die weltweit erste == Moglichkeiten des Organersatzes:

Herztransplantation vorgenommen (Prof.
Christiaan Barnard).
== Faktoren, welche den frithen postoperativen
Verlauf nach Herztransplantation beeinflussen:
praoperativer Zustand (Begleiterkrankungen,
Grad der hamodynamischen Beeintrichtigung
und sekunddrer Organschidden), chronische
Medikation und Funktion des Transplantates
== In Frage kommen Patienten mit terminaler Herzin-
suffizienz (meist ischamische Herzerkrankung
und Kardiomyopathien), die unter maximaler
konservativer Therapie und nach Ausschopfung
invasiver Therapieoptionen (z. B. CRT, ICD) eine
schwere funktionelle Einschrinkung und damit
eine sehr schlechte Prognose haben
== Fiir die Gesamtbeurteilung eines Patienten
bzgl. Indikation zur Transplantation ist wichtig:
Eine moglichst differenzierte Einschétzung
seiner Prognose, die der mittleren 1-Jahres-
Uberlebensrate nach Transplantation
gegenuibergestellt wird
Basis dafiir sind moglichst viele Parameter,
die die funktionelle kardiale Einschrinkung
reflektieren, sowie Multimarker-Scores wie
Seattle Heart Failure Model (www.seattle-
heartfailuremodel.org) oder Heart Failure
Survival Score (HFSS)

Orthotope Herztransplantation (biatrial
nach Lower und Shumway, bikaval oder
total-orthotop)

Ggf. Bridging-Therapie mit mechanischen

Unterstiitzungssystemen, wenn die hamody-

namische Beeintrachtigung das Uberleben

bis zur Organverfigbarkeit (aktuell unter

High-Urgency-[HU] Bedingungen 5-12

Monate) stark gefihrdet

HU-Kriterien im Eurotransplant-Bereich:

- hamodynamische Voraussetzungen:
Herzindex <2,21/min/m? und S O, <55 %
und PCWP >10 mm Hg

— plus notwendige Katecholamintherapie
(mindestens 48 h): Dobutamin >7,5 ug/
kg KG/min oder Milrinon >0,5 pg/kg KG/
min oder dquivalente Medikation (z. B.
Levosimendan)

— plus zusitzliche Zeichen von sekunddren
Organstorungen: Natrium <136 mmol/l,
Kreatininanstieg, Transaminasen-
anstieg oder Zeichen der zerebralen
Minderperfusion

Moglichkeiten der Bridging-Therapie —

mechanische Kreislaufunterstiitzung

- Parakorporale Systeme: mono- oder
biventrikuldre Unterstiitzung mit dem


https://www.dso.de/organspende-und-transplantation/transplantation/herztransplantation.html
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Excor-System (pneumatische [pulsatile]
Systeme, d. h. mit Druckluft)

- Axial- oder Zentrifugalpumpen (z. B.
Heartware HVAD, Heartmate II, Incor,
Jarvik 2000): kontinuierlicher Fluss ohne
Pulsation (kein Puls tastbar)

- Kunstherz (,,total artificial heart,,):
Implantation eines biventrikuldren Systems
nach Exzision des erkrankten Herzens

Richtlinien zur Organtransplantation:
§16 Abs. 1S. 1 Nr. 2 und 5 Transplantations-
gesetz (letzte Anderungen 2013)

24.1.2 Indikationen und
Kontraindikationen

(B Tab.24.1, @ Tab.24.2, @ Tab. 24.3)

B Tab. 24.1 Indikationen zur Herztransplantation
Indikation Voraussetzung

Endstadium der schweren symptomatischen Herzinsuffizienz
(NYHA 111-1V) ohne verbleibende Behandlungsalternativen

Voraussetzung ist der motivierte, gut informierte
und emotional stabile Herzinsuffizienz-Patient

Anmerkung: Siehe auch Francis et al. (2010, www.ishlt.org/) und Ponikowski et al. (2016).

B Tab. 24.2 Kontraindikationen zur Herztransplantation
Kontraindikation

Aktive Infektion

Schwere periphere arterielle oder zerebrovaskuldre Krankheit
Aktives Suchtproblem

Maligne Tumorerkrankungen

Akutes Magen- und Duodenalulkus

Aktuelle Thromboembolien

Ausgeprdgte Lungenparenchymerkrankung

Schwere Lebererkrankung

Systemerkrankungen mit multipler Organbeteiligung
Fehlende Patienten-Compliance

Schwere Niereninsuffizienz

Ausgeprigtes Ubergewicht

Biologisches Alter >70 Jahre

Emotionale Instabilitdt/instabile psychosoziale Situation oder
unbehandelte psychische Erkrankungen

Inaddquat eingestellter Diabetes mellitus mit Endorganschéden
Geistige Behinderung oder Demenz
Andere schwere Komorbiditaten mit schlechter Prognose

Fixierte pulmonale Hypertonie

Bemerkungen

Nikotin oder Drogen oder Alkohol

Rezidivfreiheit innerhalb der letzten 5 Jahre

Leberinsuffizienz mit Bilirubin >5 mg/dl|

eGFR <30 ml/min/1,73 m?
BMI >35 kg/m?

“Old for old”-Programm

HbA, . >7,5%

PVR >4-5 WE in Ruhe ohne Abnahme auf <4 WE
durch Vasodilatanzien; transpulmonaler Gradient
[MPAP-PCWP] >15 mm Hg, da erh6hte Gefahr des
intra-/postoperativen Rechtsherzversagen


http://www.ishlt.org/
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B Tab. 24.3 Dringlichkeitsstufen der Herztransplantation

Dringlichkeit

Hohe Dringlichkeit: HU (,high
urgent”)

(>80 % der tatséchlichen
Organempfanger)

Elektiv: T (,transplantable”)

Nicht transplantabel: NT (,not
transplantable”)

Kriterien der Listung

Intensivstationsbehandlungsbediirftigkeit (ITS oder IMC)

- hdmodynamische Voraussetzungen: Herzindex <2,2 I/min/m? und $,0, < 55% und
PCWP =10 mm Hg

- plus Inotropikatherapie (mindestens 72 h): Dobutamin >7,5 ug/kg/min oder
Milrinon >0,5 pg/kg KG/min oder dquivalente Medikation (z. B. Levosimendan)

- plus zusétzliche Zeichen von sekunddren Organstérungen: Natrium < 136 mmol/I,
Kreatininanstieg, Transaminasenanstieg oder Zeichen der zerebralen
Minderperfusion

Reevaluierung alle 8 Wochen Uiber Transplantationsbeauftragte der Klinik
- Rechtsherzkatheter: nicht dlter als 5 Tage
- Aktuelle BGA, Labor, Echokardiographie und EKG: nicht alter als 24 h

Diese Patientengruppe erfillt die Kriterien zur Aufnahme auf die Warteliste zur
Herz- bzw. Herz-Lungen-Transplantation, jedoch nicht die HU-Kriterien.

Die Tage der Wartezeit im T-Status werden beriicksichtigt (1 Tag = 1 Punkt).
Progredientes Multiorganversagen

Vorliegen von absoluten Kontraindikationen beziiglich einer HTX

Die Tage der Wartezeit im NT-Status werden bei der Berechnung der Wartezeit im
HU-Status nicht berticksichtigt.

Anmerkung: Der ehemalige U-Status (,urgent”) wurde im April 2011 von der Eurotransplant International Foundation
in Leiden abgeschafft. Weitere Informationen unter www.eurotransplant.org.

24.1.3 Intensivmedizinische

Nachsorge

Hamodynamisches Monitoring

== Bestimmung von Widerstanden,
Driicken und Herzzeitvolumen
= |nsbesondere Messung des pulmonalen

Besonderheiten nach Herztransplantation

= Monitoring von Arrhythmien
(kontinuierliches EKG) und
Hamodynamik

= Monitoring von Abstof3ungen
(12-Kanal-EKG, transthorakale
Echokardiographie, Myokardbiopsien)

= Monitoring der Immunsuppression
(Spiegelbestimmungen, Blutbild)

== Einhaltung von strengen
Hygienemal3nahmen

== Beachtung der kardialen Denervierung
(erhohte Ruhefrequenz)

== Transplantatischdmie

GefdlBwiderstands tiber den Pulmonalis-
katheter zum friihzeitigen Erkennen eines
Rechtsherzversagens

== Echokardiographie

Immunsuppression

Postoperatives hamodynamisches
Monitoring

EKG-Monitoring

12-Kanal-EKG

Invasive arterielle Druckmessung

ZVK bzw. PAC (temporir: insbesondere
HZV-Messung)


http://www.eurotransplant.org
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B Tab. 24.4 Komplikationen nach Herztransplantation

Frithkomplikationen

Pumpversagen
Rechtsherzversagen
Trikuspidalklappeninsuffizienz
Frihinfektionen (bakteriell, fungal)

Hyperakute und akute AbstoBung

Spatkomplikationen

Akute und chronische AbstoBung

Transplantatvaskulopathie

24

Auswirkungen der Immunsuppression: Arzneimittelnebenwirkungen

(Niereninsuffizienz, Osteoporose, arterielle Hypertonie), neu
auftretende Tumoren/Zweittumorerkrankungen (Spinaliom,
Basaliom, lymphoproliferative Erkrankung), Infektionen

Arrhythmien (langsame Sinusknoten- oder
AV-Uberleitungsstérungen)

Psychosoziale Probleme

Spatinfektionen (CMV)

Multiorganversagen (Leber-, Nierenversagen)

Ausscheidung/Bilanzierung
Echokardiographie

Intra- und friihpostoperative
Immunsuppression
(Induktionstherapie)

Steroide: 500-1000 mg Methylprednisolon i.v.
zu Beginn oder wihrend der Operation
Ggf. additiv ATG (Antithymozytenglobulin)
je nach Zentrum:
Unmittelbar postoperativ: intrakutane
Injektion von ATG zum Ausschluss/
Nachweis einer moglichen allergischen
Reaktion
4 h postoperativ: Beginn der Induktions-
therapie mit ATG (1,5 mg/kg KG) i.v. tiber
6 h (Cave: Nierenversagen)
Die Erfolgskontrolle findet taglich
durch Bestimmung der absoluten
T-Lymphozyten-Zahl (Normwert:
1300-2300 Zellen/ul) bis zum Erreichen
therapeutischer Spiegel von Calcineurin-
inhibitoren statt.
Ziel: T-Zell-Depletion auf <100 Zellen/ul;
in der Regel ist dadurch eine einmalige
Applikation von ATG ausreichend;
postoperatives Nierenversagen und
Uberimmunsuppression (erhhte Gefahr
von Infektionen, Wundheilungsstérungen
und Inzidenz maligner Tumoren) kénnen
somit vermieden werden.

Die Induktionstherapie kann auch mit IL-2-
Rezeptorantagonisten (z. B. 20 mg Basiliximab
als Kurzinfusion) durchgefithrt werden.

Basisimmunsuppression (initial
Dreierkombination):

Beginn der Basisimmunsuppression: ab dem
1. postoperativen Tag
Tripelimmunsuppression: Tacrolimus plus
MMEF (Mycophenolatmofetil) plus Steroide
(nach 6-12 Monaten kann die Steroidtherapie
ausgeschlichen werden)

Erhaltungstherapie (Zweierkombination):
Tacrolimus plus MMF (alternative Regimes:
Tacrolimus plus Sirolimus, Ciclosporin plus
MME, Sirolimus/Everolimus plus MMF)

24.1.4 Komplikationen nach
Herztransplantation

(B Tab.24.4)

Pumpversagen (,Low-cardiac-output”-
Syndrom)

Hintergrund: immunologische
(hyperakute Abstoflung, jedoch eher selten)
oder nicht immunologische Ursachen

(z. B. himodynamische Instabilitdt durch
myokardiale Kontraktilititsstorungen)
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B Tab. 24.5 Katecholamintherapie beim “Low-cardiac-output”-Syndrom

Vasokonstriktion Inotropiestei-

mit Nachlaster- gerung
hohung
Dobutamin 0 +++
Adrenalin +++ 4+
Noradrenalin ++++ +++
Milrinon 0 4+

Monitoring:
Hédmodynamisches Monitoring
(insbesondere Rechtsherzkatheter und
Echokardiographie)
Rhythmologisches Monitoring (konti-
nuierliches EKG-Monitoring, taglich
12-Kanal-EKG)

Mafinahmen:
Héamodynamische Optimierung —
medikamentds (Katecholamine,
Levosimendan, @ Tab. 24.5)
Schrittmacherstimulation
IABP und ECMO (ggf. belassen der
Systeme tiber die 48-h-Grenze)
Ggf. Plasmapherese bei Verdacht auf
hyperakute AbstofSung

Rechtsherzversagen

Hintergrund: Das Transplantat ist nicht auf
eine erhohte rechtsventrikuldre Nachlast
(pulmonale Hypertonie) eingestellt, sodass
die Gefahr des akuten Rechtsherzversagens
besteht (Abfall des CI, Anstieg des PVR und
des ZVD).
Monitoring:

Messung des pulmonalen Wider-

stands mittels Pulmonaliskatheter, u. a.

Bestimmung des rechtsventrikuldren

Cardiac Power-Index (CPI): rvCPI =

CI x mPAP x 0,0022 (W/m?)

Téagliche echokardiographische

Kontrollen (Fragestellungen: Dilatation von

RA und RV, paradoxe Septumbewegung,

Vasodilatation Chronotrope Arrhythmierisiko
mit Nachlast- Effekte

senkung

++ + +

+ ++ +++

0 + +

+ ++ ++

B Tab. 24.6 Echokardiographische Abschatzung
des RA-Drucks tiber Weite und Kollaps der V. cava
inferior

Weite [cm]  Inspiratorischer  Geschétzter

Kollaps RA-Druck (ZVD)
[mm Hgl
<1,7 Vollstandig 0
1,7-2,0 >40 % <5 (Normalbefund)
>2,1 >40 % 5-10
>2,1 <40 % 10-15
>2,1 Fehlt >15

Abktirzung: RA-Druck = rechter Vorhofhofdruck

hochgradige Trikuspidalklappeninsuffi-
zienz, dilatierte V. cava inferior, TAPSE
[»tricuspid annular plane systolic
excursion®]; @ Tab. 24.6, @ Tab. 24.7)
Mafinahmen:
Allgemeines: ausreichende F,O, — Sauer-
stoff vermindert die hypoxische pulmonale
Vasokonstriktion, senkt den PAP und
verbessert das HZV
Steigerung der rechtsventrikuldren
Inotropie: Dobutamin (ggf. Adrenalin),
Milrinon und Levosimendan
Optimierung der Vorlast: kontrolliertes
Volumenmanagement; bei dilatiertem
RV und eingeschrankter Pumpfunktion
sollte versucht werden, den RV durch
vorsichtige Gabe von Nitraten und/oder
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B Tab. 24.7 Korrelation der TAPSE mit der
rechtsventrikuldren Ejektionsfraktion (RV-EF)

TAPSE [mm] RV-EF [%]

5 20

10 30

15 40

20 50

>20 >50 (Normalbefund)

Abkiirzung: TAPSE = tricuspid annular plane
systolic excursion®, systolische Bewegung der
Trikuspidalklappenebene

Diuretika zu entlasten (im Gegensatz
dazu wird eine Volumengabe bei
fehlender pulmonaler Hypertonie
gut toleriert)
Senkung der Nachlast: z. B. NO-Beatmung,
Prostaglandinderivate (Epoprostenol,
Alprostadil)
Weitere Optionen: Implantation eines
rechtsventrikuldren Unterstiitzungssystems
(z. B. rechtsventrikuldre Impella-Pumpe)
oder atriale Septostomie (trotz maximaler
Therapie und schwerer pulmonaler
Hypertonie)
Anmerkung: Levosimendan wirkt auch
auf den rechten Ventrikel im Falle einer
Rechtsherzinsuffizienz

Trikuspidalklappeninsuffizienz

Hintergrund: Verziehung des Trikuspidalklap-
penannulus bei der biatrialen Implantations-
technik (nach Lower und Shumway) sowie
Potenzierung durch Erweiterung des Annulus
im Rahmen einer Rechtsherzinsuffizienz/
Gefligedilatation

Monitoring: tagliche echokardiographische
Kontrollen

Mafinahmen: primar bikavale bzw. total-
orthotope Implantationstechnik, kausaler
Therapieansatz (chirurgische Korrektur),
supportive Therapie mit iNO (= inhalatives

Stickstoffmonoxid) oder Ilomedin sowie
Dobutamin (ggf. Adrenalin), Milrinon oder
Levosimendan zur Steigerung der rechtsventri-
kuldren Kontraktilitét

Infektionen

Akute postoperative Phase (1. Monat): meist
bakterielle Infektionen (meist als nosokomiale
Pneumonie, Katheter- oder Wundinfektionen,
intrathorakale Infektionen)
Intermedidre postoperative Phase
(2.-6. Monat): bakterielle, virale oder fungale
Infektionen (CMYV, Pneumocystis jirovecii,
Toxoplasma gondii, Schimmelpilze)
Spate Posttransplantationsphase (>6 Monate):
héaufig CMV-Reaktivierung, ansonsten unter
Beriicksichtigung der Inmunsuppression
kein wesentlich erhéhtes Infektionsrisiko im
Vergleich zur gesunden Population
Monitoring:
Procalcitoninbestimmung (Anstieg bei
Infektionen und nicht bei Abstofungen,
dagegen CRP-Anstieg bei Abstoffungen
und Infektionen)
Bestimmung des CMV-pp65-Proteins bzw.
CMYV-DNS-Nachweis (PCR)
Mafinahmen (Infektprophylaxe):
Patienteneinzelbox
Perioperative Antibiotikaprophylaxe
(insbesondere gegen Staphylococcus spp.)
Perioperative Antimykotikaprophylaxe
(insbesondere gegen Candida mit z. B.
Nystatin und Pneumocystis-jiroveci-
Prophylaxe mit Trimethoprim-Sulfametho-
xazol [Cotrimoxazol])
Postoperative CMV-Prophylaxe: Gancic-
lovir oder Valganciclovir
Einhaltung hygienischer Mafnahmen
Regelmiflige mikrobiologische
Diagnostik

AbstoBung
(@ Tab.24.8)

Abstoflungen sind innerhalb der ersten 2 Jahre
nach Herztransplantation fiir ca. 20 % der
Todesfille verantwortlich.
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B Tab. 24.8 Klinische Einteilung der Abstoungsreaktionen

Hyperakute Absto3ung Akute AbstoBung Chronische Abstof3ung

(Stunden) (Tage bis Wochen) (Monate bis Jahre)

Humorale AbstoBung, préformierte Meist zelluldre, aber auch Humorale und zelluldre Prozesse
Antikorper (Anti-HLA-Ak, Anti-ABO-Ak) antikorpervermittelte (CDA4-T-Effektorzellen vom TH,-Typ)
mit Aktivierung von Komplement- und Alloimmunprozesse (APC mit chronisch entziindlichen vasku-
Gerinnungssystem — Endothelschdadigung, = antigenprasentierende ldren und interstitiellen Verdnde-
Thrombozytenaggregation, intravasale Zellen) — Aktivierung von rungen (die chronische AbstoBung
Gerinnung — thrombotischer Verschluss T-Lymphozyten) ist die haufigste Indikation zur

der Geféf3e im Transplantat — akutes
Transplantatversagen

Anmerkung: Weitere Informationen unter www.ishlt.org.

B Tab. 24.9 Histopathologische Einteilung der akuten AbstoBung

Retransplantation)

Histopathologische Einteilung der humo-  Histopathologische Einteilung der zellularen AbstoBung nach

ralen AbstoBung Billingham (ISHLT-Klassifikation, 2004)

Immunfarbungen: Immunglobuline (IgG, Grad 1R, Interstitielle und/oder perivaskulére Infiltrate mit bis
IgM and/or IgA), Komplementfaktoren il zu 1 Fokus eines myozytdren Schadens

(C3d, C4d) und Makrophagen (CD68): ) ) . B

Akute Antikorper vermittelte AbstoRung Grad 2R, >2 Infiltrate mit myozytérer Zerstérung

(AMR, ,acute antibody-mediated rejection”)  moderat
— positive Immunhistologie fir AMR

(positiv fir CD68 und C4d)
schwer

Grad 3R, Diffuse Infiltrate mit multifokaler myozytarer
Zerstérung += Odem + Hamorrhagie + Vaskulitis

Anmerkung: Da es sich bei der akuten AbstoBung meist um eine fiihrende zelluldre AbstoBung handelt, wird die
Klassifikation der ISHLT (International Society for Heart and Lung Transplantation) angewandt.

Formen der Abstoflung: zellulare und

humorale/vaskuldre Abstoflung

Monitoring:
Endomyokardbiopsie (transjugula-
re/-femorale Technik; Cave: in 10-15 %
falsch-negative Ergebnisse, sog. ,sampling
error): Stufenschnitte der Biopsien mit
Hématoxylin-Eosin-Fiarbung und Masson-
Trichrom-Farbung (Bindegewebsfarbung)

Zytoimmunologie (Differenzierung

von T-Lymphozyten- und Monozy-
tensubpopulationen mittels FACS
[»fluoreszenz activated cell sorting®,
FACS-Durchflusszytometrie])

Bildgebung: transthorakale Echokardio-
graphie oder ggf. MRT

Biomarker (Troponine, NT-proBNP
[N-terminale B-Typ-natriuretische-Peptide])

sowie Immunhistochemie fiir C4d (Komple- Mafinahmen: je nach Abstoffungsart und
mentkomponente) und CD68 (Monozyten, klinisch-pathologischem Schweregrad
Makrophagen)

Intramyokardiales EKG (Ableitung

iiber epikardial angelegte Akute AbstoBung
Schrittmacherdrihte) (B Tab.24.9, @ Tab.24.10, @ Tab.24.11)


http://www.ishlt.org
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B Tab. 24.10 AbstoBungstherapie bei akuter AbstoBung

AbstoBBungstherapie bei zelluldrer AbstoBung AbstoBungstherapie bei
humoraler AbstoBung

Grad 1 Wenn asymptomatisch und ohne Funktionsstérung keine Beeinflussung der B-Lymphozyten:
Therapie Immunadsorption plus Steroide,
Plasmapherese/i.v.-Immunglobulin,

Grad 2 Wenn asymptomatisch und ohne Funktionsstérung o .
ggf. Rituximab oder Cyclophosphamid

Therapieindikation unklar, wenn symptomatisch oder mit
Funktionsstérung KortisonstoBtherapie (500 mg Methyl-
prednisolon i.v. iber 3 Tage) und Umstellung/Erhéhung der
Basisimmunsuppression

Grad 3 KortisonstoB ggf. plus Antithymozytenglobulin; alternativ
z. B. Orthoclone OKT3 oder Muromonab-CD3, d.h. mono-
klonale Antikérper gegen das CD3-Oberflachenantigen auf
T-Lymphozyten

B Tab.24.11 Ubersicht tiber die Immunsuppressiva
Gruppe Substanzen und Dosierung?

Kortikosteroide Pra- oder intraoperativ: 500-1000 mg Methylprednisolon i.v.
Tag 0:2 X 125 mg
Tag 1: 1 x 125 mg
Tag 2:1 X 100 mg
Erhaltungsdosis (fir 6 Monate): 1 X 5-10 mg/Tag

Calcineurininhibitoren Ciclosporin A: 1 mg/kgKG i.v. bzw. 3-6 mg/kgKG p.o. (Spiegel: 200-300 ng/ml [1. Jahr],
150-200 ng/ml [ab 2. Jahr])

Tacrolimus: 2-10 mg/Tag p.o. (Spiegel: 10-15 ng/ml [1. Jahr]; 5-10 ng/ml [ab 2. Jahr])
mTOR-Inhibitoren Everolimus: 1,5-3 mg/Tag (Spiegel: 3-8 pg/I)
Sirolimus: 2-6 mg/Tag (Spiegel: 4-12 pg/l)

Purinsyntheseinhibitoren ~ MMF (Mycophenolatmofetil): 2-3 g/Tag (Spiegelbestimmung nur bei Verdacht auf
Uber- oder Unterdosierung, nicht routinemassig: 1,5-4 ug/ml)

Purinantimetabolit Azathioprin: 1-2 mg/kgKG; bei MMF-Unvertréaglichkeit

Antikorper ATG (Antithymozytenglobulin): Tag 0, 4 h postoperativ, 1,5 mg/kgKG
ALG (Antilymphozytenglobulin): 10-15 mg/kg
Monoklonale Antikorper (OKT3): 5 mg/kgKG
IL2-Rezeptorantagonisten — Basiliximab: 20 mg; Daclizumab: 1T mg/kgKG

aZielspiegel: Je nach Schema, niichtern 12 h nach letzter Einnahme.
Anmerkungen: Nebenwirkungsprofil wichtiger Immunsuppressiva: 8 Tab. 24.25).
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o Die akute AbstoBung ist die Hauptursache

fiir den friihen Transplantatverlust bei der
Herztransplantation.

CMV-Reaktivierung

= Eine wichtige Differenzialdiagnose der
AbstoBung ist die CMV-Reaktivierung.
Immer Diagnostik auf akute CMV
Reaktivierung mit durchfiihren.

= Eine AbstoBungstherapie mit
Intensivierung kann eine CMV-Reak-
tivierung begtinstigen, umgekehrt
vermutet man, dass CMV-Reaktivierungen
AbstoBungen triggern.

24.1.5 Ambulante Nachsorge

Ziel: Wiedereingliederung des HTX-Patienten
ins Alltagsleben und frithzeitige Aufdeckung
von Komplikationen

Patientenbezogene Mafinahmen: Fithren
eines Tagebuchs (Blutdruck, Puls, Temperatur,
Korpergewicht, Allgemeinbefinden)
Strukturierte Kontrollen: (emotionale)
Betreuung, korperliche Untersuchung, Labor-
chemie (inklusive Spiegelbestimmung der
Immunsuppressiva), EKG, CMV-Diagnostik
(CMV-Ak, CMV-pp65-Protein, CMV-DNS-
Nachweis [PCR]), Echokardiographie,
Myokardbiopsie (initial monatlich); jahrliches
Screening nach Malignomen

Lebenslange Anbindung an Zentren
(Herzinsufhzienz-/HTX-Ambulanz)

24.2 Lungentransplantation

G. Michels, T. Welte, J. Gottlieb

24.2.1 Allgemeines

Die Lungentransplantation ist ein Therapie-
verfahren fiir Patienten im Endstadium von
Lungenerkrankungen mit nur noch begrenzter
Prognose (Hartert et al. 2014).

Die 5-Jahres-Uberlebensrate nach Lungen-
transplantation betrédgt ca. 50-60 % (1-Jahres-
Uberlebensrate: ca. 80 %).
Die 90-Tage-Mortalitét betragt 10 % und ist
bei Nierenversagen, priméarer Transplantatdys-
funktion oder Langzeitbeatmung erhoht.
Die Doppellungentransplantation ist
hinsichtlich des Langzeitergebnisses der Einzel-
lungentransplantation iiberlegen (5-Jahres
Uberlebensrate 57 % versus 47 %).
Im Jahre 1963 gelang die erste einseitige
Lungentransplantation (James D. Hardy,
Jackson/Mississippi), 1981 zum ersten Mal
eine erfolgreiche Herz-Lungen-Transplan-
tation (Reitz, Standford) und 1986 die erste
beidseitige Lungentransplantation.
Im Jahr 2014 wurden in Deutschland 352
Lungentransplantationen nach postmortaler
Spende in 15 Zentren durchgefiihrt. Im Jahr
2014 wurden 413 Patienten neu zur Transplan-
tation angemeldet [https://www.dso.de/organ-
spende-und-transplantation/transplantation/
lungentransplantation.html].
Richtlinien zur Organtransplantation: § 16 Abs.
1S. 1 Nr.2 und 5 Transplantationsgesetz (letzte
Anderungen 2013)
Internationale Guidelines zur Lungentrans-
plantation: Konsensuspapier 2014 (Weill et al.
2015)
Respiratorische Vorbereitung des Lungen-
spenders (im Fall von Hirntod):
Vermeidung der Lungenminderperfusion
(MAP =60 mm Hg)
Steroidgabe zur Verbesserung des Gasaus-
tausches (Methylprednisolon 15 mg/kg KG/
Tag)
Bronchoskopie zur Beurteilung der anato-
mischen Verhiltnisse sowie Beseitigung von
Atelektasen oder Fremdkorpern
Recruitment
Uberbriickungsmafinahmen bis zur Lungen-
transplantation (,,bridge to transplant®):
MafSnahmen: mechanische Beatmung,
extrakorporale Verfahren als Ultima ratio (z.
B.ECMO)
Indikationen: junges Alter, Abwesenheit
eines Multiorganversagens und gutes
Potenzial beziiglich einer Rehabilitation
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Kontraindikationen: Multiorganversagen,
septischer Schock, schwere AVK, prolon-
gierte mechanische Beatmung, hoheres
Alter, HIT, Adipositas
Voraussetzungen zur Lungentransplantation
(Weill et al. 2015): Chronische, terminale
Lungenerkrankung, welche folgende 3
Kriterien erfullt:
Hohes Risiko (>50 %), durch die bestehende
Lungenerkrankung innerhalb von 2 Jahren
zu versterben, wenn keine Lungentransplan-
tation durchgefiithrt wird
Hohe Wahrscheinlichkeit (>80 %), dass der
Patient die ersten 90 Tage nach Transplan-
tation tiberlebt
Hohe Wahrscheinlichkeit (>80 %), dass
der Patient unter Berticksichtigung der
allgemeinen medizinischen Perspektive
die ersten 5 Jahre nach Transplantation
tiberlebt
Moglichkeiten der Lungentransplantation
Einseitige Lungentransplantation (SLTX),
d. h. lediglich ein Lungenfliigel wird
transplantiert
Doppelseitige bzw. bilaterale Lungentrans-
plantation (DLTX)
Herz-Lungen-Transplantation (HLTX),
d. h. hier werden Herz plus Lunge en bloc
transplantiert

24.2.2 Indikationen

o Das Lungenemphysem (finale COPD)

stellt weltweit die haufigste Indikation zur
Lungentransplantation dar. Etwa 1/3 der
Indikationen sind rauchassoziiert (!).

In den letzten 5 Jahren fand eine
Verschiebung der Indikation in Richtung
der idiopathischen Lungenfibrose als
haufigste Indikation statt.

Lungenemphysem/COPD
(GOLD-Stadium IV/D)
Idiopathische Lungenfibrose
Alpha-1-Antitrypsinmangel
Mukoviszidose (zystische Fibrose)
Idiopathische pulmonale Hypertonie
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andere Erkrankungen wie Sarkoidose,
Bronchiektasen, Lymphangioleiomyomatose,
Bronchiolitis obliterans

24.2.3 Kontraindikationen

(B Tab.24.12)

24.2.4 Intensivmedizinische Nachsorge

0 Das intensivmedizinische Management
nach Lungentransplantation sollte
sich insbesondere auf die friihzeitige
Detektion postoperativer Komplikationen
konzentrieren (z. B. Blutungen,
Phrenikuslasion). Die primare Transplan-
tatdysfunktion und die prolongierte
mechanische Beatmung stellen die
wesentlichen limitierenden Faktoren dar
(Fuehner et al. 2016).

Postoperative Nachsorge

Hamodynamik (Kontrolle und Optimierung):
insbesondere des rechten Herzens
(Rechtsherzversagen — Pulmonaliskatheter),
Cave: arterielle Hypertonie (<140/90 mm Hg)
bei vorbestehender pulmonaler Hypertonie
Vermeidung einer priméren Transplantat-
dysfunktion: falls hamodynamisch vertretbar,
dann in den ersten 48 h eher eine negative
Bilanz anstreben sowie ggf. NO-Behandlung
EKG-Kontrollen: Vorhofarrhythmien

sind in den ersten 4 Wochen nach
Lungentransplantation haufig
(Vorhofflimmern/-flattern)

Beatmung: kein standardisierter Beatmungs-
modus (PEEP 5-12,5 cm H, 0, p,0,-Ziel

>60 mm Hg)

ECMO: z. B. elektiv bei Patienten mit schwerer
pulmonaler Hypertonie im venoarteriellen
Modus oder sekundér bei primérer Graftdys-
funktion im venoventsen Modus.
Echokardiographie: Nachweis/Kontrolle der
Rechts- und Linksherzfunktion (Verdacht auf
bei pulmonaler Hypertonie)
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B Tab. 24.12 Kontraindikationen zur Lungentransplantation

Absolute Kontraindikationen

Maligne Tumorerkrankungen (Rezidivfreiheit in den
letzten 2-5 Jahren)

Extrapulmonales Organversagen von Herz/Leber/Niere
Akute Instabilitat, z. B. Sepsis, Myokardinfarkt,
Leberversagen

Unkontrollierte Blutungsneigung

Chronische Infektionen mit hoher Virulenz und/oder
Resistenz

Nachweis einer aktiven Tuberkulose
Schwere Thoraxdeformitaten
Adipositas (BMI 235 kg/m?)
Non-Compliance

Schwere psychiatrische Erkrankungen und psychische
Instabilitat

Fehlende soziale Unterstiitzung

Deutliche funktionelle Einschrankung mit niedriger
Rehabilitationswahrscheinlichkeit

Nikotin-, Drogen-, Alkoholabhdngigkeit (wahrend der
letzten 6 Monate)

Medikamentenmonitoring (Immunsup-
pressiva): Beachtung von Neben- und
Wechselwirkungen der Inmunsuppression
(B Tab.24.25, B Tab. 24.26)
Bronchoskopische Kontrollen: Kontrolle der
Anastomosen, Fibrinabtragung
Infektionsmonitoring:
Bronchoalveolére Lavage (BAL),
Tracheobronchialsekret
Antibiotikaprophylaxe fiir 3-14 Tage
(bei Mukoviszidose und anderen suppu-
rativen Lungenerkrankungen je nach
Keimspektrum)
Antimykotische Prophylaxe (z. B. inhala-
tives Amphotericin B, Triazolpréparate)
Praemptive Therapie von interkurrenten
Infekten
Darmmotilitat (oraler Kostaufbau erst
nachdem der Patient abgefiihrt hat)
Drainagenmanagement (Forderrate: < oder
>200-400 ml/Tag, Luftleck, Blut?)
Nierenfunktion (Diurese,
Retentionsparameter)

Relative Kontraindikationen

Alter >65 Jahre

Ubergewicht (BMI 30-35 kg/m?)
Schwere Unterernahrung

Schwere, symptomatische Osteoporose

Umfangreiche thoraxchirurgische Eingriffe mit
Lungenresektion

Besiedelung der Atemwege mit panresistenten Erregern
ohne effektive Antibiotikatherapie

Unkontrollierte HIV- und Hepatitis-B-/-C-Infektion
Atherosklerotische Erkankungen mit Endorganschéden
Schwere muskuldre Dekonditionierung

Eingeschrénkte Compliance, z. B. Sprachbarriere

Mechanische Beatmung und/oder extrakorporale Ver-
fahren mit Organdysfunktion

Intra- und friihpostoperative
Immunsuppression (Induktionstherapie)

Ublich ist ein initialer SteroidstoR:

500-1000 mg Methylprednisolon i.v.
Anmerkung: Nicht einheitlich praktiziert (etwa
50 % der Zentren weltweit) verwenden andere
Induktionsschemata

Am gebrauchlichsten sind ATG
(Antithymozytenglobulin) oder
IL-2-Rezeptorantagonisten

Basisimmunsuppression

Tripeltherapie: Calcineurininhibitor (Ciclo-
sporin A oder Tacrolimus), Zellzyklusinhibi-
toren (Mycofenolatmofetil, Azathioprin) und
Steroide (Prednisolon)

Nebenwirkungsprofil wichtiger Inmunsup-
pressiva: @ Tab. 24.25

0 Calcineurininhibitoren sollten, wenn

maoglich, oral oder enteral liber
Magensonde appliziert werden.
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B Tab. 24.13 Komplikationen nach Lungentransplantation

Frithkomplikationen

Hyperakute/akute AbstoBung

Infektionen

Primére Graft-Dysfunktion (,primary graft dysfunction,, PGD)

Probleme der GefaR3- und Bronchusanastomosen: z. B.

Nachblutungen/endobronchiale Blutungen (GeféBarrosion,
Nahtinsuffizienz) oder obstruktives Granulationsgewebe

Fibrinése Bronchitis (basierend auf einer
Schleimhautischamie)

Akutes Nierenversagen

Phrenikuslasionen

Pleurakomplikationen (Pneumothorax, Hamatothorax,
Pleuraerguss, Chylothorax, Empyem)

Posteriore Leukenzephalopathie

Gastrointestinale Komplikationen (Gastroparese, lleus,
Darmperforationen, Divertikulitis)

Prophylaktische MaBnahmen

Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie: lebens-

lange Prophylaxe mit Cotrimoxazol

Cytomegalievirusinfektion (CMV):
Prophylaxe mit Valganciclovir tiber 3
Monate

Pilzprophylaxe: Azolpriparate (zentrumspezi-

fisch, zum Teil lebenslang)

24.2.5 Komplikationen nach
Lungentransplantation

(@ Tab.24.13)

Primare Graftdysfunktion (PGD)

Graduierung 0-3 in Anlehnung an
ARDS-Stadien (B Tab. 24.14).

Auftreten: innerhalb der ersten 72 h nach
Transplantation (Christie et al. 2005)
Haufigkeit: 10-25 %

Hohe Mortalitit (40 % nach 30 Tagen) —
héufigste Todesursache in den ersten

30 Tagen nach Lungentransplantation
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Spatkomplikationen

Chronisches Transplantatversagen
(Bronchiolitis-obliterans-Syndrom)

Infektionen (bakteriell, viral, Pilze)

Thrombotische Mikroangiopathien (atypisches HUS)
Bronchusstenosen

Chronische Niereninsuffizienz

Arterielle Hypertonie

Hyperlipiddmie

Diabetes mellitus

Neoplasien (z. B. Plattenepithelkarzinome der Haut,
Lymphome)

Neurologische Spatkomplikationen (z. B.
Polyneuropathien)

O Tab. 24.14 Einteilung der priméren

Graftdysfunktion (PGD)
p,0,/F0, Infiltrate/Lungenédem
Stadium 0 >300 Abwesend
Stadium 1 >300 Anwesend
Stadium 2 200-300 Anwesend
Stadium 3 <200 Anwesend

Klinik und Therapie dhneln dem ARDS
(supportiv, Beatmung, NO, ECMO)

Thoraxchirurgische Komplikationen

Nervale Komplikationen: Lisionen des N.
phrenicus mit Zwerchfellparese oder Lisionen
des N. vagus mit Magenentleerungsstorung,
N. recurrens (Stimmbandparese)
Verletzungen des Thorax: Pneumo-/
Hématothorax, Chylothorax (Verletzungen
des Ductus thoracicus) oder bronchopleurale
Fisteln
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Infektionen

Infektionen stellen mit >30 % die
Haupttodesursache nach Lungentransplan-
tation dar

Auftreten: insbesondere in den ersten 6
Monaten nach Transplantation

Bei Lungentransplantierten sind 75 % der
Infektionen pulmonalen Ursprungs

Klinik: sehr variabel (z. T. asymptomatisch),
Husten fehlt aufgrund der Denervierung
des Transplantats haufig

Ursachen: Immunsuppression,
verminderter Hustenreflex, reduzierte
mukozilidre Clearance

Diagnostik: bronchoalveoldrer Lavage zur
Materialgewinnung, ggf. transbronchiale
Biopsien; Labor (inkl. Blutkulturen), Blutgase,
Rontgenthorax (ggf. CT-Thorax), Vollbluttal-
spiegel der Immunsuppressiva, CMV-pp65-
Antigen, Legionellen und Pneumokokken-
antigen im Urin

Bakterielle Infektionen: nosokomial,

v. a. Staphylococcus aureus, gramnegative
Erreger

Pilzinfektionen: Aspergillus spp.,
Scedosporium, Zygomyzeten
Virusinfektionen: meist CMV-Infektion,
ambulant erworbene respiratorische
Virusinfektionen (,,community

acquired respiratory virus',

CARV)

AbstoBung

Diagnostische Kriterien der Lungenabstofiung
(Stewart et al. 2007) s. @ Tab. 24.15.

o Die haufigsten Todesursachen
nach Lungentransplantation sind
Infektionen/Sepsis und die chronische
AbstoBung (Bronchiolitis-oblite-
rans-Syndrom). Bei notfallmaBiger
Aufnahme von lungentransplantierten
Patienten mit respiratorischer
Insuffizienz sollte umgehend telefonischer
Kontakt mit dem betreuenden Zentrum
hergestellt werden.

243 Nierentransplantation

N. Andriopoulos, S. Teschner, V. Burst

24.3.1 Allgemeines

Formen der Nierentransplantation
Postmortale Organspende
= Niere eines hirntoten Organspenders
== Sonderformen
- Eurotransplant Senior Programm (ESP):
auch ,old for old” genannt: Niere eines
hirntoten Organspenders >65 Jahre fir
Empfanger >65 Jahre
- Acceptabel-Mismatch-Programm
(AM-Programm): hochimmunisierte
Patienten, die risikoadaptiert bevorzugt
transplantiert werden
- High-urgent-Programm: Notfalltrans-
plantation bei fehlendem Dialysezugang
und/oder Suizidgefahr
Lebendspende
= Blutgruppenkompatibel oder
-inkompatibel
== Cross-over: zwischen 2 Paaren werden
blutgruppenkompatibel Lebendspenden
realisiert

24.3.2 Indikationen

Dialysepflichtige, chronische
Nierenerkrankung

Bei zeitnah bevorstehender Dialyseeinleitung
bei chronischer Nierenerkrankung auch
primdre (prademptive) Nierentransplantation
durch Lebendspende moglich

Kombinierte Organtransplantation,

z. B. Niere-Pankreas bei Diabetes

mellitus Typ 1

24.3.3 Kontraindikationen

(@ Tab.24.16)
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B Tab. 24.15 LTX-Abstoung, Beschreibung und MaBnahmen
Beschreibung MaBnahmen

A: Akute AbstoBung - perivaskulare lymphozytare Infiltration (Klassifikation nach transbronchialer Biopsie nicht
immer zuverldssig)

A0 Keine AbstoBung

A1 Minimale AbstoRung Methylprednisolon 15 mg/kg KG/Tag

A2 Leichte AbstoBung fur 3Tage und A.npassung der '
immunsuppressiven Erhaltungstherapie

A3 Moderate AbstoBung

A4 Schwere AbstoBung

B: Inflammation - lymphozytare Bronchiolitis

BO Keine Inflammation

B 1R JJow grade” Methylprednisolon 15 mg/kg KG/Tag

B 2R Jhigh grade* fur 3Tage und A.npassung der 4
immunsuppressiven Erhaltungstherapie

B X ,ungradeable”

C: Chronische AbstoBung bzw. Transplantatversagen — Bronchiolitis-obliterans-Syndrom (BOS)

co Keine Bronchiolitis obliterans

C1 Nachweis einer Bronchiolitis obliterans mit oder ohne Makrolide, Photopherese, Montelukast,
begleitende mononukledre Infiltrate; durchschnittlich 2-3 Retransplantation in ausgewahlten
Jahre nach Transplantation, 50 % sind nach 5 Jahren betroffen, Fallen
Haupttodesursache durch respiratorisches Versagen nach
dem 1. Jahr

D: Chronische vaskuldre AbstoBung (die D-Kategorie sollte nur an offenen Lungenkeilbiopsien beurteilt werden)

DO Keine chronische Transplantatvaskulopathie

D1 Nachweis bindegewebiger konzentrischer Verbreiterung der Therapiefestlegung stets nach Riickspra-
Intima von Arterien oder Venen che mit dem Transplantationszentrum

Anmerkungen:

Akute AbstoBung: diffuse perivaskulare, interstitielle und alveoldre Infiltration durch mononukleére Zellen,
Pneumozytenschadigung, Nekrose und Hamorrhagien und lymphozytare Bronchiolitis (histopathologische
Beurteilung setzt grof3e Erfahrung voraus, daher zusétzliche Referenzpathologie aus dem entsprechendem
lungentransplantierenden Zentrum wiinschenswert).

Hyperakute AbstoBung: seltene Form der LungentransplantatabstoBung, meist humoral bzw. antikérpervermittelt
(Bestimmung von zirkulierenden Antikérpern und Beriicksichtigung des C4d-Musters).

2434 Bfetreuung eines . Nephrotoxizitit bei Uberdosierung der
nierentransplantierten

. ! . Immunsuppressiva, speziell Ciclosporin/
Patienten auf Intensivstation

Tacrolimus
Interstitiell-allergische Nephritis, z. B. durch
Kreatininanstieg — magliche Ursachen: neue Medikation
Exsikkose Durchblutungsstérung — Embolie,
Harnwegsinfekt Thrombose, Anastomosenstenose
CMV- und BK-Polyomavirus- Rekurrenz der Grunderkrankung oder

Infektion De-novo-Erkrankung
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B Tab. 24.16 Kontraindikationen zur Nierentransplantation

Absolute Kontraindikationen

Positives Cross-match

Blutgruppeninkompatibilitat ohne entsprechende
Konditionierung

Aktive Tumorerkrankung
Aktive Infektion
pAVK-Stadium IV

Psychiatrische Erkrankung, die eine Nachsorge und
Compliance verhindert

Primére Oxalose

Aktive Suchtproblematik (Drogen oder Alkohol)

Abstoflung

Harnaufstau — postrenales Nierenversagen

(z. B. Ureterstenosen, v. a. frithpostoperativ,

Lymphozele)

Thrombotische Mikroangiopathie
Klassische (z. B. CMV) und opportunis-
tische Infektionen (z. B. Aspergillose,
Nocardiose, Pneumocystis jiroveci) unter
Immunsuppression
Weitere Nebenwirkungen der Immunsup-
pressiva, z. B. Zytopenien

24.3.5 Diagnostik bei

nierentransplantierten
Patienten

Anamnese

Zeitpunkt der Transplantation? Bisherige
Abstoflungen? CMV-Status? Letzter
Kreatinin-Wert?

Verdnderungen der Medikation,

speziell der Immunsuppression oder neue
Antibiotika?

Wann war die letzte Spiegelkontrolle der
Immunsuppressiva, Ergebnis?
Gewichtsverlauf, Diuresemenge,
Diureseauftilligkeiten, noch vorhandene
Eigendiurese vor Transplantation?
Fieber, Schmerzen, Durchfall oder
Erbrechen?

Relative Kontraindikationen

Schwere pAVK mit drohender Beinischamie

Spender mit bekanntem Malignom

Spender mit bekannter Virusinfektion, wenn Empfanger
diese nicht hat (z. B. HCV, HBV, HIV)

Nicht gesicherte Nachsorge

Aktiver Drogenkonsum

Schwere Komorbiditat

Untersuchung

Dialyseshunt vorhanden, perfundiert,
Infektzeichen?

Transplantat in der Fossa iliaca, meist rechts —
Druckschmerz? Verhirtetes Organ?
Griindliche Untersuchung auf

Infektzeichen

Tremor? (Hinweis auf eventuelle
Tacrolimus-Uberdosierung, selten auch bei
Ciclosporin)

Labor
(Differenzial-)Blutbild, CRP, Retentionswerte
(Kreatinin, Harnstoff), Blutzucker
Spiegelbestimmung bei Ciclosporin,
Tacrolimus, Everolimus, Sirolimus

0 Spiegelbestimmungen immer als

12-h-Talspiegel vor der morgendlichen
Einnahme der Immunsuppression! Nach
Blutabnahme immer Medikationseinnahme,
Anpassung der Abenddosis und folgenden
Tagesdosis nach Spiegelerhalt.

Faustregel

== Spiegel zu hoch: Erneute Kontrolle.

= Spiegel zu niedrig: sofortige Dosiserhéhung
des Immunsuppressivums.
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Urinuntersuchung: Urin-Stix oder Urinse-
diment, ggf. Spontanurin und Bestimmung
von Eiweif$ und Kreatinin (Quotient ergibt
Proteinurie/Tag)
Virologie: bei Transplantatfunktionsver-
schlechterung PCR mit Viruslastbestimmung
von CMV und BK-Polyomavirus im Blut
Sonographie: Beurteilung des Transplan-
tates (GrofSe? Harnstau? Akute indirekte
Schidigungszeichen wie verwaschenes und
echoreiches Parenchym? Lymphozele?)
Farbkodierte Duplexsonographie bei
Verdacht auf Durchblutungsstorung
oder Abstoflung (Anstieg des
Resistance-Index?)
Kontrastmittelprophylaxe:
Vor Untersuchungen mit Kontrastmittel —
strenge Indikationsstellung
Prophylaxe: ausreichende Hydrierung
vor und nach KM-Exposition (physiolo-
gische Kochsalzlosung 1 ml/kg KG/h,
6-12h vor der Untersuchung bis 6-12 h
nach der Untersuchung oder isotone
Bicarbonatlosung (150 ml Natriumbicar-
bonat 1 mmol/ml, ad 850 ml Glukose 5 %),
3 ml/kg KG 1 h vor der Untersuchung
und 1 ml/kg KG/h tiber 6 h nach
Exposition)
Pausierung von Diuretika, ACE-
Hemmern/AT-Blockern und potenziell
nephrotoxischen Substanzen
(keine NSAR!)

24.3.6 Intensivmedizinische
Nachsorge

Intra- und friihpostoperative
Immunsuppression

Steroide: pri- oder intraoperativ hohe intra-
vendse Dosis gemaf3 den jeweiligen zentrum-
spezifischen Protokollen, dann Reduktion
tiber 4 Monate auf 5 mg/Tag bei steroidhaltigen
Protokollen

Induktionstherapie: Antithymozytenglobulin
oder IL2-Rezeptorantagonisten (Basiliximab,
Daclizumab) gemaf3 Protokoll und immuno-
logischem Risiko

771 24

Basisimmunsuppression
(initial Dreierkombination)

Beispiele fiir gdngige Kombinationstherapie:
Calcineurinhemmer (Tacrolimus oder
Ciclosporin A) - Mycophenolat -
Prednisolon (B Tab. 24.17) (= haufigstes
Regime)
mTOR-Inhibitor (Everolimus oder
Sirolimus) (CAVE: verursachen
Wundheilungsstérungen, daher Einsatz
nicht unmittelbar nach Tx) -
Mycophenolat - Prednisolon
Einige Zentren bevorzugen die 0.g. Regime
steroidfrei (dabei existieren Protokolle mit
frithem vs. spatem Steroidentzug)

Eine aktuelle Arbeit (Vincenti et al.
2016) zeigt die Langzeitiiberlegenheit
von Belatacept (CTLA4-Fusionsprotein)
gegeniiber Ciclosporin A: Moglicher-
weise wird dies kiinftig zum neuen
Immunsuppressionsstandard in der
Nierentransplantation!

Lebenslange Einnahme immunsuppressiver

Medikamente!

Umgang mit Immunsuppressiva: Riicksprache

mit einem in der Transplantation erfah-

renen Arzt bzw. Nephrologen und dem

Transplantationszentrum

Neben den gemeinsamen Nebenwirkungen

der Immunsuppression wie erhohte

Infektanfalligkeit und erh6htes Risiko

fur Neoplasien besitzen die Substanzen

spezifische Nebenwirkungsprofile

(z. B. diabetogene Effekte von Tacrolimus,

Hypertrichose bei Ciclosporin

(kosmetisch belastend v. a. fiir junge Frauen),

gastrointestinale Nebenwirkungen von

Mycophenolat)

Vorsicht beim Austausch von Immunsup-

pressive mit Generika, da diese unterschied-

liche pharmakokinetische Eigenschaften
besitzen: Falls Umstellung, dann regelméaflige

Spiegelkontrollen

Vorsicht bei Komedikation von Azathioprin

mit Allopurinol oder Febuxostat:

Bei Addition von Allopurinol oder
Febuxostat: potenzierte Azathioprinwirkung
mit Aplasiegefahr!
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O Tab.24.17 Aktuell eingesetzte Immunsuppressiva

Substanzklasse Wirksubstanz

Calcineurininhibitoren Ciclosporin A

Tacrolimus (FK-506)

mTOR-Inhibitoren Sirolimus
Everolimus
Purinantimetabolit Azathioprin

Purinsyntheseinhibitor Mycophenolat(mofetil)
Mycophenolat(natrium)
Steroide Prednison u. a.

Antikorper zur Induktion

Fusionsprotein
ALG, OKT3 (auBer Handel)

Kostimulationsblockade durch
CTLA4-Fusionsprotein Belatacept

IL2-Rezeptorantagonist: Basiliximab

Dosierung (Spiegel)

Zielspiegel und initiale Dosierung gemaf
immunsuppressivem Protokoll des Zentrums

Ziel: MCV <102 pl, Lymphozyten 900-1100/pl
In der Regel 2 x 500-1000 mg/Tag

In der Regel 2 x 360-760 mg/Tag
Erhaltungstherapie mit 5 mg/Tag

20 mg i.v. im OP und am Tag 4 nach OP

T-Zell-depletierende Antikorper: ATG,  Beginn im OP, Fortfiihrung gemal3

immunsuppressivem Protokoll

10 mg/kg KG i.v., ab Woche 16 nach Transplation
5 mg/kg KG i.v. alle 4 Wochen

Abkirzungen: mTOR =,mammalian target of rapamycin”; IL2 = Interleukin 2; ATG/ALG = Antithymocyten-/
Antilymphozytenglobulin; Nebenwirkungsprofil wichtiger Immunsuppressiva 8 Tab. 24.25

Umgekehrt beim Absetzen von Allopu-
rinol: Wirkverlust von Azathioprin —
Dosissteigerung

Austausch p.o. gegen i.v.-Applikation:
MME: Dosis identisch, Applikation in 5
%iger Glukosel6sung tiber jeweils 2 h
Ciclosporin/Tacrolimus: Applikation in
Glasflaschen in 5 %iger Glukoselosung
(Substanzen werden an Plastik adsorbiert),
Dosis 50 % der oralen Dosis, Infusion tiber
4 h, 12-h-Intervall einhalten, unbedingt
Spiegelkontrollen und ggf. Dosisanpassung.
Wann immer irgendwie moglich enterale
Verabreichung der Calcineurinhemmer
anstreben.

0 Cave

Speziell Immunsuppressiva weisen eine
Vielzahl von Arzneimittelinteraktionen
auf. Vor der Erweiterung der Medikation
miissen unbedingt die Fachinformationen
beachtet werden, um gefahrliche
Spiegelschwankungen zu vermeiden!
(Beispiele: Clarithromycin, Rifampicin,
Fluconazol etc.)

24.3.7 Komplikationen nach

Nierentransplantation

(@ Tab.24.18)

AbstoBung
(@ Tab.24.19)

Es gibt 2 Hauptformen der Abstoflung,

die auch nebeneinander vorkommen
konnen: humoral (antikorpervermittelt)

und zelluldr

Im ersten Jahr und speziell in den ersten 3-6
Monaten nach der Transplantation, besteht
ein hohes Risiko fiir eine Abstoflung, daher
istin dieser Zeit die Immunsuppression am
intensivsten.

Eine AbstofSung muss rasch und sicher,

d. h. in der Regel durch eine Nierenbiopsie,
erkannt und behandelt werden, da das Organ
sonst teilweise oder komplett irreversibel
geschidigt wird

Vor einer empirischen Abstoflungsbehandlung
miissen andere Ursachen fiir einen Kreatini-
nanstieg griindlich erwogen werden
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B Tab. 24.18 Komplikationen nach Nierentransplantation

Frithkomplikationen

AbstoBung

Harnwegsinfekt

Lymphozele
Urinleckage/Urinom
Ureterstenose

Wundinfektion
Transplantatarterienstenose
Transplantatvenenthrombose

Nachblutung

Verzbgerte Funktionsaufnahme (,delayed graft function,):

Calcineurininhibitortoxizitat
Akute Tubulusnekrose (z. B. lange Ischamiezeit)
Hypovolamie

Rekurrenz der renalen Grunderkrankung: FSGS (fokal
segmentale Glomerulosklerose)

Thrombotische Mirkoangiopathie

B Tab. 24.19 AbstoBungen und Therapieoptionen

Typ Hauptmechanismus

Zellular Schadigung des Organs nach
T-Lymphozyten-Aktivierung

Humoral Schadigung des Organs durch Anti-

(antikorpervermittelt) korper und Komplement

Kriterien:
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Spatkomplikationen

CMV- oder Polyomaviruserkrankung
Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie

Malignome (Haut, solide Tumoren, PTLD [,posttransplan-
tation lymphoproliferative disease,, EBV-assoziiert])

Steroid- oder Tacrolimus-induzierter Diabetes mellitus
AbstoBung

Infektiologische Komplikationen durch
Uberimmunsuppression

Osteoporose, arterielle Hypertonie durch
Immunsuppressiva

Rekurrenz der renalen Grunderkrankung

Therapie

i.v.-SteroidstoR fuir 3 Tage, bei Steroidrefraktaritat
T-Zell-Depletion mit Antithymozytenglobulin

Prinzipien (zentrenspezifische Protokolle):
i.v.-Steroidsto3 kombiniert mit Entfernung der
Antikorper durch Plasmaaustausch bzw. Immun-

24

Chronisch

- Histologische Zeichen (peritubuldre
Kapillariitis, Glomerulitis, Arteriitis)

— C4d Positivat in der Biopsie

- Nachweis von donorspezifischen
Antikorpern im Serum

Chronische antikorpervermittelte
AbstoBung mit schlechter Prognose

adsorption, B-Zell-Depletion mit Rituximab,
Proteasominhibitoren (Bortezomib), IVIG, Inten-
sivierung des Erhaltungsimmunsuppressions-
regimes, bei Refraktaritat: Komplementinhibition
durch Eculizumab (C5-Hemmer)

Erhéhung der Basisimmunsuppression unter
Berticksichtigung der intrinsischen Nephrotoxizi-

fur das Transplantat

Jeder Patient mit Verdacht auf eine
AbstoBung sollte zusammen mit

einem Nephrologen betreut werden.
Veranderungen der Immunsuppression oder
eine Therapie der AbstoBung miissen vorher
mit einem in der Transplantation erfahrenen
Arzt bzw. Nephrologen und dem Transplanta-
tionszentrum abgestimmt sein!

tat der jeweiligen Substanzen

Infektionen

Hochstes Risiko fiir opportunistische Infek-
tionen in der ersten 6-12 Monaten nach Tx,
danach meist konventionelle Erreger

Im Rahmen der Operation: Wundinfekte,
Harnwegsinfekte, respiratorische Infekte
Infektion von Shunt bzw.
Peritonealdialysekatheter
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Spenderbezogene Infekte: CMV, HBV,
HCV, HIV

Empfangerbezogene Infekte: Reaktivierung
latenter Infekte (CMV, VZV, HSV, BKV und
TB)

PCP-Prophylaxe fiir 6 Monate nach Tx

CMV-Infektion

Formen: Reaktivierung einer latenten
Infektion, Ubertragung mit Spenderorgan,
Neuinfektion

Klinik: Asymptomatische CMV-Virdmie

(= CMV-Infektion), symptomatische
CMV-Virdmie (= CMV-Krankheit):
B-Symptome, Blutbildauffilligkeiten (Lympho-
und Thrombopenie), subklinische Hepatitis,
Diarrhé bei Kolitis, Osophagitis/Gastritis/
Duodenitis, Pneumonie (oft kombiniert

mit Pneumocystis jirovecii, Chorioretinitis,
Transplantatdysfunktion, Triggerung von
Abstoflungen, Begiinstigung des Auftretens
eines Diabetes mellitus

Diagnose: CMV-DNA-PCR, histologischer
Nachweis (ist manchmal einziger Nachweis
trotz negativer PCR!)

Therapie: Valganciclovir (therapeutische
Dosierung nach GFR) p.o. bei milden bis
mittelschweren Verlaufen, Ganciclovir i.v. bei
schweren Verldufen, mindestens 2 Wochen
Therapie oder bis PCR negativ bzw. bei
schweren gewebsinvasiven Verldufen 4-6
Wochen Therapie, anschliefSend Prophylaxe
mit Valganciclovir fiir 3 Monate
CMV-Prophylaxe: Je nach Risikokonstellation
(Risiko fiir CMV-Krankheit: D+/R- 50-80 %,
D+/R+ 10-30 %, D-/R+: 0-30 %, D-/R-: 0 %),
bei Hochrisikopatienten Valganciclovir p.o. in
prophylaktischer Dosis nach GFR (100-) 200
Tage nach Tx, alternativ: Praemptive Strategie
mit wochentlicher CMV-PCR bis 4-6 Monate
nach Tx und Therapiebeginn nach vordefi-
nierter Schwelle (z. B. ab 2 x10% Kopien/ml)

BK-Virus-Nephropathie

Bis zu 90 % der Empfinger sind BKV-IgG-
positiv, BKV-Nephropathie in 1-8 % der
Transplantierten, Viramie in 4-15 %, Virurie in
20-50 %

Klinik: Schleichender Kreatininanstieg durch
tubulointerstitielle Nephritis, himorrhagische
Zystitis, Ureterstenosen, indirekte Triggerung
von Abstoflungen

Manifestation meist bereits im 1. Jahr nach Tx
Diagnose: Urinzytologie (Decoy-Zellen),
BKV-DNA Nachweis im (Urin und) Serum,
Sicherung nur durch Nierenbiopsie mit histo-
logischem Nachweis moglich

Therapie: Reduktion der Immunsup-
pression (Pause des Proliferationshemmers,
Reduzierung der Calcineurinhemmer), IVIG
(= intravendse Immunglobuline), Ciproflo-
xacin, Leflunomid und Cidovir allesamt mit
unsicherer Datenlage zu antiviralen Infekten

24.3.8 Sonderform ABO-inkompatible

Nierentransplantation

(@ Tab.24.20)

Die Sonderform der Lebendspende, die
sog. blutgruppeninkompatible Nierentrans-
plantation, wird seit einigen Jahren vermehrt
durchgefiihrt.
Ziel: Anzahl der Lebendspenden zu erhdhen
und die Wartezeiten zu verkiirzen
Anmerkung: Besonders Patienten mit der
seltenen Blutgruppe B und der Blutgruppe 0
profitieren von diesem Verfahren.
Verschiedene Protokolle zur Konditio-
nierung des Immunsystems des Empfangers
existieren
Zentrenspezifische Isoagglutinintitergrenze,
die vor Tx als sicher erachtet wird
(meist <1: 4) abhéngig von der
Bestimmungsmethode
Prinzip: Elimination der CD20-positiven
B-Zellen mittels Rituximab und die
perioperative Apherese bzw. Adsorption der
Isoagglutinine
Postoperativ bleiben die CD20-positiven
B-Zellen fiir mehr als ein halbes Jahr eliminiert
— danach kommt es zu einer Erholung dieser
Zellpopulation
Obwohl die Blutgruppenantikérper im
postoperativen Verlauf erneut ansteigen,
kommt es nach einer kritischen Periode von
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B Tab. 24.20 Transfusionsregime bei
ABO-inkompatibler Nierentransplantation

Transfusion mit
Blutgruppe

Empfénger-
blutgruppe

Blutgruppe des
empfangenen
Organs

0 A EK O
Plasma AB
TKO

0 B EKO
Plasma AB
TKO

0 AB EKO
Plasma AB
TKO

EK A oder O
Plasma AB
TKA

EK A oder 0
Plasma AB
TKA

EK B oder 0
Plasma AB
TKB

EK B oder 0
Plasma AB
TKB

Abkiirzungen: EK = Erythrozytenkonzentrat,
Plasma = FFP (,fresh frozen plasma”),
TK =Thrombozytenkonzentrat

14 Tagen nach erfolgter Tx dann nicht mehr
zu einer antikorpervermittelten AbstofSung.
Dieses immunologisch noch nicht
verstandene Phinomen wird als Akkomo-
dation bezeichnet.

Outcome: Graft- und Patienteniiberleben nach
mehreren Studien vergleichbar zur ABO-kom-
patiblen Tx

Nachteile: hoher Aufwand und Kosten,
erhohte Infektionsgefahr, manchmal keine
ausreichende Absenkung der Isoagglutinine
erreichbar

0 Cave

Abweichende Transfusionsregeln
(B Tab. 24.20)!
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24.4 Lebertransplantation

J. Mertens, D. Stippel

24.4.1 Allgemeines

Die 5-Jahres-Funktionsrate nach einer
Lebertransplantation liegt bei der
Ubertragung von postmortal gespendeten
Organen bei 55 %. Dieses Ergebnis fiir
Deutschland ist um 15 % schlechter als die
Ergebnisse in international publizierten
Studien. Als Ursache ist die deutlich hohere
Sterblichkeit im ersten Jahr nach Transplan-
tation zu nennen. Im Jahr 2013 wurden

in Deutschland 884 Lebertransplantationen
nach postmortaler Organspende und

83 nach einer Lebendspende durchgefiihrt.
2013 wurden 1305 Patienten zur Leber-
transplantation angemeldet. 1534 Patienten
standen im Jahr 2013 auf der Warteliste fiir eine
Lebertransplantation.

Die erste Lebertransplantation erfolgte

1967 in Pittsburgh, Pennsylvania (Thomas

E. Starzl); in Deutschland nahmen Alfred
Gilitgemann und T.S. Lie 1969 die erste
Lebertransplantation an der
Universititsklinik Bonn vor.

Die Mehrzahl der Lebertransplantationen
wird in orthotoper Position (OLT) nach
Hepatektomie unter Verwendung von
Leichenorganen durchgefiihrt, ggf. Split- oder
Lebendspende-Lebertransplantation.

Die iiberwiegende Mehrzahl der
Transplantationen wird in der sog. ,,Piggy-
back“-Technik durchgefiihrt, d. h. die
intrahepatische V. cava des Empfingers wird
erhalten. Hierdurch kann ein extrakorporaler
Bypass wahrend der Operation vermieden
werden.

Die intensivmedizinische Betreuung und
Nachsorge im Rahmen der Lebertransplan-
tation ist haufig zentrumspezifisch.

24.4.2 Indikationen

(B Tab.24.21)
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B Tab. 24.21 Allgemeine Indikationen fiir eine Lebertransplantation

Hauptindikation Erkrankungen
Akutes Leberversagen Verschiedene Ursachen (» Abschn. 12.7, fulminante Hepatitis und akutes
Leberversagen)

Chronische nicht cholestatische Chronische Virushepatitiden B, C, D
Lebererkrankungen Autoimmunhepatitis (AIH)
Alkoholische Leberzirrhose
Chronische cholestatische Primér bilidre Zirrhose (PBC)
Lebererkrankungen Primar sklerosierende Cholangitis (PSC)
Bilidre Atresie

Alagille-Syndrom (Fehlbildungen mit Gallenganghypoplasie, Pulmonalstenose,
Wirbelkoérperanomalien und Augenveranderungen)

Zystische Fibrose (Mukoviszidose)
Metabolisch bedingte al-Antitrypsinmangel
Lebererkrankungen M. Wilson

Hereditdre Himochromatose

Nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH)

Kryptogene Leberzirrhose

Tyrosinamie

Glykogenspeicherkrankheiten
Metabolische Erkrankungen Amyloidose
extrahepatischer Morbiditat Hyperoxalurie
(Primére) Lebermalignome Hepatozelluldres Karzinom (HCC)

Hepatoblastom

Fibrolamelldres Karzinom

Hamangioendotheliom

Cholangiozellulares Karzinom

Metastatische neuroendokrine Tumoren
Diverses Budd-Chiari-Syndrom

Venookklusive disease” (VOD)

Polyzystische Lebererkrankungen

Echinokkokose

Zeitpunkt der Indikationsstellung zur oder deren Lebensqualitit ohne Lebertrans-
Lebertransplantation plantation nicht mehr akzeptabel ist, sollten fiir
Abwigen zwischen dem natiirlichen eine Lebertransplantation ausgewahlt werden.
Verlauf der Erkrankung und der Es existieren spezifische Prognoseindizes
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach fiir cholestatische Lebererkrankungen
Transplantation (PSC, PBQ).
Patienten, deren Lebenserwartung ohne Leber- Des Weiteren stehen allgemeine Indizes

transplantation 1 Jahr oder weniger betragt zur Verfiigung, wie z. B. die prognostische
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Child-Pugh-Klassifikation: 1-Jahres-Uber-
lebenswahrscheinlichkeit im Child-A-Stadium
(5-6 Punkte) 90-100 %, im Child-B-Stadium
(7-9 Punkte) ca. 80 % und im Child-
C-Stadium (10-15 Punkte) ca. 50 %
Therapierefraktérer Aszites oder das
Auftreten einer spontan bakteriellen
Peritonitis sind Indikatoren fiir eine
schlechtere Prognose (1-Jahres-Uberlebens-
wahrscheinlichkeit <50 %).
Bessere prognostische Vorhersagewerte durch
den im Jahre 2002 - vom U.S.-amerikanischen
United Network for Organ Sharing (UNOS)
eingefithrten - MELD-Score (,,model of
endstage liver disease®):

Basiert auf dem Kreatininwert, der

Gerinnung (INR) und dem Serumbiliru-

binwert — daher lab-MELD, beschreibt

die 3-Monats-Mortalitdt eines

Leberkranken

Beispiele fiir 3-Monats-Mortalitt:

Score <9: 1,9 %, Score 40: 71,3 %

Siehe auch ,, MELD-exception rules®

die ,,standard exceptions® prazisieren fiir

einzelne Indikationen die Allokations-

prioritdt, indem ein sog. match-MELD-

Punktwert vergeben wird, da nicht alle

Komplikationen einer Lebererkrankung

im Endstadium, die einen Einfluss auf

die Uberlebenswahrscheinlichkeit haben,

durch den MELD Score abgebildet

werden (z. B. HCC-Patienten,

rezidivierende/therapierefraktire

Cholangitiden)
Fiir Patienten mit einem MELD-Score >17
ist ein Uberlebensvorteil durch die Trans-
plantation nachgewiesen, der mit steigendem
MELD-Score dramatisch steigt.
Eurotransplant ist fiir die Organvergabe in
Deutschland zustindig. Alle Patienten
werden dort mit einem lab-MELD gefiihrt,
der in regelmifligen Abstdnden gemeldet
werden muss.
Dem gegeniiberzustellen ist die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
Transplantation von etwa 60-70 % bei im
Allgemeinen guter Lebensqualitit.
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Akute Indikationen (,,high urgency”, HU)

zur Lebertransplantation

== (ELAS Eurotransplant Manual Version, 27.
August 2010)

= Transplantatversagen, z. B. hyperakute
AbstoBung (<15 Tage nach
Transplantation)

= Akute Krise eines M. Wilson

Akutes Budd-Chiari-Syndrom

Lebensbedrohliches Lebertrauma

== Anhepatischer Status bei akutem
Leberversagen mit toxischem
Lebersyndrom

Akutes Leberversagen ohne vorbestehende
chronische Lebererkrankung, dabei miissen
die Kings-College- oder die Clichy-Kriterien
erfillt sein

Kings-College-Kriterien:

== Patienten mit Paracetamolintoxikation:
pH-Wert <7,3 oder Erfiillung
folgender Trias: Quick-Wert <7 %
(INR >6,5, PTT >100 s), Serumkreatinin
>3,4 mg/dl und Enzephalopathie
Grad Il oder IV

= Patienten ohne Paracetamolintoxikation —
allgemeine Gruppe: Quick-Wert <7 %
(INR>6,5, PTT >100 s) oder Erfillung
von mindestens 3 der folgenden
5 Kriterien: ungiinstige Atiologie
(kryptogene Hepatitis, Non-A-Non-
B-Hepatitis, Halothanreaktion,
idiosynkratische Medikamentenreaktion),
Ikterus >7 Tage vor Enzephalopathie,
Alter <10 oder >40 Jahre, Quick-Wert
<15 % (INR >3,5 bzw. PTT >50 s),
Serumbilirubin >17,5 mg/dl

Clichy-Kriterien:

== Hepatische Enzephalopathie
Grad Ill/IV und

= FaktorV <20 % bei Patienten <30 Jahren
oder

= FaktorV <30 % bei Patienten
>30 Jahren
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B Tab. 24.22 Kontraindikationen fiir eine Lebertransplantation

Absolute Kontraindikationen Relative Kontraindikationen

Manifeste Infektionserkrankungen Extrahepatisches hepatozellulares Karzinom

Sepsis mit Multiorganversagen Fortgeschrittenes cholangiozelluldres Karzinom

Extrahepatische Malignome (Rezidivfreiheit, je nach Tumor,
mindestens 2 Jahre, eher 5 Jahre nach kurativer Therapie)

Multiorganversagen ohne akuten Leberausfall als
Grunderkrankung

Akute Psychose Hepatopulmonales Syndrom mit hohem Shuntanteil

Non-Compliance Ausgepragte Malnutrition

Fortgesetzter Alkoholabusus Schwere Osteopenie

Portalvenen- und Mesenterialvenenthrombose Alter: keine strikte Altersgrenze; im Allgemeinen wird
jedoch ein Alterslimit von 65 Jahren angegeben (evtl.

dltere Patienten, wenn sie ,biologisch” jinger sind)

Schwere kardiopulmonale Erkrankungen, z. B. (porto-)pul-
monale Hypertonie: rechter Vorhofdruck >60 mm Hg stellt
eine absolute Kontraindikation fiir Lebertransplantation dar  Nikotinabusus

Pulmonale Hypertonie (PAP, >35 mm Hg) Psychosoziale Probleme

mean
Eingeschrénkte Compliance

Siehe auch Transplantationsrichtlinien der Bundesarztekammer: http://www.bundesaerztekammer.de/richtlinien/

richtlinien/transplantationsmedizin/.

o Die drei haufigsten Indikationen

zur Lebertransplantation stellen die
alkoholtoxische Leberzirrhose, das
hepatozelluldare Karzinom und die Zirrhose
nach Virushepatitis dar.

24.4.3 Kontraindikationen

Kontraindikationen fiir eine Lebertrans-
plantation sind ,,dynamisch® - sie verandern
sich mit der Zeit und sind z. T. abhédngig vom
Transplantationszentrum und dessen lokaler
Expertise (8 Tab. 24.22).

Die endgiiltige Entscheidung, ob sich ein Patient
fiir eine Lebertransplantation qualifiziert, sollte
von einem multidisziplindren Team (Hepatologe,
Transplantationschirurg, Anasthesist, Intensiv-
mediziner, Kardiologe, Neurologe etc.) im
Transplantationszentrum getroffen werden.

24.4.4 Management vor

Lebertransplantion

Hepatitis-B-Virus (HBV)

Therapie mit Nucleot(s)idanaloga: Tenofovir
oder Entecavir.

Verbessert die Leberfunktion und macht
dadurch evtl. eine Lebertransplantation (LT)
tiberfliissig, und die Viruslast zum Zeitpunkt
der Transplantation korreliert mit dem Risiko
einer HBV-Reinfektion.

Hepatitis C-Virus (HCV)

Um das erneute Auftreten einer Hepatitis-
C-Infektion nach Lebertransplantation zu
vermeiden, sollte nach Méglichkeit vor der
Lebertransplantation eine Therapie durch-
gefithrt werden.

Eine negative Viruslast kann die Leberfunktion
vor Transplantation verbessern.

Neue, interferonfreie Therapien sind besser
vertraglich, erfolgreicher und bei dekompen-
sierter Leberzirrhose moglich.

Patienten, die nicht oder nicht erfolgreich
vor der Transplantation behandelt werden
konnten, sollten nach Transplantation
behandelt werden.

Athyltoxische Lebererkrankung

Eine 6-monatige Alkoholabstinenz ist in
Deutschland immer noch Voraussetzung
fiir eine Lebertransplantation (s. Richtlinien
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der Bundesirztekammer http://www.
bundesaerztekammer.de/richtlinien/richtlinien/
transplantationsmedizin/). International weicht
diese Grenze immer mehr auf, da in Studien
die Dauer der Alkoholabstinenz vor Trans-
plantation nicht mit dem Riickfallrisiko nach
Transplantation korrelierte. Das Ruickfallrisiko
schien mehr von psychosozialen Faktoren
abzuhéngen, die vor der Transplantation erfasst
werden konnen.

Eine 6-monatige Alkoholabstinenz fithrt
jedoch zu einer Verbesserung der Leber-
funktion (diese verbessert sich hauptsachlich in
den ersten 3 Monaten). Eine LT kann somit in
manchen Fillen vermieden werden.

Eine LT ist auch eine Option fiir Patienten mit
einer akuten Alkoholhepatitis.

NAFLD (,non-alcoholic fatty liver
disease”) und NASH (“non-alcoholic
steatohepatitis”)

Beides sind zunehmend Griinde fir eine LT.
Hier sollten die Komorbiditéten, insbesondere
des metabolischen Syndroms (Ubergewicht,
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und
Dyslipidamie), sorgfiltig erfasst und behandelt
werden, da diese sowohl das Operationsrisiko
steigern als auch nach der LT exazerbieren
konnen.

Die Komorbiditaten fithren nicht selten

zum Ausschluss eines Patienten fiir eine

LT, z. B. fiihrt massives Ubergewicht

(BMI >35 kg/m?) zu einem Anstieg infektidser
Komplikationen.

Primar sklerosierende Cholangitis (PSC)

Neben einer Leberfunktionseinschriankung
konnen auch eine rezidivierende Cholangitis,
die auf eine Antibiotikabehandlung nicht/
unzureichend anspricht, oder Komplikationen
der portalen Hypertonie ein Grund fiir eine LT
sein.

Das Risiko fiir ein cholangiozelluldres
Karzinom (CCC) ist bei PSC-Patienten erhoht
(Pravalenz 10-15% nach 10 Jahren Erkran-
kungsdauer, 10-20% unerwartete CCC in
Explantatlebern).
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Die Diagnose des CCC bei PSC-Patienten ist
deutlich erschwert.

Ein CCC kann eine Indikation fiir eine LT,
sowohl als auch - im fortgeschrittenen Stadium
- eine Kontraindikation sein.

Das Risiko fiir ein CCC-Rezidiv nach LT ist
hoch und die Langzeitprognose schlecht.

Bei gleichzeitigem Vorliegen einer chronisch
entziindlichen Darmerkrankung bei PSC,
meist Colitis ulcerosa, sollten vor und nach LT
jahrliche Koloskopien durchgefiihrt werden, da
das Risiko fiir ein Kolonkarzinom erhoht ist.

Hereditare Himochromatose (HH)

Weniger als 1 % der Patienten werden wegen
einer hepatische Dekompensation trans-
plantiert. Die HH-Patienten haben ein deutlich
erhohtes HCC-Risiko (hepatozelluldres
Karzinom), und meist ist das HCC der Grund
fir die LT.

Regelmaflige Aderldsse sind die Therapie der
Wahl. Bei Ferritin >1000 ng/ml mit 500 ml/
Woche beginnen bis normale Ferritinwerte
erreicht werden (<50 ng/ml), dann, je nach
Ferritinwert, ca. 3-4/Jahr.

Die Eiseniiberladung betrifft auch andere
Organe, insbesondere das Herz. Hier sollte
eine ausfiihrliche Diagnostik erfolgen, um
eine Kardiomyopathie auszuschlieflen bzw. zu
quantifizieren.

Hepatozelluldares Karzinom (HCC)

Patienten, die innerhalb der Mailand-Kriterien
transplantiert werden (solitairer HCC-Herd
mit weniger als 5 cm Durchmesser oder bis zu
3 HCC-Knoten mit Durchmessern <3 cm),
haben eine 5-Jahres-Uberlebensrate nach LT
von >70 %.

LT auflerhalb der Mailand-Kriterien sind
moglich, teils auch mit gleich guten Ergeb-
nissen (abhéngig von z. B. Downstaging
moglich, AFP Level etc.)

Cholangiozelluldres Karzinom (CCC)

Meist eine Kontraindikation fiir eine LT. Einige
Zentren transplantieren perihildre CCC.


http://www.bundesaerztekammer.de/richtlinien/richtlinien/transplantationsmedizin/
http://www.bundesaerztekammer.de/richtlinien/richtlinien/transplantationsmedizin/
http://www.bundesaerztekammer.de/richtlinien/richtlinien/transplantationsmedizin/
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Leberwerterhohung
Medikamenten-NW/Toxizitat
Anderung der Medikation
Erneute Transaminasenbestimmung
Sonographie + Doppler

. T~

Steatose Gallenwegsobstruktion Unauffallig GefaBkomplikationen
l l A.-hepatica -Fluss reduziert
Lebervenenfluss gestort

Nuchtern-BZ, oGTT MRCP oder o l
HbA1c, Lipidprofil direkt ERCP/PTCD Leberbiopsie
TSH Antibiotika AngIO-CT

l Leberbiopsie

?

NASH L Hepatitis
Leberbiopsie Angiographie + Stent

Rezidiv der Grunderkrankung
Med.-toxischer Schaden
AbstoBung

Lysetherapie
Antikoagulation

B Abb.24.1 Vorgehen bei Patienten nach orthotoper Lebertransplantation (OLT) und erhohten Leberwerten

(BZ = Blutzucker, oGTT = oraler Glukosetoleranztest, HbA = Hdmoglobin-A, TSH = thyroideastimulierendes Hormon,

NASH = nicht alkoholische Steatohepatitis, MRCP = Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie, ERCP = endoskopische
retrograde Cholangiopankreatikographie, PTCD = perkutane transhepatische Cholangiodrainage)

24.4.5 Intensivmedizinische Nachsorge von Mundhohle, Leiste; Urin-Stix/Sediment/

Blutkulturen; BAL oder Bronchialsekret
Beatmungstherapie: frithe Extubation

Postoperative Nachsorge

Optimierung und Kontrolle der Hdimody-
namik, um eine optimale Leberperfusion

zu gewdhrleisten und eine Leberstauung zu
vermeiden, wie z. B. Volumenmanagement mit
einem Ziel-ZVD von ca. 10 cmH,0

Tégliche Doppler-sonographische Kontrollen:
Beurteilung der Flussverhaltnisse von V.
portae und A. hepatica (frithzeitige Detektion
einer Pfortaderthrombose oder eines
A.-hepatica-Verschlusses)

Regelmiflige laborchemische Kontrollen

zur kontinuierlichen Kontrolle der Transplan-
tatfunktion: Leberenzyme (GOT, GPT;

zum Vorgehen bei erhohten Leberwerten

@ Abb. 24.1), Bilirubin, Gerinnungsparameter
Drugmonitoring: Spiegelbestimmungen der
Immunsupressiva

Regelmif3ige mikrobiologische Diagnostik

zur frithzeitigen Detektion von Infektionen:
CMV-PCR, Aspergillen- und Candida-Sero-
logie, bakteriologische/mykologische Abstriche

anstreben; bei weiterem Beatmungsbedarf
sollte ein PEEP <6 mm Hg gewihlt werden,
um den venosen Abfluss aus dem Transplantat
nicht zu behindern

Erndhrungstherapie: frithzeitige enterale
Erndhrung; ansonsten géngige paren-

terale Infusionstherapie (laktatfreie
Infusionslgsungen)

Kontrolle der Nierenfunktion: adaptierte
Diuretikatherapie oder ggf. CVVH (kontinu-
ierliche venovenose Hamofiltration)
Substitution von Gerinnungsfaktoren: Gabe
von FFP bei unzureichender Synthese von
Faktor V im Rahmen einer initialen Transplan-
tatdysfunktion, Kontrolle des Fibrinogens und
ggf. Substitution

Thrombozytensubstitution: bei Thrombo-
zytenzahlen <20.000/pl ohne Blutungszeichen
oder 20.000-50.000/pl mit Blutungszeichen
Thromboseprophylaxe: Heparin tiber i.v.-
Perfusor oder niedermolekulare Heparine s.c.
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Immunsuppression

o Zur Immunsuppression nach Lebertrans-
plantation stehen verschiedene Protokolle
zur Verfligung.

Induktionstherapie:
Steroide und ggf. Mycofenolatmofetil
(MMF) in Kombination mit Basiliximab
oder ATG
Die Induktion mit Antikérpern und
MMEF wird gewihlt, um bei kritischer
Nierenfunktion ein Nierenversagen durch
Tacrolimus zu vermeiden.

Erhaltungstherapie bzw. Basisimmunsup-

pression (ab dem 1. postoperativen Tag):
Tripeltherapie bestehend aus Calcineurin-
inhibitoren (Tacrolimus, Ciclosporin A),
Mycofenolatmofetil (MMF) oder mTOR-Inhi-
bitoren (Sirolimus/Everolimus) und Steroiden
Haufige Dreifachkombination: Tacrolimus,
Prednisolon und Mycophenolat
Ausschleichen der Steroide innerhalb von 14
Tagen (Ausnahme: Autoimmunhepatitis)
Stabilisierung der Nierenfunktion durch
Reduktion der Tacrolimusdosierung und
Kombination mit MMF oder Sirolimus/
Everolimus
Die Gabe von Interleukin-2-Rezeptor-AK
(CD25, Basiliximab) und erst spaterer
Einsatz von Tacrolimus plus MMF und
Steroiden verbessert die Nierenfunktion
nach LT
Tacrolimustalspiegel: ca. 8 ng/ml
Sirolimus-/Everolimustalspiegel: 3-6 ng/ml

24.4.6 Komplikationen nach
Lebertransplantation

(@ Tab.24.23)

Primare Non-Funktion (PNF)

Inzidenz: 1-8 % der Fille

Auftreten: Tag 1-2 nach orthotoper Lebertran-
plantation (OLT)

Ursachen: lange Ischamiezeit (>12 h),
Organspenderalter >65 Jahre sowie
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Ischdmievorschddigung des Transplantats

(z. B. A.-hepatica-Verschluss)

Zeichen der PNF: initial schlechte Leber-
funktion, starker Anstieg der Leberenzyme,
kein oder geringer Gallefluss, Enzephalopathie
und/oder Koagulopathie bis hin zum hepati-
schen Koma

Therapie: Retransplantation

Nachblutungen

Inzidenz: 10-15 % der Fille
Ursachen:
Verletzungen bei der Spenderoperation
(rechter Leberlappen, Gallenblasenbett,
A. cystica, kleine Veneneinmiindungen im
Bereich der V. cava)
Verletzungen bei der Empfiangeroperation
(rechte Nebenniere, GefdfSanastomosen)
Meistens unzureichende Transplantat-
funktion - Sistieren der Blutung nach
Substitution mit Gerinnungsfaktoren (FFP/
PPSB/Fibrinogen) und Aufnahme der
Transplantatfunktion
Ausgeprigte Thrombozytopenien oder
Thrombozytenfunktionsstérungen
Selten heparinassoziierte Blutungen
Im spéteren Verlauf sind Nachblutungen
bedingt durch Interventionen (z. B. Leber-
punktion) oder Ruptur eines mykotischen
Aneurysmas (meist A. hepatica).
Mafinahmen: Himatomausrdumung nach
Konsolidierung der Gerinnungssituation
beschleunigt den Heilungsprozess und
vermindert das Risiko von intraabdominellen
Infektionen/Abszessentwicklung.

AbstoBung
(@ Tab.24.24)

Vaskuldre Komplikationen

= A.-hepatica-Thrombose
Inzidenz: 2,5-10 %
Erhohtes Risiko: bei Verwendung eines
A -iliaca-Interponats zur Rekonstruktion oder
falls Interponat auf die infrarenale Aorta und
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B Tab. 24.23 Komplikationen der Lebertransplantation
Friihkomplikationen

Primares Transplantatversagen (,primary nonfunction,)

Nachblutungen: allgemeine chirurgische Nachblutun-
gen bis hin zu Hirnblutungen

Galleleckage/Gallengangstenose
Thrombose der Leberarterie
Pfortaderthrombose
Hyperakute/akute AbstoBung

Neurologische Friihkomplikationen: meist
Durchgangssyndrom

Frihinfektionen: CMV-, EBV- sowie weitere Infektio-
nen, u. a. atypische Pneumonien (Pneumozystis) oder
Mykosen (Candida, Aspergillen)

nicht auf die suprazoliakale Aorta anastomo-
siert wurde
Weitere Risikofaktoren: Anatomie von Spender
und Empfinger (abberierende Arterien),
initiale Transplantatfunktion (Odem) sowie
immunologische Faktoren (akute oder
chronische Abstoffung)
Friihpostoperative A.-hepatica-Thrombose:
sofortige Thrombektomie in 50-88 % erfolg-
reich, anderenfalls fithrt sie zum akuten
Transplantatversagen mit erforderlicher akuter
Retransplantation. Symptome: deutlicher
Anstieg der Transaminasen und Funktions-
verlust des Transplantats (Cholinesterase,
Quick-Erniedrigung, Bilirubinanstieg)
Spate A.-hepatica-Thrombose: kompromittiert
die Transplantatfunktion geringer, hier ist das
fithrende klinische Zeichen die progrediente
Schidigung des Gallenwegesystems
Symptome: Erhohung der Cholestasepara-
meter, Cholangitiden, Ausbildung von
intrahepatischen Abszessen, Sepsis
Therapie: endoskopische retrograde
Cholangiopankreatikographie (ERCP) +
Dilatation + Stentimplantation (s. unten:
Gallenwegskomplikationen), perkutane
transhepatische Cholangio-Drainage
(PTCD)
Mit der Zeit (Wochen, Monate, Jahre)
kommt es jedoch zur kompletten
Destruktion des Gallenwegesystems

Spatkomplikationen

Nephrotoxizitat: insbesondere bedingt durch Immunsup-
pressiva wie z. B. Tacrolimus oder postoperatives hepato-
renales Syndrom

Neurologische Spatkomplikationen bzw. Neurotoxizitat, z.
B. unter Tacrolimus

Metabolische Komplikationen: Stérungen des Glukose-
stoffwechsels unter immunsuppressiver Therapie (,post
transplant” Diabetes mellitus)

Rezidiv der Grunderkrankung
JIschemic type biliary lesion,, (ITBL)

Spatinfektionen: opportunistische Infektionen durch
Aspergillen, CMV u. a. Viren, z. B. VZV, EBV, HHV-6

mit der Notwendigkeit zur elektiven
Retransplantation. Indikation frithzeitig
stellen, bevor (septische) Komplikationen
eine Retransplantation unmaglich
machen.

= A.-hepatica-Stenose oder Spender-
Truncus-coeliacus-Stenose
Fithren ebenfalls zu Verdnderungen des
Gallenwegesystems
Bei frithem Auftreten: ggf. chirurgische
Revision, ansonsten Versuch der
Ballondilatation

= Portalvenenthrombose
Inzidenz: 0,3-3,0 %
Risikofaktoren: zuvor angelegter portoka-
valer Shunt, vorangegangene Pfortader-
thrombose, hypoplastische Empfinger- oder
Spenderpfortader
Frilhpostoperativ kann es zu einer deutlichen
Transplantatdysfunktion mit himodynami-
scher Instabilitit, Aszitesbildung und Varizen-
blutung kommen. Bei guter Transplantat-
funktion kann eine Thrombektomie mit gutem
Erfolg durchgefiihrt werden. Bei ausgeprégter
Transplantatdysfunktion/Leberversagen
Retransplantation.
Spate Thrombose: meist asymptomatisch,
gelegentlich Aszites- und Varizenbildung.
Therapie: evtl. rt-PA-Lysetherapie, chirurgische
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B Tab. 24.24 Einteilung der AbstoBungsreaktionen

Hyperakute AbstoBung

Inzidenz: sehr selten
Zeitraum: innerhalb von
Minuten bis Stunden nach
der Reperfusion
Antikorpervermittelte
Reaktion gegen das GefaR3-
system des Transplantates
Therapie: ggf.
Retransplantation

Akute AbstoBung

Inzidenz: 10-20 %

Zeitraum: zwischen dem 5. und 15. postope-
rativen Tag

Oftmals mit einem verkirzten Transplantat-
tiberleben assoziiert, schwerer zu therapieren,
fihrt oft zu einer chronischen AbstoBung
Diagnose: Klinik (Fieber, Malaise, Bauch-
schmerzen, Hepatosplenomegalie, gele-
gentlich Aszites), Laborchemie (Erhohung
von Transaminasen, GGT, AP und Bilirubin),
Histologie

Differenzialdiagnosen: GefalRBkomplikatio-
nen, Gallenwegskomplikationen, CMV-In-
fektion, Reinfektion des Transplantats mit
Hepatitis B oder C, Toxizitdt von Cyclosporin
(Uberdosierung)

Therapie: Kortikoidtherapie: 500-1000 mg
Methylprednisolon an 3 (oder mehr) aufeinan-
derfolgenden Tagen oder Gabe von 1000 mg
als Bolus und schrittweise Reduktion tGber 6
Tage von 200 mg/Tag auf 20 mg/Tag (weniger
Infektionen, effektivere Therapie). In 70-80 %
ist ein Therapiezyklus erfolgreich, selten ist ein
zweiter o0.g. Zyklus notwendig.

Andere Therapieoptionen bei steroidresisten-
ter AbstoBung (10 % der Félle): ATG, Mycophe-
nolatmofetil, Sirolimus oder Tacrolimus
Beachte: AbstoBungstherapie bei Patienten
mit Hepatitis C

Beschleunigung der Fibroseprogression und
erhohte Mortalitat unter Kortikoidtherapie
oder T-Zell-Depletion
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Chronische AbstoBung

Inzidenz: ca. 4 % entwickeln eine
chronische AbstoBung

Klinik: schleichende, kontinuierliche
Verschlechterung (Wochen, Monate,
Jahre) der Transplantatfunktion,
Laborchemie (Anstieg des Bilirubins
und der Cholestaseparameter, gerin-
ger Anstieg der Transaminasen)

Histologische Unterscheidung:
,vanishing bile duct syndrome,
(schwere progredient verlaufende
cholestatische Hepatopathie mit
Rarifizierung der intrahepatischen
Gallengange) und arterioskleroti-
sche AbstoBung

Chronische AbstoBung: ab einem
Verlust von 50 % der Gallengénge
Die Lebersynthese bleibt lange
erhalten!

Therapie: elektive Retransplantation

Thrombektomie meist nicht erfolgreich. Bei
Miteinbeziehung der V. mesenterica superior
istin der Regel dann auch eine Retransplan-
tation nicht mehr moglich. Ggf. Anlage eines
Warren-Shunts (splenorenaler Shunt).

Pfortaderstenose

Symptomatische Stenosen
Uberwiegend im Anastomosenbereich
lokalisiert

Diagnostik: Doppler-Sonographie, ggf.
weiterfithrende Diagnostik (Angio-CT,
Angiographie)

Dilatation transhepatisch mittels
Ballondilatation méglich

Evtl. chirurgische Neuanlage der
Anastomose

V.-cava-Stenose (infra- oder

suprahepatisch)

Inzidenz: selten 1-2 %

Hohe Mortalitat: 50-75 %

Suprahepatische V.-cava-Stenose:
Besonders gefihrlich, da hier der leber-
vendse Abfluss kompromittiert ist: fulmi-
nantes Leberversagen/Verschlechterung
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der Transplantatfunktion, Aszitesbildung,
akutes Nierenversagen, himodynamische
Instabilitét (gleiche Symptomatik wie
Budd-Chiari-Rezidiv)
Diagnose: Doppler-Sonographie kann
Hinweise liefern, Methode der Wahl ist die
Cavographie
Therapie bei geringgradigen Stenosen: Ballon-
dilatation und Stentimplantation, hiufigjedoch
operative Revision der Anastomose (oftmals
technisch schwierig), Retransplantation
Infrahepatische V.-cava-Stenose:
Weniger gefihrlich, da sie in der Regel nicht
zur Transplantatdysfunktion fithrt, leichter
Anstieg der Transaminasen
Jedoch therapierefraktérer Aszites, akutes
Nierenversagen/Niereninsuffizienz,
Einflussstauung der Extremitéten
Diagnostik: s. oben: suprahepatische
V.-cava-Stenose
Therapie: falls symptomatisch, dann
Cavographie plus Dilatation plus Stentim-
plantation oder Rekonstruktion

Gallenwegskomplikationen

©

Gallenwegskomplikationen bilden die
haufigsten Komplikationen nach
Lebertransplantation (10-25 %).

Inzidenz: eine Abhéngigkeit des Auftretens
konnte in randomisierten Studien nicht einer
spezifischen Technik zugeordnet werden
(Seit-zu-Seit versus End-zu-End, mit/ohne
T-Drainage oder biliodigestiv), 6 randomisierte
Studien zeigen widerspriichliche Ergebnisse
Weitere Risikofaktoren: akute A.-hepatica-
Thrombose oder spite Thrombose/Stenose
(Minderperfusion der Gallenwege s. oben),
verldngerte Ischamiezeit des Transplantats bzw.
Reperfusionsschaden (,,ischemic type biliary
lesions®), Infektionen (CMV), ABO-Mismatch
(chronische Abstoflung), ,Non-heart-beating*-
Spender, primir sklerosierende Cholangitis

Zu den Komplikationen gehéren: Insuffi-
zienzen (T-Drainage, Anastomose [zusammen
1,3-10 %], Zystikusstumpf, Biliome), Strikturen

und Stenosen (Anastomosenstrikturen [2,5-20
%], Nicht- Anastomosen- und diffuse intra-
hepatische Strikturen), Gallensteine/Casts

Patienten mit Gallenwegskomplikationen
miissen auch nach zunachst erfolgreicher
Therapie regelmaflig Giberwacht werden.
Die Indikation zur chirurgischen
Intervention/Retransplantation sollte
immer wieder neu liberdacht werden,

da die Letalitat durch septische
Gallenwegskomplikationen hoch ist.

Diagnostik:

Laborchemie: Transaminasen, GGT, AP,

Bilirubin

Sonographie und Doppler-Sonographie

der Lebergefafle:

- Thrombosenangiographie, Angio-CT: bei
Verdacht auf A. hepatica-Stenose

- Abdomensonographie: bei Verdacht
auf Gallenwegsobstruktion, ggf. MRCP
(Magnetresonanz-Cholangiopankrea-
tikographie), ERCP (endoskopische
retrograde Cholangiopankreatiko-
graphie), PTC (perkutane transhepatische
Cholangiographie)

Leberbiopsie: ggf. um Abstoflung

oder Rekurrenz der Grunderkrankung

auszuschlieflen

Therapie:

Insuffizienzen/Leckage: ERC (endosko-

pische retrograde Cholangiographie) mit

Stentanlage (Verbleiben des Stents fiir 2-3

Monate), falls kein Erfolg chirurgisches

Vorgehen

Biliome: grof3e Biliome, die nicht mit dem

Gallenwegesystem kommunizieren und

so mittels ERC und Stenting nicht versorgt

werden konnen, sollten perkutan drainiert

werden, zusitzlich Antibiotikagabe

Anastomosenstenose (AS): wiederholte

ERC mit Ballondilatation (6-8 mm) und

Platzieren von mehreren Plastikstents

(7-11,5 Fr) mit geplantem Stentwechsel alle

2-3 Monate und Steigerung der Anzahl und

Grof3e der platzierten Stents; meist 3-5 oder

mehr Sitzungen notwendig
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Nicht-Anastomosenstenosen (NAS),
diffuse intrahepatische Strikturen:
schwieriger zu behandeln als AS. ERC plus
Ballondilatation (4-6 mm) plus Stentanlage
plus programmierter Stentwechsel; ca.
30-50 % dieser Patienten miissen

im weiteren Verlauf jedoch erneut
transplantiert werden

Gallensteine, Sludge, Casts: ERC plus
Papillotomie plus Extraktion
Papillenstenose, Sphincter-oddi-Dys-
funktion: endoskopische Papillotomie
Sonstiges: Pleuraerguss, subkapsuldre
Nekrosen

Infektionen

o Aufgrund der Immunsuppressiva konnen

Zeichen und Symptome einer Infektion
oftmals fehlen oder abgeschwacht
auftreten.

Antiinfektiose Medikamente konnen Wechsel-
wirkungen mit Immunsuppressiva haben.
Infektionen kénnen schwerer und rascher
verlaufen als bei Immunkompetenten.
Kolonisationen vor Transplantation mit
MRSA (Methicillin-resistenter Staph.
ausreus) und VRE (Vancomycin-resistenter
Enterokokkus) kénnen nach Transplantation
zu Infektionen fithren, stellen jedoch

keine Kontraindikation fiir eine
Transplantation dar.

Identifikation von Risikofaktoren fiir eine
Infektion vor einer Transplantation
Serologie: CMV (Status von Empfinger

und Spender), HSV, VZV, EBV, HIV, Hepatitis
B, D und C, Treponema pallidum
Urinuntersuchungen inklusive Urinkultur
Tuberkulosetest

Rontgen-Thorax

Sputumkulturen

Spezielle Tests, je nach Patient/Endemie-
gebiet — Serologie: Strongyloides stercoralis,
Leishmaniose, Histoplasma capsulatum,
Trypanosoma cruzi etc.
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Pravention von Infektionen/Impfungen
Patienten auf der Warteliste sollten geimpft
werden, da das Ansprechen auf eine Impfung
nach Transplantation aufgrund der Immun-
suppression nicht optimal sein kann und
Lebendimpfstoffe unter Immunsuppression
kontraindiziert sind.

Aber auch nach Transplantation sollten
Patienten regelméflig geimpft werden.

In der Regel sollten Lebendimpfstoffe nach
Transplantation vermieden werden.
Impfungen: Tetanus, Diphtherie, Polio,
Hepatitis A und B, Pneumokokken, Neisseria
meningitidis, Influenza

Prophylaktische antibiotische Therapie
Indikation: Patienten mit einem erhdhten
Risiko fiir Infektionen

Posttransplant werden Antibiotika verabreicht,
um die mit der Operation assoziierten Infek-
tionen (Wundinfektionen, intraabdominelle
Infektionen) zu minimieren.

In einigen Zentren wird Trimethoprim-Sulfa-
methoxazol fiir 3-12 Monate prophylaktisch
gegeben (Dosis: 1 Tablette/Tag oder 2 Tabletten
3 x/Woche) um Pneumocystis-jirovecii-
Pneumonien zu verhindern. Diese Therapie
hilft auch gegen: Listeria monocytogenes,
Nocardia asteroides, Toxoplasma gondii und
viele der gewohnlichen Erreger von Harnwegs-,
Bronchial- und Magen-Darm-Infektionen.
Alternativen: Dapsone, Pentamidin, jedoch
weniger breites Spektrum

CMV: Prophylaktische Therapie bedeutet, dass
Anti-CMV-Medikamente den Patienten mit
einem deutlich erhohten Risiko fiir eine Reakti-
vierung/Infektion bereits prophylaktisch verab-
reicht werden. Ein besonders hohes Risiko fiir
eine Reaktivierung/Infektion mit CMV haben
CMV-negative Empfanger mit einem CMV-po-
sitiven Spenderorgan (CMV R-/D+), sodass
hier eine prophylaktische Therapie empfohlen
wird. Alle iibrigen Konstellationen erhalten
eine praemptive Therapie (Valganciclovir oder
Ganciclovir).

Patienten, die keine prophylaktische Therapie
gegen CMYV erhalten, erhalten speziell in
amerikanischen Zentren eine Therapie gegen
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HSV und VZV fur die ersten 3—-6 Monate
(Aciclovir, Valaciclovir etc.)

Prophylaktische antimykotische
Therapie/Pilzinfektionen

Pilzinfektionen stellen einen wesentlichen
Grund fiir die hohe Mortalitat im ersten Jahr
nach Transplantation dar.

Folgende Risikofaktoren indizieren nach einem
Konsensuspapier die prophylaktische Therapie:
Nierenversagen, Retransplantation oder 2

der folgenden Kriterien: Kreatinin >2 mg/dl,
>40 Erythrozytenkonzentrate, biliodigestive
Anastomose, >11 h Operationsdauer, praope-
rative Pilzkolonisation

Randomisierte Studien zeigen einen positiven
Effekt fiir liposomales Amphotericin B.
Prospektive Beobachtungsstudien in Hochrisi-
kogruppen liegen fiir Echinocandine vor.
Konazole werden wegen resistenter Candi-
da-Stamme und Aspergillus-Infektion als
ungeeignet beurteilt.

Die meisten Zentren setzen Echinocandine ein.

Tuberkulose

Isoniazid und Rifampicin sind sicher und
sollten Patienten mit einer latenten Tuber-
kulose und einem Risiko fiir eine Reaktivierung
nach der Transplantation bereits vor der
Transplantation gegeben werden.

Praemptive CMV-Therapie

Die (R-/D+)-Situation macht eine prophylak-
tische Therapie mit Ganciclovir/Valciclovir
erforderlich (TTS-Leitlinie Level IT/III).
Anti-CMV-Medikamente werden nur
praemptiv gegeben, wenn es Anhalt fiir

eine Replikation (CMV-pp65 oder PCR
positiv) gibt.

Auch diese Strategie reduziert das Risiko von
CMV-Reaktivierung und Infektion.

Infektionen bis 1 Monat nach
Lebertransplantation

Es treten im Wesentlichen die gleichen
Infektionen auf wie bei immunkompetenten
Patienten nach Operationen: v. a. bakterielle
Infektionen, meist nosokomial aufgrund

von Kathetern, Stents, zentralen Venenka-
thetern, Drainagen, anderen Fremdkorpern,
Nekrosen oder lingerer endotrachealer
Beatmungsdauer.

2 Pradilektionsstellen: Lungen und Bauchraum
Lunge: v. a. bei verldngerter Beatmungsdauer:
Pseudomonas aeroginosa, Enterobacter

spp., Staph. aureus, Klebsiella pneumoniae,
Stenotrophomonas maltophila, Citerobacter
freundii

Abdomen: intraabdominelle Abszesse, Perito-
nitis aufgrund von Operationskomplikationen,
v. a. Darmkeime; intrahepatische Abszesse:
moglicherweise assoziiert mit A.-hepatica-
Thrombose, Cholangitis: moglicherweise
T-Drain-Okklusion, Wundinfektionen
Therapie: Bei Verdacht auf eine Infektion

sollte mit einem Breitspektrumantibiotikum
begonnen werden, bevor die Identifikation des
Keims und das Resistogramm vorliegen.

Auch Candida-Infektionen treten gehauft
innerhalb des ersten Monats nach Transplan-
tation auf. Eine Fungdmie geht mit einer hohen
Mortalitat einher (s. unter prophylaktische
Therapie).

AufSer HSV sind virale Infektionen in dieser
Zeit selten. Patienten die vor orthotoper Leber-
tranplantation HSV-positiv sind und keine
Prophylaxe erhalten, bekommen in 50 % der
Fille eine Reaktivierung.

Infektionen 1-6 Monate nach
Lebertransplantation
Aufgrund der hohen kumulativen Dosis an
Immunsuppressiva treten in dieser Zeit v. a.
opportunistische Infektionen auf.
CMV-Infektion:
Auftreten einer CMV-Infektion ohne
Prophylaxe: bei 50-60 % kommt es zur
Reaktivierung.
20-30 % von diesen Patienten entwickeln
eine CMV-assoziierte Erkrankung
(Pneumonitis, Enteritis, Hepatitis).
Mit Prophylaxe: Oftmals wird die
CMV-Reaktivierung durch die Prophylaxe
nur verschoben und nicht verhindert,
sodass diese nach Absetzen der Prophylaxe
auftritt.
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Symptome: Fieber, Leukopenie, Thrombo-
penie, Malaise, Arthralgien, Pneumonie,
Gastroenteritis, Hepatitis
Differenzialdiagnostik: AbstofSung, Retinitis
Diagnostik: CMV-pp65, CMV-DNA, ggf.
Leberbiopsie etc.

Andere Virusinfektionen: EBV, VZV, RSV,

HHV-6, Influenza, Adenovirus
EBV: wichtigste Virusinfektion, verschiedene
Kklinische Symptome bis hin zum ,,mononuc-
leose-like syndrome,, oder ,,posttransplan-
tation lymphoproliferative disease,, (PTLD)
Aspergillus-Infektionen: Moglicherweise
fithrt die CMV-Prophylaxe zu einem spéteren
Auftreten von Aspergillus-Infektionen, da die
CMV-Reaktivierung der grofite Risikofaktor
fiir eine Aspergillus-Infektion ist (meist
Lunge, andere Manifestationen: ZNS).

Infektionen liber 6 Monate nach
Lebertransplantation

Das Auftreten von opportunistischen
Infektionen in diesem Zeitraum ist selten bei
Patienten mit guter Transplantatfunktion,

da die immunsuppressive Therapie deutlich
reduziert ist.

Patienten nach OLT entwickeln in dieser Zeit
die gleichen Infektionen wie die Allgemein-
bevolkerung, jedoch haufiger. Infektionen wie
Streptococcus pneumoniae oder Haemophilus
influenza kénnen sehr rasch und schwer
verlaufen (s. auch unter Impfung).

Bei schlechter Transplantatfunktion oder
hoher Immunsuppression treten die gleichen
Infektionen wie in der Zeit von 1-6 Monate
nach OLT auf.

Infektionen nach Transplantation
<1 Monat nach OLT
= |nfektionen mit resistenten Keimen:
- MRSA
- VRE
- Candida spp. (non-albicans)
== Aspiration
= Katheterinfektionen
== \Wundinfektionen
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== Anastomoseninsuffizienzen/Ischamie

= Clostridium-difficile-Kolitis

== \/om Spender libertragene Infektionen
(selten, ungewdhnlich): HSV, Rhabdovirus,
HIV, Trypanosoma cruzi etc.

= Empfangerassoziierte Infektionen/
Kolonisation: Aspergillus, Pseudomonas

1-6 Monate nach OLT

== Mit PCP und Antiviralprophylaxe (CMV, HBV):
BK-Polyomavirus
Clostridium-difficile-Kolitis

- HCV-(Re-)Infektion

Adenovirus

- Influenza

- Cryptococus neoformans

- Mycobacterium tuberculosis
= Ohne Prophylaxe:

- Pneumocystis jirovecii

- HSV,VzV, CMV, EBV

- HBV

- Listeria, Nocardia, Toxoplasmose,

Strongyloides, Leishmania, T. cruzi

== Anastomosenkomplikationen

>6 Monate nach OLT
Ambulant erworbene Pneumonie,
Harnwegsinfekt
= Aspergillus
Nocardia, Rhodococcus
= Spate Virusinfektionen:
- CMV
- Hepatitis B, C
- HSV-Enzephalitis
= Hautkrebs
= | ymphome

24.4.7 Nebenwirkungen und
Wechselwirkungen von
Medikamenten

(B Tab. 24.25, @ Tab. 24.26)
Die primdre Immunsuppression kann von
Zentrum zu Zentrum variieren.
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B Tab. 24.25 Nebenwirkungsprofil wichtiger Imnmunsuppressiva

Nebenwirkungen Ciclosporin A Tacrolimus Kortison MMF Sirolimus Azathioprin
(mTOR-I) (mTOR-I)
Nephrotoxizitat +++ +++ - - + _

(Proteinurie)

Neurotoxizitat? ++ ++ + + - _
(psychiatrisch)  (Kopfschmerz)

Diabetogen -7 + T+ _ _ _
Gastrointestinale + + + +++ ++ +

Nw. (Pankreatitis)
Arterielle +++ ++ +++ - + -

Hypertonie

Hyperlipidamie ++ + ++ = drdtat -
Hirsutismus/ + - - - - -

Hypertrichose

Gingivahyperplasie  + - - _ _ _

Alopezie - + - + _ +
Osteoporose + + +++ - - -
Adipositas - - ++ _

Knochenmarksscha-  + + - +++ ++ IS

den (Leukopenie)

Pneumonie - - - - + -
Myalgie/Arthralgie - - + = i +
Lymphome/ ++ ++ - ? - ?
Malignome

Wundheilungs- - - + + i +
stoérung

Dermatitis - + + - ++ (orale -

Ulzera, Akne)

Abkirzungen: MMF = Mycophenolatmofetil, mTOR-I = mTOR-Inhibitoren, ? = Inzidenz unbekannt, - nicht, + selten, ++
haufig, +++ sehr haufig berichtet
2 Hauptséchlich periphere Neuropathie, Kopfschmerzen, Tremor, Schlaflosigkeit, Krampfanfalle.

In der Regel erhalten Patienten 24.5 Stammzelltransplantation

nach einer Lebertransplantation

in den ersten Monaten eine
Dreifachkombination mit Tacrolimus
(oder Ciclosporin), Prednisolon

und Mycophenolat.

Die einzelnen Immunsuppressiva

werden nach entsprechenden Spiegelkont-
rollen, Wirksamkeit, Zeit nach Autologe Transplantation:

Transplantation und Vertraglichkeit Bei der autologen Transplantation werden
individuell angepasst. patienteneigene, zuvor mittels Leukapherese

G. Herter-Sprie, A. Shimabukuro-Vornhagen, B. Bll,
M. von Bergwelt-Baildon, S. Theurich, ]. Vehreschild,
C. Scheid, J. Chemnitz, G. Michels, M. Kochanek

24.5.1 Allgemeines
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B Tab. 24.26 Haufig verabreichte Medikamente mit Wechselwirkungen mit Calcineurininhibitoren

(CNI: Ciclosporin A, Tacrolimus)

Erniedrigen den
Spiegel von CNI

Carbamazepin Aciclovir
Phenobarbital Allopurinol
Phenytoin Aminoglycoside

Caspofungin Amiodaron

Rifampicin Amphotericin B
ACE-Hemmer

Azole (Antimykotika)
Cephalosporine

Cimetidin

Ciprofloxacin

Diuretika

Erythromycin

Firate

NSAR
Ranitidin/H,-Rezeptorblocker
Vancomycin
Sulfonamide/Trimethoprim

WW mit erhohter Nephrotoxizitat

Erhohen den Spiegel von CNI

Kalziumkanalblocker (Diltiazem, Nifedipin, Verapamil)

Antimykotika (Clotrimazol, Fluconazol, Itraconazol,
Ketokonazol, Voriconazol)

Antibiotika (Clarithromycin, Erythromycin,
Azithromycin)

Cisaprid
Metoclopramid
Statine (Atorvastatin, andere)
Amiodaron
Cimetidin
Ethinylestradiol
Lansoprazol
Methylprednisolon
Omeprazol
Proteaseinhibitoren
Grapefruchtsaft

Abkirzungen: CNI = Calcineurininhibitoren, WW = Wechselwirkungen

gesammelte und kryokonservierte Stamm-
zellen nach einer sequenziellen Hochdosis-
therapie transplantiert.
Ziel ist eine schnellere Rekonstitution nach
Chemotherapie.

Allogene Transplantation:
Hierbei werden nach einer Chemotherapie
- ggf. kombiniert mit einer Ganzkorper-
bestrahlung - Stammzellen eines
gesunden Spenders transplantiert.
Alternativ kann auch eine reduzierte
Konditionierung durchgefithrt werden
(»reduced intensity conditioning",
RIC-Transplantation).
Der therapeutische Effekt der Stammzell-
transplantation (SZT) entsteht durch die
Immunantwort der Stammzellen gegen
Tumorzellen.
Es kommen bevorzugt Stammzellen
eines verwandten Spenders zum Einsatz,
die mittels einer Leukapherese aus dem

peripheren Blut gesammelt werden (seltener

auch durch repetitive Knochenmarkpunk-
tionen gewonnen)

Steht kein geeigneter verwandter Stammzell-
spender zur Verfiigung, wird in weltweiten
Stammzellregistern nach einem passenden,
nicht verwandten Spender gesucht.
Voraussetzung fiir eine Stammzellspende

ist die HLA-Typisierung, fiir die eine
einfache Blutentnahme ausreicht.

24.5.2 Indikationen

Autologe SZT: Hodgkin- und Non-Hodgkin-
Lymphome, multiples Myelom

Allogene SZT: akute myeloische Leukdmie,
akute lymphatische Leukédmie, chronische
lymphatische Leukémie, chronische myeloische
Leukédmie, Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lym-
phome, multiples Myelom, myelodysplastische
Syndrome, aplastische Andmie, Fanconi-
Aniémie, angeborene Immundefekte



790

Kapitel 24 - Transplantationsmedizin in der Intensivmedizin

Konventionelle

Infektiose Komplikationen

Unkonventionelle / opportunistische

Community acquired /

nosokomiale Infektionen persistierende
Infektionen Nokardien, Listerien Infektionen
Bakterien Wund-, Katheter-Harnwegsinfekt, Pneumonie, atypische Bakterien
Tuberkulose
Herpes-simplex-Virus-Infektion BK-/JCV-Infektion
- Cytomegalievirus (CMV)-Infektion CMV-Retinitis/Kolitis
iren
EBV-, VZV-, Influenza-, RSV,- Adenoivirusinfektion EBV-PTLD
Hepatitis-B-, Hepatitis-C-Virus-Infektion
Pilze Aspergillus-Infektion
Candida-Infektion Kryptokokken-Infektion
Pneumocystis-jirovecii-Infektion
Parasiten
Toxoplasmose-Infektion
LeishmanienInfektion
Strongyloides-Infektion
| ] | I | |
I | [ I | I
0 1 2 3 4 5 Monate

B Abb.24.2 Ubersicht Giber mégliche infektidse Komplikationen und ihr zeitliches Auftreten. Die Abbildung stellt eine grobe
Ubersicht dar. Sowohl die Dauer der Infektion als auch das Auftreten der Infektion kann individuell deutlich variieren. (Mod.
nach Fishman u. Rubin 1998)

24.5.3 Komplikationen nach
Stammzelltransplantation

(8 Abb.24.2)

Infektiose Komplikationen

Komplikationen nach Stammzelltransplan-

tation

= |nfektiose Komplikationen (haufigster
ICU-Aufnahmegrund)

= Graft-versus-Host-Erkrankung (GvHD);
allogen Stammezelltransplantierte

= Neurologische Komplikationen
(meist medikamentds-immunologisch
vermittelt, z. B. Mikroangiopathie)

== Andere Komplikationen: gastroin-
testinale Blutungen, Arrhythmien,
Thrombosen, transplantationsassoziierte
Mikroangiopathie (TAM), ,veno-occlusive
disease” (VOD) bzw. sinusoidales
Obstruktionssyndrom (SOS)

Sowohl der Infektionserreger als auch der
Zeitpunkt ist individuell sehr
unterschiedlich.

In der Regel kommt es zu einer
intensivmedizinischen Aufnahme
aufgrund einer bakteriellen Infektion,

die hdufig mit einer Sepsis bzw.

septischem Multiorganversagen
einhergeht.

SZT-Patienten sind héufig Patienten mit
komplexen Krankheitsbildern. Es ist

daher dringend erforderlich, dass nach
Aufnahme auf eine Intensivstation sofort
Kontakt mit dem Transplantationszentrum
aufgenommen und die Therapie eng
abgestimmt wird.

SZT-Patienten benétigen héufig eine zum Teil
sehr lange Infektionsprophylaxe.
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© Dosierung
Infektionsprophylaxe nach autologer SZT
== Nur Valaciclovir: 500 mg 1-1-1 bis
Tag 1002
== 7\/K-Infektionsprophylaxe: mittels lokalem
Chlorhexidin

Infektionsprophylaxe nach allogener SZT
== \/alaciclovir:
Dosierung: 500 mg 1-1-1
(Niereninsuffizienz!)
Gabe bisTag 100
Schutz vor HSV und VZV, aber nicht vor
CMV und EBV, daher PCR-Monitoring und
praemptive Therapie fir CMV und EBV
== Trimethoprim/Sulfamethoxazol:
Dosierung: 1-0-0 montags, mittwochs
und freitags
Ab sicherer Erholung des Knochenmarks
(,Engraftment”) aufgrund potenzieller
Stammzelltoxizitat bis Tag 365
Bei Unvertraglichkeit oder anhaltender
Knochenmarktoxizitat alternativ
Pentamidin-Inhalation alle 4 Wochen
== Posaconazol-Saft:
Dosierung: 5 ml (=200 mg) 1-1-1
Gabe bisTag 100
ZVK-Infektionsprophylaxe: mittels lokalem
Chlorhexidin
Das Tragen von Mundschutz
(ggf. Atemmaske) und Schutzkittel ist
nur bei besonderen Infektionserregern
notwendig.

@ Die Tage der Hochdosis- bzw. Konditionie-
rungstherapie werden riickwarts gezahlt
(z.B.Tag -12 bis Tag —1). Der Tag der
Stammzelltransplantation ist Tag 0.
AnschlieBend wird wieder aufwarts gezahlt.

Diagnostik bei Verdacht
auf eine Infektion nach SZT
(Differenzialdiagnostik Infektion/GvHD)

Bei Mukositis: 1 x Abstrich — Hygiene
(Erregeranzucht inklusive Pilze und Resistenz-
bestimmung) und 1 x Virologie (PCR fiir: HSV,
VZV,CMV)
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Bei Diarrh6: Stuhl — Mikrobiologie
(Clostridium-difficile-Toxin) und 1 x Virologie
(PCR fiir: HSV, VZV, CMV, Adenovirus)
Bei Fieber (>38°C): Blutkulturen (BK) zentral
und peripher
Bei persistierendem Fieber >96 h:
BK zentral und peripher wiederholen
Bestimmung von Procalcitonin
Aspergillus-Antigen (Galaktomannan)
2-3 x/Woche
CT-Thorax nativ
Ggf. BAL-Material zur mikrobiologischen
Abklarung auf pathogene Erreger, inkl.
Mykobakterien, Mykoplasmen, Pneumo-
cystis carinii bzw. Pneumocystis jirovecii,
Toxoplasma gondii, Aspergillen (Galak-
tomannan aus BAL-Material), Candida;
Virologie-PCR fiir: CMV, HSV, VZV,
HHV-6, RSV, Influenza-, Parainfluenza;
Urin: Legionella- Antigen
Zusatzlich bei allogener SZT:
Bei Diarrh6: Stuhl — Virologie (PCR fiir:
HSV, VZV, CMV, Adenovirus, Norovirus,
Rotaviren)
Bei hamorrhagischer Zystitis:
- Urin — Hygiene (Erregeranzucht und
Resistenzbestimmung)
- Urin — Virologie (PCR fiir: BK-Virus,
Adenovirus, CMV)
- Blut — Virologie (PCR fiir: BK-Virus)
Bei persistierendem Fieber nach Eskalation:
Toxoplasmoseserologie
Unklarer Transaminasenanstieg: PCR
fiir HBV, HCV, HSV, VZV, EBV, CMV,
Adenovirus
MafBnahmen generell bei Fieber unter
autologer/allogener SZT:
Stationdre Aufnahme und i.v.- Anti-
biotikatherapie nach Materialgewinnung
(mindestens 2 BK-Paare, Urin, ggf. Stuhl,
Schleimhaut oder Hautabstriche)
Griindliche korperliche Untersuchung zum
Ausschluss von Abszessbildung
Monitoring nach allogener SZT:
- Montags + donnerstags: CMV- und
EBV-PCR aus Blut
- Montags: BK-Virus-PCR aus Blut und
Urin, Adenovirus-PCR aus Blut
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© Dosierung
Empirische Therapie einer Infektion
nach SZT:
Fieber bei autologer
Stammzelltransplantation
== Piperacillin/Tazobactam 3 x 4,5 gi.v.

Bei ESBL-Kolonisation: Meropenem
3x1g

Bei VRE-Kolonisation: zusatzlich
Linezolid 2 x 600 mg

Bei MRSA-Kolonisation: zusdtzlich
Vancomycin 2 X 1000 mg

== Bei Fieberpersistenz >96 h:

Eine automatische Eskalation auf ein
Glykopeptid ist nicht notwendig. Bei
Soor: Fluconazol 200 mg 1-0-0(Tag 1),
gefolgt von Fluconazol 100 mg 1-0-0
(Folgetage) (falls noch kein anderes
Antimykotikum!)

Bei unklarem, nicht pilzverdachtigem
Lungeninfiltrat und erwarteter weiterer
Neutropeniedauer >2 Tage: Caspofungin
70 mg 1-0-0 (Tag 1), gefolgt von
Caspofungin 50 mg 1-0-0 (Folgetage),
Patienten tiber 80 kg bekommen weiter
70 mg taglich

Fieber bei allogener
Stammzelltransplantation
== Piperacillin/Tazobactam 3 x 4,5 g i.v.
(Prophylaxe absetzen!)
== Bei Fieberpersistenz >96 h: zusatzlich
Vancomycin 1000 mg 1-0-1
== Bei unklarem, nicht pilzverdachtigem
Lungeninfiltrat im CT:
Beibehalten von Posaconazol bei guten
Plasmaspiegeln
Alternativ nach Ricksprache mit der
Infektiologie liposomales Amphotericin B
(Ambisome) 3 mg/kg KG i.v., Absetzen von
Posaconazol
== Bei weiterer Fieberpersistenz:
Meropenem 1 g 1-1-1 statt Piperacillin/
Tazobactam

0 Cave

Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz
und Leberinsuffizienz. Therapeutisches
Drugmonitoring sinnvoll.

CMV-Reaktivierung

== Nach Erstnachweis von Virusgenomen
engmaschiges Monitoring (quantitative PCR
montags, mittwochs und freitags)
== Bei wiederholtem Nachweis von >1000
Kopien/ml oder einmalig >5000 Kopien/ml
Therapiebeginn mit:
Pre-Engraftment: Foscarnet 60 mg/kg KG
1-0-1 fiir 14 Tage (Cave: Nierentoxizitit,
Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz
[s. Fachinformation], genitale Ulzera).
Alternativen: Ganciclovir oder Cidofovir
bei ausbleibendem therapeutischem
Erfolg
Post-Engraftment: Ganciclovir i.v. 5 mg/
kg KG 1-0-1 fiir mindestens 14 Tage,
dann Ganciclovir 5 mg/kg KG 1-0-0, bis
CMV-PCR 14 Tage negativ ist. Alternativ:
Valganciclovir 450 mg 2-0-2 fiir 21 Tage,
dann Erhaltungstherapie mit Valganciclovir
450 mg p.o. 2-0-0. Die Therapie mit
Ganciclovir und Valganciclovir muss von
engmaschigen Blutbildkontrollen begleitet
und die Dosis evtl. angepasst werden.
Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz
erforderlich. Cave: Ganciclovir/Valgan-
ciclovir in Kombination mit Mycopheno-
latmofetil (Cellcept) mit deutlich erhohter
Myelotoxizitit!
== Bei Nichtansprechen sollte eine Resistenz-
testung angestrebt werden.
== Flankierend, wenn moglich, Reduktion der
Immunsuppression.

o Cave

Response-Beurteilung normalerweise erst
nach 7-10 Tagen.

EBV-Reaktivierung

== Nach Erstnachweis von Virusgenomen
engmaschiges Monitoring (quantitative PCR
montags, mittwochs und freitags)

== Bei positiver EBV-PCR (2 x >5000 Kopien/
ml): Rituximab 375 mg/m” i.v., Wieder-
holung wochentlich fiir bis zu 4 Gaben bei
EBV-Persistenz

== Flankierend, wenn moglich, Reduktion der
Immunsuppression
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Hamorrhagische Zystitis (HC)
Diagnostik:

Urin — Hygiene (Erregeranzucht und

Resistenzbestimmung)

Urin — Virologie (PCR fiir BK-Virus,

Adenovirus, CMV)

Blut — Virologie (PCR fiir BK-Virus)
Auftreten bis Tag 7 meist als Folge einer
Cyclophosphamid-Exposition, nach Tag 14
meist als BK-Virus-Cystitis
Grad 1: Makrohdmaturie
Grad 2: Makrohdmaturie plus Koagel
Grad 3: Makrohdmaturie plus Koagel plus
Kreatininanstieg und Blasentamponade
Patienten, die langer als 2 Wochen einen
positiven BK-Virus-Nachweis im Urin haben,
entwickeln zu 50 % eine HC
Ein Anstieg der BK-Virus-Last im Blut auf
iber 10.000 Kopien/ml hat eine Sensitivitat
von 63 % und eine Spezifitit von 95 % fiir die
Entwicklung einer HC
Anlage eines Blasenspiilkatheters durch
die Urologie; Spiilmenge sollte ausreichend
sein, sodass keine Koagel mehr auftreten
(mindestens 1 Beutel [3 1] pro Tag)

Bei BK-Virus-Nachweis und HC: Cidofovir
intravesikal tiber Spiilkatheter, 5 mg/kg

KG auf 50 ml, 1 h belassen; ggf. auch lokale
analgetische Begleittherapie notwendig
(Lidocainzusatz o. A.). In Einzelfillen kann
eine systemische Therapie mit Cidofovir oder
Leflunomid (Loading-Dosierung: 100 mg
tiber 3 Tage, dann 20 mg; Cave: zahlreiche
Nebenwirkungen, inklusive Knochenmark-
suppression) erwogen werden.

Enterokolitis

Diagnostik: Stuhl in Mikrobiologie und
Virologie, Koloskopie anstreben (Biopsien in
Virologie [CMV, Adenovirus, Rotavirus, HSV,
VZV, EBV] und Mikrobiologie)

Bei allogenen Stammzelltransplantationen
moglichst Stuhlvisite durch SZT-erfahrenen
Arzt, da sich GvHD-Stuhl haufig sicher identi-
fizieren lasst (stark tibelriechend, ,,griinlich
gehackt“ oder wissrig mit Schleimhautfetzen)
Bei starken Schmerzen regelmifiig
Sonographie der Blase auf Restharn
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Therapie entsprechend Ursache:
Clostridium difficile: Vancomycin 125 mg
p.o. 1-1-1-1, Alternative bei Unvertrag-
lichkeit: Metronidazol 400 mg p.o. 1-1-1; falls
keine orale Zufuhr maoglich, Metronidazol
400 mg i.v. 1-1-1 (schwache Datenlage); bei
Rezidiven oder progredienten Beschwerden:
Fidaxomicin 2 x 200 mg/Tag p.o.
CMV:s. oben: CMV-Reaktivierung. Eine
negative CMV-Last im Blut schlieft eine
CMV-Kolitis nicht aus!
Adenoviren: Therapie der ersten Wahl ist
die Reduktion der Immunsuppression. Im
Einzelfall kann die Gabe von Cidofovir
5 mg/kg KG 1 x wochentlich mit flankie-
render Probenezid-Gabe erwogen werden.
Wichtige Differenzialdiagnose: GvHD (andere
Manifestationen? Zeitpunkt nach Engraftment?
Histologische Sicherung anstreben [s. oben]!).

Cave

Eine zu spat behandelte GvHD, insbesondere
des Darms, hat eine duBlerst schlechte
Prognose. (s. auch: akute GvHD des Darms).

Weitere Eskalation nur nach Riicksprache
mit dem Zentrum!

Therapie einer Infektion bei autologer SZT:

== Bei Patienten nach autologer
Transplantation und vollstandigem
Engraftment ist von einem bis zu 12
Monate dauernden leichten Immundefekt
auszugehen.

== Ohne Vorliegen von Aplasie sind sie jedoch
wie immunkompetente Tumorpatienten
zu behandeln (gezielte Fokussuche,
Asservation von Urin, Blut, Stuhl, Abstriche
bei Mukositis etc.), dann gerichtete
Antibiotikatherapie.

== Anders als bei Fieber in Aplasie
oder immunsupprimierten, allogen
transplantierten Patienten ist eine
empirische, antiinfektive Soforttherapie
nicht prinzipiell indiziert.

== Daher auch hier unbedingt Riicksprache mit
dem Transplantationszentrum halten.



794 Kapitel 24 - Transplantationsmedizin in der Intensivmedizin

B Tab. 24.27 4 Stadien des Organbefalls (Arora et al. 2009)

Stadium Haut Leber: Bilirubin [mg/dl] Darm: Diarrho

| Exanthem bis 25 % der KOF 2-3 0,5-11

Il Exanthem 25-50 % der KOF 3-6 1-1,51

LI} Generalisiertes Exanthem 6-15 >1,51

\Y% Hautablésung und Blasenbildung >15 >1,5 | plus Koliken, Blutungen, lleus

Abkiirzung: KOF = Kérperoberfliche

Graft-versus-Host-Disease (GvHD) © Sspeziell Ciclosporin A, aber auch die

Die GvHD ist eine lebensbedrohliche Kompli-
kation fiir den Transplantatemfinger nach
einer allogenen SZT.

Bei der GVvHD reagieren die im Transplantat
enthaltenen T-Lymphozyten des Spenders
gegen den Empfiangerorganismus.

Ein erhohtes Risiko einer GvHD besteht bei
einem nicht verwandten Spender, bei unter-
schiedlichem Geschlecht von Spender und
Empfanger und in Abhédngigkeit von der Art
des Transplantats (periphere Blutstammzellen
>Knochenmark).

Die verwendeten Chemotherapeutika zur
Konditionierung sowie die Inmunsuppression
konnen ebenso eine entscheidende Rolle
spielen.

Man unterscheidet eine akute GvHD, die meist
innerhalb der ersten 3 Monate auftritt, von
einer chronischen GvHD, die nach Tag 100
nach SZT auftritt.

Im Allgemeinen verlduft eine chronische
GvHD blander, erfordert dafiir aber

eine mitunter dauerhafte

Immunsuppression.

Prinzipiell konnen alle Organsysteme
befallen sein, am hiufigsten aber dufSern

sich die Symptome an Haut, Leber und
Gastrointestinaltrakt.

Um einer GvHD vorzubeugen, benétigen
Patienten einer allogenen SZT eine optimale
immunsuppressive Therapie (8 Tab. 24.27,

B Tab.24.28)

anderen Medikamente weisen eine
Vielzahl von Arzneimittelinteraktionen
auf. Vor der Erweiterung der Medikation
missen unbedingt die Fachinformationen
beachtet werden, um gefahrliche
Spiegelschwankungen zu vermeiden!

Praktische Anwendungen (8 Tab. 24.29):
Generell erfolgt die GYHD-Prophylaxe
bei allogener Stammzelltransplantation
ab Tag-11iv.

Je nach Protokoll besteht die GvHD-

Prophylaxe aus einer 2er-Kombination:

Ciclosporin A + Mycophenolat(mofetil)

oder Ciclosporin A + Methotrexat.

Nach stabilem Engraftment und

suffizienten Vollblutspiegeln kann eine

sukzessive Umstellung auf eine orale

Applikation erfolgen.

Bei mangelnder Resorptionsfihigkeit

des Darms (Enteritis mit Diarrh6 oder

Darm-GvHD) wird die i.v.-Gabe

belassen.

Bei i.v.-Gabe von spiegelgesteuerten

Immunsuppressiva ist zu beachten:

- Calcineurin- und mTOR-Inhibitoren
sind lipophil und sollten daher mit der
parenteralen Erndhrung iiber einen
Schenkel laufen.

- Die Gabe des Calcineurininhibitors/
mTOR-Inhibitors sollte streng alle 12 h
erfolgen, jeweils tiber 4 h.
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O Tab. 24.28 Aktuell eingesetzte Inmunsuppressiva

Substanzklasse Wirksubstanz

Calcineurininhibitoren Ciclosporin A (CsA)

Tacrolimus (FK-506)
mTOR-Inhibitoren Rapamycin/Sirolimus
Everolimus

Purinsynthese-Inhibitor

Zytostatikum/Folsdureantagonist Methotrexat (MTX)

Steroide Prednison

Mycophenolat(mofetil) (MMF)

795 2 4

Dosierung (Spiegel)

2 mg/kg KG 1-0-1 (250-350 pg/ml) i.v.
oder p.o.

2 % 0,03 mg/kg KG/Tag (8-12 ng/ml)
1-2 mg p.o. (8-12 ng/ml)

20,75 mg p.o. (Ziel: 8-12 ng/ml)

4 x 500 mg/Tag i.v. oder p.o. (keine
Spiegelbestimmung)

10 mg/m? als i.v.-Bolus

1 mg/kg KG (Dosis muss individuell
angepasst werden)

Anmerkung: Dosierungsempfehlung (stets Riicksprache mit einem Transplantationszentrum). Die
Immunsuppressivumspiegelmessung sollte wéhrend des gesamten Intensivaufenthalts taglich erfolgen!

- Der Medikamentenspiegel wird als
Talbestimmung gemessen. Es ist
auf die Blutentnahme vor Medikamen-
tengabe aus einem anderen Schenkel
zu achten!

Nebenwirkungen von Ciclosporin A:

- Akute (exazerbierte) Niereninsuffizienz

- Unkontrollierbare Hyperbilirubindmie/
Leberinsuffizienz

- Neurotoxizitit (starker Tremor, ausge-
prégte akrale Pardsthesien/Schmerzen,
Verwirrtheit, Somnolenz, epileptiforme
Stérungen)

- Arterielle Hypertonie

- Mikroangiopathie, Fragmentozytose

Umstellung des Calcineurin-/mTOR-Inhi-

bitors von i.v. auf p.o.:

- Erfahrungsgemifd kann die Dosis 1:1
tibernommen werden (z. B. bei CSA

Sandimmun Optoral Losung 1 ml = (1)

100 mg; Sandimmun Optoral Kapseln a
25 mg oder 100 mg).
- Es sollten nie beide Immunsuppressiva
gleichzeitig umgestellt werden.
Posaconazol (hdufig zur
antimykotischen Prophylaxe
gegeben) erhoht den Ciclosporin-
A-Spiegel.

Ciclosporin A fiithrt zu renalen Mg?*-
Verlusten. Daher empfiehlt sich ein tagliches
Monitoring von Mg?* und Ciclosporin

A. Eine Substitution kann i.v. oder p.o.
erfolgen.

o Aufgrund der Nebenwirkungen von

Immunsuppressiva ist eine tagliche
laborchemische Kontrolle des Differen-
zialblutbilds, der Retentionswerte, der
Elektrolyte, der Leberwerte und des
verabreichten Immunsuppressivums
(Ciclosporin-A-/Tacrolimus-Intoxikation:

s. Ubersicht) essenziell. Die Kontrolle der
Gerinnungsparameter kann 2 x pro Woche
erfolgen. Einmal wochentlich empfiehlt sich
die Bestimmung von Fragmentozyten und
des Haptoglobins.

Cave

Bei Verdacht auf immunsuppressivumin-
duzierte Toxizitat unbedingt Riicksprache
mit Transplantationszentrum halten, bevor
eine Anderung der Medikation erfolgt. Ein
unzureichender Immunsuppressivumspiegel
kann zu einer GvHD Grad llI-1V fiihren,

die dann evtl. nur noch sehr schwierig zu
behandeln ist.
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Vorgehen bei immunsuppressivumindu-
zierten Nebenwirkungen

Verdacht auf Ciclosporin-A-induzierte

Nebenwirkungen/Intoxikation

= Ciclosporin-A-Spiegel in den unteren
Zielbereich senken; ggf. Pausieren der
Gabe bis zum Erreichen des Zielspiegels,
ansonsten Reduktion um 1/3 der zuletzt
gegebenen Dosis; Gabe von Opiaten bei
starken Schmerzen

== Umstellen von Ciclosporin A auf
Tacrolimus (nicht zum Zeitpunkt des
Engraftments); Beginn mit Tacrolimus 1 mg
1-0-1 (Zielspiegel: 8-12 ng/ml), sobald
Ciclosporin-A-Spiegel unter 100 pg/ml
gefallen ist

= \Wenn Umstellung zum Zeitpunkt des
Engraftments notwendig, dann zusatzliche
Gabe von Prednisolon tber 3 Tage (1 mg/
kg KG)

= Umstellen von Ciclosporin A auf MMF
(CellCept) 500 mg 1-1-1-1, falls noch nicht
appliziert

= Umstellen von Ciclosporin A auf Sirolimus:
Loading-Dosis 4-6 mg 1-0-0, dann
Erhaltungsdosis 2 mg 1-0-0 (Zielspiegel:
8-12 ng/ml)

Verdacht auf Tacrolimus-induzierte

Nebenwirkungen/Intoxikation

= Ahnliche Nebenwirkungen wie unter
Ciclosporin A, aber weniger Neuro-/
Hepatotoxizitat

== Dosisreduktion in unteren Zielbereich

= Umstellung auf Alternativprdparate, falls noch
nicht gegeben: Sirolimus (Loading-Dosis
4-6 mg 1-0-0, dann Erhaltungsdosis 2 mg
1-0-0, Zielspiegel 8-12 ng/ml)

Diagnostik und Primértherapie der akuten
GvHD:
Die sichere Differenzialdiagnose zwischen
infektioser — insbesondere viraler — und
einer anderen akuten Organschddigung
(GvHD) kann nur bioptisch erfolgen.

Der Therapiebeginn darf bei klinisch
begriindetem Verdacht auf eine akute
GvHD jedoch nicht durch eine
verzogerte Biopsieentnahme
aufgeschoben werden!
Geringfiigige oder nur grenzwertig positive
Virusnachweise gehen oft mit einer GYHD
einher (als Trigger).
Allgemeingiiltige Prinzipien der Primérthe-
rapie einer akuten GvHD:
Zusitzlich zur GvHD-Prophylaxe wird
Prednisolon 2 mg/kg KG als tagliche
Einmaldosis verabreicht
Steroide hochdosiert beginnen und dann
ziigig wieder reduzieren (bei milder/
gut kontrollierter GvHD rasche Predni-
solon-Reduktion: alle 3 Tage Tagesdosis
halbieren, bei GvHD Stadium III plus
GVHD eines weiteren Organs langsameres
Ausschleichen: alle 5 Tage um -10 % der
Tagesdosis)
Ciclosporin-A-Spiegel im hohen Zielspie-
gelbereich halten
Steroidbegleitmedikation bei Langzeittherapie
(>14 Tage):
Regelmaf3ige Blutzuckerkontrollen, ggf.
Acarbose 50-100 mg 1-1-1 oder Insulin
s.c.; bei Blutzuckerentgleisungen oder
anderen Unvertraglichkeiten (Unruhe) auch
auf 2 Tagesdosen aufteilbar
Bei hohem CMV-Risiko (CMV-ne-
gativer Spender und CMV-positiver
Empfanger): Prophylaxe mit Valganciclovir
(Valcyte) 450 mg 1-0-1 oder 1-0-0 (bei
Knochenmarkinsuffizienz)
Osteoporoseprophylaxe mit Vitamin D,
(Vigantoletten 1000 E. 1-1-1) und Kalzium
(z. B. Calcium-Dj-Ratiopharm BT 1-0-1)
Infektionsprophylaxe mit Chinolonen
erwidgen in Abhangigkeit von der
begleitenden Immunsuppression und der
Infektionsrate
Beurteilung des Therapieansprechens: Die
akute GvHD gilt als steroidrefraktar:
Progress innerhalb der ersten 3 Tage nach
Therapiebeginn
Keine Besserung nach 7 Tagen
Keine komplette Remission nach 14 Tagen
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Neurologische Komplikationen Hamoglobinabfall oder Anstieg des

Folgende neurologische Komplikationen Transfusionsbedarfs

konnen auftreten: Abfall des Haptoglobins:

Epilepsie (fokal, generalisiert) - Wenn alle Kriterien erfiillt sind, Sensiti-
Fokal neurologische Paresen (motorisch, vitit und Spezifitit >80 %!

sensorisch) - Unter Ciclosporin A findet sich hdufig
Intrazerebrale Blutungen eine diskrete Vermehrung von Fragmen-
Meningitis/Enzephalitis tozyten auf wenige Promille, jedoch ohne
Posteriores reversibles enzephalopathisches Hb-relevante Himolyse und ohne renale
Syndrom (PRES) oder neurologische Symptome. Dies ist

Alle neurologischen Komplikationen konnen eine dosisabhidngige Nebenwirkung von

Ausdruck derselben Ursache bzw. Erkrankung Ciclosporin A und in der Regel allein

sein und miissen daher diagnostisch entspre- durch ein Absenken der Plasmaspiegel

chend abgeklért werden, da unterschiedliche von Ciclosporin A zu beherrschen. Dies

Therapieoptionen bestehen. ist keine TAM!

Empfohlenes diagnostisches Workup: Therapie der TAM (nach Batts et al. 2007):
Neurologische Untersuchung Absetzen von Ciclosporin A und Tacrolimus
CT-Schidel mit KM, wenn moglich (auch Sirolimus, wenn in Kombination
Liquorpunktion, wenn mdglich (Cave: verabreicht)

Gerinnung und Thrombozytenzahl): Ersetzen durch MMF oder Steroide
Zellzahl, Zucker, Eiweif}, LDH, Virologie, Evtl. Plasmainfusionen; Plasmaaustausch
Bakteriologie, FACS-Untersuchung nur im Einzelfall (Riicksprache mit
(»fluorescence activated cell sorting“ = Transplantationszentrum)
Durchflusszytometrie), Zytospin

EEG

NMR (,nuclear magnetic resonance®) Sinusoidales Obstruktionssyndrom

In der Regel kann man mit diesem Unter- (SOS) bzw. ,vena occlusiv disease”

suchungsgang die Hauptdifferenzialdiagnosen (VOD)

abkldren und dann eine entsprechende Schidigung des sinusoidalen Endothels durch

Therapie einleiten. toxische Metabolite der Chemotherapeutika,

Bei Nachweis einer intrakraniellen Blutung besonders bei hepatischer Vorschadigung

ist die Durchfithrung eines NMR nicht mehr Diagnosekriterien (Baltimore-Kriterien):

zwingend erforderlich. Tag 0-21 nach allogener SZT

Bilirubin >2 mg/dl

Hepatomegalie mit Leberdruckschmerz
Transplantationsassoziierte Aszites (Verifizierung durch Sonographie)
Mikroangiopathie (TAM) Gewichtszunahme >5 %

Mikroangiopathie mit Himolyse und Throm- SOS besteht, wenn Bedingungen 1 und 2

bozytopenie, die grundsitzlich zu jedem sowie mindestens 2 der Bedingungen 3-5

Zeitpunkt nach Transplantation auftreten kann erfiillt sind.

Diagnosekriterien (International Working Prophylaxe (@ Abb. 24.3):

Group Definition 2007): Unfraktioniertes Heparin: 100 U/kg KG/
Fragmentozyten im peripheren Blut >4 % Tag als kontinuierliche Infusion ab Kondi-
(Cave: iibliche Angabe in Promille) tionierung bis Tag 30; Beachte: Perfusor an
De novo, prolongierte oder progressive Thrombozytenzahl anpassen (Thrombozy-
Thrombozytopenie <50.000/ul oder Abfall tenzahl >100.000/pl — 10.000 I.E. Heparin
um >50 % pro 24 h, Thrombozytenzahl <100.000/pl

Abrupter und anhaltender Anstieg der LDH und >50.000/pl — 5.000 .E. Heparin pro
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Art der SZT

Tage seit SZT

Prophylaxe

Virologisches
Monitoring

Transfusionen

Thrombose-
prophylaxe

Art der SZT

Tage seit SZT

Immunsuppressivum

GvHD-Zeichen

Laborkontrollen

Kost

Beachten!

Allo Tx
30-50 50-100 100-180 <365 >365
Valaciclovir
bei GVHD unter eskalierter Immunsuppression verlangern
Posaconazol

Pentamidin-Inhalation alle 4 Wochen oder
Trimethoprim/Sulfamethoxazol

Mo + Do: CMV-/EBV-PCR
Mo: BKV-PCR aus Blut und Urin, Adenovirus-PCR aus Blut

Zellulédre Blutprodukte bestrahlen, TT verabreichen nach Bedarf, Blutgruppen
von Spender und Empfanger an Blutbank melden

Peripherer Zugang + Thrombozyten >50.000/ul: niedermolekulare Heparine
ZVK: Heparinperfusor in Abhdngigkeit von Thrombozytenzahl:

<50.000/pl: 2.500 I.E./24 h

50-100.000/pl: 5.000 I.E./24 h

>100.000/pl: 10.000 I.LE./24 h
Allo Tx
30-50 50-100 100-180 <365
MMF'

CsA?

Tagliche Kontrolle: Hautexanthem (ganzer Korper)?, Schleimhaute, Diarrh6?
Leberwerterhéhungen?

Immunsuppressivumspiegel, Differenzialblutbild, Retentionswerte,
Elektrolyte, Leberwerte, Entziindungszeichen (initial taglich, bei rascher
Erholung alle 2 Tage)

Gerinnung 2-mal pro Woche

Unter Immunsuppression Fragmentozyten u. Haptoglobin 1-mal/ Woche

wahrend des ersten Jahres nach Tx zuriickhaltend mit sehr
fettreichen Nahrungsmitteln und Milchprodukten, keimarme Kost
(schalen, kochen)

Unter CsA Mg?* bestimmen, ggf. substituieren!

CsA-Spiegel steigt bei gleichzeitiger Applikation von Posaconazol!
Posaconazol nur mit Ranitidin als Ulkusprophylaxe (PPl mindern
Serumkonzentration von Posaconazol)!

>365

B Abb.24.3 Management der allogenen SZT. " In der Regel reduzieren ab Tag 30, ausschleichen bis Tag 50. 2 In der Regel

reduzieren ab Tag 100, ausschleichen bis Tag 180. TT = Thrombozytenkonzentrate, BKV = BK-Virus, MMF = Mycophenolatmofetil,

CsA = Ciclosporin A



24.5 - Stammzelltransplantation

24 h, Thrombozytenzahl <50.000/ul — 2.500
LE. Heparin pro 24 h
Ursodesoxycholsaure (Ursofalk)
600-900 mg/Tag p.o. ab Konditionierung
bis Oralisierung von Ciclosporin A (kann
sonst Resorption von Ciclosporin A aus
Darm erh6hen) bei Patienten mit erhohtem
SOS-Risiko wie Zweittransplantation (auch
Auto-allo-Konzept), Lebererkrankung,
Konditionierung mit Busulfan oder
Cyclophosphamid
Monitoring:
Plasminogenaktivatorinhibitor-1 (PAI-1)
im Serum (Sonderanforderung, ggf. nicht
in jedem Haus zu bestimmen), hochste
Spezifitit und Sensitivitit, ggf. Testergebnis
erst nach mehreren Tagen
Taglich: Fibrinogen, Quick, PTT
Therapie (supportiv, spezifische Therapie —
Defibrotide [geringe Evidenz, in Deutschland
nur ber internationale Apotheke zu erhalten]):
Flussigkeits- und Natriumrestriktion, Gabe
von Diuretika (Schleifendiuretika und
Spironolacton)
Erhalt des intravaskuldren Volumens und
der Nierenperfusion mit Albumin und
Transfusionen (Hamatokrit >30 %)

Differenzialdiagnose
Hyperbilirubindmie bei allogener SZT

Ciclosporin-A-Intoxikation: isolierte
Bilirubinerhéhung, Kreatininanstieg, ggf.
Kopfschmerzen, Hand-Fuf3-Syndrom,
Mikroangiopathie (Fragmentozyten T, LDH T,
Haptoglobin | ), neurologisch auffillig

SOS: siehe oben, positive Baltimore-Kriterien,
selten bei RIC (,,reduced intensity condi-
tioning®), hdufig bei Lebervorschddigung
Akute GvHD: Anstieg hdufig kurz nach
beginnendem Engraftment, parallel meist
Haut-GvHD, Transaminasen relativ niedrig,
y-GT erhoht, ggf. Steroide als diagnostischer
Test/Therapie

TAM: Fragmentozyten plus Himolysezeichen
Intoxikation: haufig, nicht immer auch Trans-
aminasen erhoht, meist nur Leber betroffen,
diagnostischer Test: Kandidatenmedikamente
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(besonders Antimykotika) pausieren, danach
rasch Abfall

o Alle intensivpflichtigen Komplikationen
eines Nicht-SZT-Patienten kdnnen auftreten.
Man sollte bei der Komplexitat gerade der
allogenen SZT ,allgemeine” Komplikationen
nicht Gbersehen, wie z. B. Myokardinfarkt,
Lungenembolie, Harnstau etc.

Transfusion von Blutprodukten bei SZT

Transfusionen von Erythrozyten, Thrombozyten und
Plasma kénnen jederzeit unmittelbar vor und nach
einer Stammzelltransplantation notwendig werden.
Folgende Besonderheiten sind bei SZT-Patienten zu
beachten:
Aufgrund der heutigen Standards zur Aufbe-
reitung von Blutprodukten sind alle Produkte
leukozytendepletiert, sodass das Risiko einer
transfusionsassoziierten GvHD und einer
CMV-Ubertragung reduziert wird.
Es sollten keine gepoolten Thrombozytenkon-
zentrate transfundiert werden, weil diese von
mehreren Spendern stammen und das Risiko
einer transfusionsassoziierten GVHD erhohen.
Nur Thrombozytenapheresate eines Spenders
verwenden.
Zusitzlich mussen alle zelluldren Blutprodukte
(nicht FFP) — aufer dem Stammzellpréparat
und den Donorlymphozyten - fiir folgende
Zeitraume bestrahlt werden (mindestens 25 Gy
— bewirkt eine Inaktivierung noch vorhandener
Leukozyten):
Autolog: 14 Tage vor Leukapherese bis Tag
100 (8 Abb.24.4)
Allogen: ab Konditionierung auf Dauer
Bei allogenen Transplantationen mit
CMV-negativem Spender und Empfinger:
CMV-negative Blutprodukte anfordern!
Wenn nicht méglich, kann auch CMV-un-
bekannt transfundiert werden, da bereits
leukozytendepletiert.
Bei ABO-Inkompatibilitdt zwischen Spender
und Empfinger gilt die Transfusionstabelle
(B Tab. 24.30) fiir Blutprodukte ab Tag 0
(Blutbank tiber SZT informieren!).
Beztiglich Rhesus-Faktor vgl. B Tab. 24.31
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Art der SZT Auto Tx

Tage seit SZT <100 >100

Prophylaxe Valaciclovir Keine

Transfusionen Zelluldre Blutprodukte bestrahlen, Zellulare Blutprodukte mussen nicht
TT verabreichen nach Bedarf bestrahlt werden, TT verabreichen

nach Bedarf
Thrombose- Peripherer Zugang + Thrombozyten >50.000/ul: niedermolekulare Heparine
prophylaxe ZVK: Heparinperfusor in Abhangigkeit von Thrombozytenzahl:

<50.000/pl: 2.500 .E./24 h
50-100.000/pl: 5.000 I.E./24 h
>100.000/pl: 10.000 I.E./24 h

Laborkontrolle Differenzialblutbild, Retentionswerte, Elektrolyte, Leberwerte, Entziindungszeichen
(initial taglich, bei rascher Erholung alle 2 Tage)
Gerinnung 2-mal pro Woche

Kost Normal, keine Einschrankung

O Abb.24.4 Management der autologen Stammzelltransplantation

B Tab. 24.30 Transfusionstabelle fiir Blutprodukte ab Tag 0

Blutgruppe Spender Blutgruppe Empfanger) EK/TT Plasma
A A A/0 A/AB

A 0 0 A/AB

A B 0 AB

A AB A/O AB

0 0 0 AB/A/B/0
0 B 0 B/AB

0 AB 0 AB

B B B/0 B/AB

B AB B/0 AB

AB AB AB/A/B/0 AB

Abkirzungen: EK = Erythrozytenkonzentrate, TT = Thrombozytenkonzentrate
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