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Zusammenfassung

In Deutschland werden pro Jahr etwa
3400 solide Organe transplantiert, da-
von im Jahr 2022 1966 Nieren, 748 Le-
bern, 358 Herzen und 254 Lungen. Die
Transplantation von Pankreas und Darm
spielt aktuell in Deutschland eine eher
untergeordnete Rolle. Die intensivmedi-
zinische Behandlung von Patient*innen
nach soliden Organtransplantationen
(SOT) bringt einige Besonderheiten mit
sich, die in diesem Ubersichtsartikel zu-
sammengefasst werden sollen. Zundchst
werden einige allgemeine Grundlagen
sowie Therapieprinzipien nach SOT be-
handelt. Im Anschluss wird auf organ-
spezifische Besonderheiten nach Trans-
plantation der drei intensivmedizinisch
relevantesten Organe Herz, Lunge und
Leber eingegangen. Auf die Darstellung
der organspezifischen Besonderheiten
nach Nierentransplantation (NTX) wird
verzichtet, da Patient*innen nach NTX
meist unmittelbar postoperativ auf
Uberwachungs- bzw. Transplantations-
stationen behandelt werden kénnen.

Summary

In Germany, around 3,400 solid organs
are transplanted each vyear, including
1966 kidneys, 748 livers, 358 hearts and
254 lungs in 2022. The transplantation
of pancreas and intestine only plays a
minor role in Germany today. However,
the intensive care treatment of patients
following solid organ transplantation
(SOT) involves several special features,
which are summarised in this review
article. First, some general basics and

© Andsth Intensivmed 2024;65:435-445 Aktiv Druck & Verlag GmbH

Ubersichten

Review Articles

Intensivmedizinische
Besonderheiten nach
soliden Organtransplan-
tationen

therapy principles after SOT will be dis-
cussed. This will be followed by organ-
specific features after transplantation of
the three organs which are most relevant
to intensive care medicine: heart, lungs
and liver. The organ-specific characte-
ristics after kidney transplantation are
not described, as patients can usually
be treated immediately postoperatively
on intermediate care or transplantation
wards.

Das adaptive Inmunsystem

Fir die Transplantationsmedizin ist ein
Grundverstandnis des Immunsystems
unerldsslich. Hier spielt vor allem das
adaptive, also das spezifische Immun-
system eine Rolle. Dabei werden zwei
Mechanismen unterschieden:
¢ die humorale Imnmunantwort,
die von aktivierten B-Zellen und
Antikdrpern vermittelt wird und
¢ die zellulare Immunantwort, die
von aktivierten T-Zellen vermittelt
wird [2].

B-Zellen besitzen jeweils einen spezifi-
schen Antigenrezeptor. Detektiert eine
B-Zelle das auf sie passende Antigen,
kann sie es nach Endozytose Uber
MHC-Klasse-1I-Rezeptoren auf ihrer Zell-
oberflache prasentieren. Dariiber kann
sie an CD4-T-Helferzellen (Ty) binden,
die bereits vorher tber antigenprasen-
tierende Zellen (APC) aktiviert wurden.
Durch diese Interaktion kommt es zur
Zytokinfreisetzung aus der Ty-Zelle, die
damit einen Proliferationsreiz auf die
B-Zelle auslost, der sowohl die klonale
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Produktion von Plasmazellen und
Antikorpern als auch die Ausbildung
von B-Gedichtniszellen anregt. Diese
Antikorper sind nun 16slich im Blut
vorhanden und koénnen Fremdantigen
binden und opsonieren. Durch die
Antikorper-Antigen-Bindung wird unter
anderem das Komplementsystem akti-
viert, das flr die humorale AbstoRung
eine entscheidende Rolle spielt.

Anders als B-Lymphozyten kénnen T-
Lymphozyten nicht direkt mit Fremdan-
tigenen in Kontakt treten. Sie sind somit
auf antigenprasentierende Zellen wie
beispielsweise dendritische Zellen oder
Makrophagen angewiesen, wenn diese
ein spezifisches Antigen nach Endozy-
tose lber MHC-Klasse-lI-Rezeptoren
prasentieren. Durch Bindung zwischen
APC und Ty-Zelle kommt es zur Zyto-
kinfreisetzung, Uber die weitere APC
und vor allem zytotoxische T-Zellen (T¢)
aktiviert werden. Te-Zellen konnen infi-
zierte (in Falle der AbstoBung ,fremde”)
Zellen nun direkt erkennen und abtéten.

Abbildung 1
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Eine Ubersicht (iber die Aktivierung der
humoralen und zelluldren Immunant-
wort des adaptiven Immunsystems zeigt
Abbildung 1.

Transplantationsimmunologie
und AbstoBung

Jedes Individuum ist einzigartig charak-
terisiert tiber seinen Haupthistokompa-
tibilitatskomplex (MHC), der beim Men-
schen Humanes Leukozyten-Antigen
(HLA) heiflt. Anders als beispielsweise
nach Stammzelltransplantationen kon-
nen im Rahmen der SOT die HLA-
Antigene der/des Empfianger*in nicht
vollstandig beriicksichtigt werden. Sollte
es aber vor der Transplantation im Rah-
men immunisierender Ereignisse (wie
z. B. einer Schwangerschaft, nach Blut-
transfusionen bzw. Kontakt mit Fremd-
oberflichen wie unter ECMO-Therapie)
zur Ausbildung von HLA-Antikorpern
gekommen sein, werden diese bei der
Organallokation berticksichtigt.

Adaptive immunity

Trotz valider Konzepte zur Reduk-
tion von Antigendifferenzen zwi-
schen Empfanger*in und Spender*in
sowie moderner Immunsuppression
ist die AbstoBung weiterhin der limi-
tierende Faktor im Langzeitiiberle-
ben nach SOT. Je nachdem, welcher
Mechanismus des adaptiven Immun-
systems dabei dominiert, wird eine
akute zelluldre AbstoBungsreaktion
(ACR) von einer akuten humoralen
AbstoBungsreaktion (AMR) unter-
schieden.

Die ACR ist insgesamt hdufiger, auch
wenn die Inzidenz unter den modernen
Calcineurininhibitoren (CNI) abgenom-
men hat. Ty-Zell-vermittelt kommt es zu
einer Reaktion mit den transplantierten
MHC-Antigenen, die zur Freisetzung
von proinflammatorischen Zytokinen
und in der Endstrecke zur Zerstorung der
Fremdzellen durch TC-Zellen und na-
tirliche Killerzellen des unspezifischen
Immunsystems fiihrt. Die Diagnosesi-
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cherung muss durch eine Biopsie erfol-
gen. Histopathologisches Korrelat sind
die Endothelialitis sowie perivaskuldre
Infiltrate. Fir einzelne Organe existieren
definierte Graduierungssysteme, mit de-
ren Hilfe die Diagnose mit Schweregrad
gestellt werden kann (fiir Lunge und Herz
von der International Society for Heart
and Lung Transplantation (ISHLT) [3,4],
fur Leber nach Banff Rejection Activity
Index (RAI) [5]). Die Therapie der ACR
fullt auf der Intensivierung der Hem-
mung der T-Zell-Antwort, (iblicherweise
durch einen Steroidstoll (beispielsweise
500 mg Prednisolon fiir drei Tage), sowie
einer Erhéhung des CNI-Zielspiegels.

Die Diagnose der AMR ist weniger ein-
deutig und basiert auf dem Nachweis
von donorspezifischen HLA-Antikor-
pern (DSA) in Kombination mit einer
Verschlechterung der Transplantatfunk-
tion. Moglicherweise wird ihre Inzidenz
daher unterschitzt. Die Biopsie hat sich
in der Klinik nicht durchgesetzt, obwohl
auch hier histopathologische Charakte-
ristika wie z. B. der immunhistochemi-
sche Nachweis des Komplementspalt-
produktes C4d sowie intravaskuldre In-
filtrate existieren. Kommerzielle Kits zur
Microarray-Genanalyse (Molecular Mi-
croscope®) scheinen besser mit der Ab-
stofSungsaktivitdt zu korrelieren, haben
sich aber im klinischen Alltag noch
nicht etabliert [6]. Die therapeutischen
Malnahmen bei AMR haben das Ziel,
die zirkulierenden Antikorper zu neu-
tralisieren (intravendse Immunglobuline
(IVIG)), zu entfernen (Plasmapherese,
Immunadsorption), ihre Nach-Produk-
tion durch B-Zellen zu hemmen (Anti-
B-Zell-Substanzen wie Rituximab und
IVIG) sowie die durch sie ausgelGste
Komplementaktivierung zu reduzieren
(IVIG).

Fur das Verstandnis ist wichtig, dass
beide Typen der Abstofung im klini-
schen Alltag tiberlappend auftreten kén-
nen (mixed rejection), wobei ein er-
hohter Schweregrad der ACR die AMR
triggern kann, was die Bedeutung der
T-Zellen in beiden Prozessen betont [7].
Eine Ubersicht tber die zelluldre und
humorale Abstofsung gibt Tabelle 1.
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Tabelle 1

Ubersicht iiber die zellulire und humorale AbstoRung nach soliden Organtransplantationen.
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ACR AMR
Inzidenz 10-30 % 1-5 % (histologisch gesichert)
Klinik Neurologische Alterationen; Verschlechterung der Organfunktion; Anstieg der
Inflammationsparameter und der ,Organfunktionsparameter”:
LTX: Transaminasen, Cholestaseparameter
HTX: BNP, Trop
Histologie Perivaskuldre Infiltrate; Endothelialitis | Intravaskulare Infiltrate;
Immunhistochemischer Nachweis von
Komplementspaltprodukten (C4d);
(Microarray-Genanalyse)
Diagnose Biopsie mit Graduierung Biopsie?
HTX: nach ISHLT Grade 1R-3R Kombination aus Nachweis DSA und
LTX: Banff Rejection Activity Index Transplantatverschlechterung
Grade 0-3
LuTX: nach ISHLT A0-4B0-4
Therapie Hemmen der T-Zell-Funktion: Hemmen der B-Zell-Funktion:
Steroidstofs, CNI-Zielspiegel erhhen | IVIG, Plasmapherese, Immunadsorption,
B-Zell-depletierende Substanzen

ACR: akute zelluldre Abstolung; AMR: akute humorale AbstoBung; BNP: Brain Natriuretic Peptide;
CNI: Calcineurininhibitor; DSA: donorspezifische Antikorper; HTX: Herztransplantation; ISHLT:
International Society for Heart and Lung Transplantation; IVIG: intraventse Immunglobuline; LuTX:
Lungentransplantation; LTX: Lebertransplantation; Trop: Troponin.

Immunsuppression

Vorbetrachtungen

Zur Verhinderung der Abstollung werden
Immunsuppressiva eingesetzt. Wie fast
immer in der Transplantationsmedizin
gibt es hierfiir keinen allgemein giiltigen
Standard und die immunsuppressiven
Regimes unterscheiden sich nach Art
des transplantierten Organs und nach
transplantierendem Zentrum. Uberall
kommt eine immunsuppressive Kombi-
nationstherapie bestehend aus 2-3
Substanzen zum Einsatz. Zur Induktion
eines protolerogenen Environments wird
diese zur Transplantation hochdosiert
gestartet und kann im Laufe des ersten
Jahres sukzessive reduziert werden. In-
duktionstherapien kommen in der Regel
nur bei besonders immunisierten Pa-
tientinnen und Patienten zum Einsatz,
z. B. bei Retransplantation bzw. wenn
gegen praformierten HLA-Antikorper
transplantiert werden muss. Die am hau-
figsten verwendeten Substanzen werden
im Folgenden kurz vorgestellt.

Calcineurininhibitoren

Die meisten immunsuppressiven Regi-
mes nach SOT enthalten heutzutage
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einen CNI. Die relevantesten Vertreter
sind Tacrolimus und Ciclosporin A.
Der Wirkmechanismus basiert auf der
Inhibition der calciumabhangigen Akti-
vierung von Calcineurin und damit des
Transkriptionsfaktors Nuclear Factor of
Activated T-cells (NFAT) in den T.-
Zellen [8]. Damit unterbleibt die Pro-
duktion von Interleukin-2 (IL-2), das fir
die Aktivierungskaskade der T-Zellen
erforderlich ist. Aufgrund der geringen
therapeutischen Breite und des Cyto-
chrom-P,s0-abhdngigen Abbaus mit vari-
abler Pharmakokinetik sowie komple-
xen Arzneimittelinteraktionen wird ein
regelmdliges therapeutisches Drug
Monitoring (TDM) gefordert.

Die in der Transplantationsmedizin re-
levantesten Interaktionen bestehen mit
den Azolen, deren Gabe die CNI-Meta-
bolisierung reduziert und damit ihren
Spiegel erhoht. Zudem ist die CNI-Steu-
erung unter der anti-SARS-CoV2-Medi-
kation mit Nirmatrelvir/Ritonavir (Pax-
lovid®) komplex und nur mit klinischer
Erfahrung sicher durchzufiihren. Unter
der Gabe von Simvastatin sind vermehrt
Félle von Rhabdomyolyse beschrieben,
weshalb auf alternative Statine ausge-
wichen werden sollte.
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Neben der Nephrotoxizitit ist vor
allem die Neurotoxizitit der CNI als
relevante Nebenwirkung zu nennen.
Unter Tacrolimus kommt es in 10-30 %
der Fdlle zu relevanten neurologischen
Nebenwirkungen. Das posteriore rever-
sible Enzephalopathiesyndrom (PRES)
ist dabei nur eine Entitat. Das PRES kann
unter der Therapie mit CNI auftreten,
die Inzidenz liegt bei ca. 2 % [9]. Die
Symptome sind variabel und reichen
von diskreten neurologischen Alteratio-
nen (Differentialdiagnose Delir!) tber
epileptische Anfdlle bis hin zum Koma.
Die Diagnose kann daher nicht klinisch
gestellt werden. Ein Zusammenhang mit
erhéhten CNI-Spiegeln scheint zu beste-
hen, diese sind aber nicht erforderlich.
Wichtig ist, dass das PRES zu jedem
Zeitpunkt unter CNI-Therapie auftreten
kann. Typisch sind bilaterale Odeme
parietooccipital, die sich nur in sehr
ausgepragten Fdllen CT-morphologisch
darstellen lassen. Eine MRT-Diagnostik
ist somit zum Ausschluss essenziell. Die
zu Grunde liegende Pathophysiologie
ist weiterhin nicht vollstindig verstan-
den und mutmaBlich vielschichtig. Die
Therapie besteht im Absetzen des Aus-
[6sers und Umstellung auf eine alter-
native Immunsuppression. Auch wenn
Tacrolimus und Ciclosporin A jeweils
ein PRES auslosen konnen, ist das indi-
viduelle Syndrom substanzspezifisch.
Eine Umstellung auf Ciclosporin A bei
PRES unter Tacrolimus ist daher gdngige
Praxis. Zudem ist das Einhalten strenger
Blutdruckgrenzen erforderlich, um einer
zerebralen Ischimie bzw. Hamorrhagie
vorzubeugen. Antiepileptische Substan-
zen kommen bei epileptischen Anfdllen
zum Einsatz. Unter diesen Malnahmen
ist die Prognose in der Regel gut (,re-
versibel”) — umso wichtiger ist die infor-
mierte Diagnosestellung.

Steroide

Steroide sind essenziell in der An-
fangsphase nach Transplantation so-
wie in der StoRtherapie bei zellu-
larer AbstoRung.

Meist kommen Methylprednisolon bzw.
Prednisolon zum Einsatz. Die immun-
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suppressive Wirkung basiert auf den
unspezifischen antiinflammatorischen
Effekten der Steroide, die insbesondere
die Zell-Zell-Kommunikation betreffen.
Uber Hemmung des Transkriptionsfak-
tors NF-kappaB kommt es zudem zu einer
verminderten Produktion von Zytokinen
und dariiber zu einer Unterdriickung der
B-Zell-, v.a. aber der T-Zell-Funktion
[8]. Aufgrund der relevanten Nebenwir-
kungen im Langzeitverlauf (Diabetes,
arterieller Hypertonus, Osteoporose und
Muskelatrophie) wird die Steroiddosis
im Laufe der ersten Wochen Ublicher-
weise rasch reduziert und innerhalb des
ersten Jahres haufig ganz ausgeschli-
chen.

Antimetabolite

Mycophenolat (MPA) gehort zu den so
genannten Antimetaboliten und stellt in
einer immunsuppressiven Tripletherapie
haufig die dritte Substanz dar. Der Wirk-
mechanismus basiert auf der Inhibition
des Enzyms Inosinmonophosphat-Dehy-
drogenase, dem Schliissel-Enzym der
De-novo-Synthese von Purin [8]. Hier-
durch kommt es zu einer selektiven
Proliferationshemmung von T- und vor
allem B-Lymphozyten, da diesen, anders
als anderen Zellen, kein Salvage-Path-
way zur Purinsynthese zur Verfligung
steht. Haufigste Nebenwirkungen sind
Knochenmarkstoxizitit sowie gastro-
intestinale Symptome. Ein Wechsel auf
eine alternative enterische Formulierung
mit Umverteilung der Dosis auf zwei
Einzeldosen kann bei gastrointestinalen
Nebenwirkungen helfen.

Mammalian-Target-of-Rapamycin
(mTOR)-Inhibitoren

Sirolimus und Everolimus zdhlen zu
den mTOR-Inhibitoren. Anders als die
CNI hemmen sie nicht die IL-2-Produk-
tion, sondern die IL-2-vermittelte Sig-
naltransduktion [8]. Dadurch kommt
es zu einem Arrest des Zellzyklus mit
Hemmung der Zellproliferation von B-
und T-Lymphozyten. Durch die unter-
schiedlichen Wirkmechanismen kénnen
sich CNI und mTOR-Inhibitoren sinnvoll
ergdnzen. Da dadurch niedrigere Ziel-
spiegel der CNI angestrebt werden kon-
nen, reduziert sich in der Kombination

die Nephrotoxizitit. Aufgrund moglicher
negativer Einfliisse auf die Wundheilung
kommen mTOR-Inhibitoren meist erst
nach deren Abschluss zum Einsatz.

Therapeutisches Drug Monito-

ring und Monitoring der Immun-
funktion

Zur Therapiesteuerung wird auf-
grund der variablen Pharmakokine-
tik fiir die meisten Immunsuppressiva
ein therapeutisches Drug Monito-
ring gefordert.

Hintergrund hierfir sind

e die variable Pharmakokinetik, auch
bedingt durch genetische Polymor-
phismen,

e die enge therapeutische Breite sowie

e komplexe Medikamenteninterak-
tionen.

Das TDM ist fir CNI sowie mTOR-
Inhibitoren klinisch etabliert. In der
friihen Phase nach Transplantation wird
zur Dosisfindung ein tdgliches TDM
empfohlen. Der therapeutische Bereich
der Talspiegel muss individualisiert de-
finiert werden. Die Pharmakokinetik
von MPA ist komplex und der thera-
peutische Referenzbereich variiert je
nach verwendeter Formulierung. Da die
Korrelation zwischen Talspiegel und der
MPA-Exposition schlecht ist, hat sich fiir
MPA in der klinischen Routine kein TDM
durchgesetzt [10].

Durch TDM der Immunsuppressiva ldsst
sich nur ein kleiner Teil der Immun-
funktion abbilden. Die individuelle im-
munologische Kompetenz ist deutlich
komplexer.

Auf der Suche nach einer umfassen-
deren Beurteilung der Immunfunk-
tion mit dem Ziel, die optimale Ba-
lance zwischen Vermeidung einer
AbstoBung und Vermeidung einer
Infektion zu finden, wird zuneh-
mend die Quantifizierung von Tor-
que-Teno-Virus (TTV) diskutiert [11].
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TTV ist ein ubiquitdr vorkommendes,

nicht pathogenes Anellovirus, das mit-

tels Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR)

im Blut quantifiziert werden kann. Die

Hypothese besagt, dass die TTV-Last ein

Spiegel der Immunfunktion ist:

e viel TTV spiegelt eine schlechte
Immunfunktion mit einem erhdhten
Risiko fiir Infektionen wider,

e wenig TTV konnte durch eine zu
geringe Immunsuppression das
Risiko fiir eine AbstoBung erhohen.

Das Monitoring der Immunfunktion
sowie die Steuerung der Immunsup-
pression anhand der TTV-Titer kénnte
die Transplantationsmedizin verandern.
Aktuell untersuchen drei randomisierte
Studien den Wert der TTV-gesteuerten
Immunsuppression nach SOT [12,13];
Ergebnisse werden noch im Laufe dieses
Jahres erwartet.

Induktionstherapie

Zusétzlich zu der immunsuppressiven

Erhaltungstherapie kann eine Induktions-

therapie sinnvoll sein. Hierfiir werden

aktuell tberwiegend

¢ polyklonale Antikorper gegen
T-Lymphozyten (monoklonale
CD25-Antikdrper Basiliximab®
(CD25 ist eine Unterdomane des
IL-2-Rezeptors) oder

¢ Antithymozytenglobuline wie die
rabbit-ATG-Praparate Grafalon® oder
Thymoglobuline®

angewendet. Letztere entfalten ihre Wir-
kung tber komplementvermittelte Zell-
lyse der gebundenen Lymphozyten und
wirken somit schnell und effektiv im-
munsuppressiv iber T-Zell-Hemmung.
Durch Basiliximab® kommt es nur zu ei-
ner Blockade der durch Antigenkontakt
aktivierten T-Lymphozyten; die Substanz
ist somit weniger potent und spezifischer.
Die Wirkdauer betrdgt bis zu mehrere
Wochen. Wichtig ist, sich die unter-
schiedlichen Indikationen zur Induk-
tionstherapie zu vergegenwartigen. Die-
se konnen sich aus einem besonders ho-
hen immunologischen Risiko ergeben
(z. B. der Notwendigkeit der Transplan-
tation gegen praformierte HLA-Antikor-
per, einer Retransplantation oder einer
besonders langen Ischimiezeit), aber
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auch aus dem Konzept, durch die Durch-
fihrung einer Induktionstherapie die
immunsuppressive Erhaltungstherapie
reduzieren zu konnen (z. B. reduzierte
CNI-Spiegel bei vorbestehenden Risiken
fur eine Niereninsuffizienz). Eine gute
Absprache zwischen Transplantations-
ambulanz, Immunologie und Intensiv-
station sind hierflir Voraussetzung.

Die Haufigkeit des Einsatzes einer In-
duktionstherapie im Rahmen von SOT
hat zuletzt insgesamt zugenommen.
Patient*innen zur Nierentransplantation
erhalten diese aktuell meist regelhaft.
Die Evidenz aus hochwertigen Studien,
die einen Vorteil fiir die Induktions-
therapie im Sinne einer Reduktion von
AbstoRungsreaktionen zeigen konnten,
ist jedoch weiter dinn und fullt abli-
cherweise auf der Verwendung von nicht
mehr zeitgemaBen immunsuppressiven
Erhaltungsregimes (z. B. der Verwen-
dung des dem Tacrolimus unterlege-
nen Ciclosporin A) [14]. Aufgrund der
kosten- und nebenwirkungsintensiven
Therapie (u.a. Thrombozytopenien,
opportunistische Infektionen und Neo-
plasien im Langzeitverlauf) sowie der
fraglichen Uberlegenheit in einem un-
selektierten Kollektiv sollte sie aus Sicht
der Autor*innen nur individualisiert zum
Einsatz kommen.

Infektionsprophylaxe

Unter Immunsuppression ist eine effek-
tive Infektions-Surveillance sowie -Pro-
phylaxe erforderlich. Auch hier unter-
scheiden sich die Regimes organ- wie
zentrumsabhdngig. Die zugrundliegen-
den Prinzipien sowie die aktuelle Lite-
ratur werden im Folgenden diskutiert.

Cytomegalievirus (CMV)

CMV zdhlt zu den haufigsten opportu-
nistischen Infektionen nach SOT [15].
Man unterscheidet die CMV-Infektion
(Replikation von Virus; CMV-DNAemia)
von der CMV-Erkrankung (CMV-DNA-
emia plus Zeichen der Erkrankung). Die
Diagnose der CMV-Erkrankung ist nicht
immer leicht, da sie sowohl direkte
Effekte (z. B. Pneumonitis, Colitis, Hepa-
titis) als auch indirekte Effekte hervor-
rufen kann. Zu den indirekten Effekten
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zdhlen die Assoziation der CMV-Erkran-
kung mit der chronischen Abstollung
(CMV-assoziierte Immunsuppression) so-
wie das erhohte Risiko fir fungale und
bakterielle Infekte (CMV-assoziierte In-
fektion).

Das Risiko fiir eine CMV-Infektion
nach SOT hangt vor allem von der
CMV-1gG-Konstellation zwischen
Empfanger*in und Spender*in ab.

Das hochste Risiko besteht, wenn eine
CMV-naive Person ein Organ einer CMV-
IgG-positiven (D+/R-) erhdlt. Das nied-
rigste Risiko besteht bei der Transplan-
tation von IgG-negativ auf 1gG-negativ
(D-/R-). Eine Ubersicht tber die einzel-
nen Risikokonstellationen zeigt Tabelle
2. Zudem beeinflussen die individuelle
CMV-spezifische Immunkompetenz, die
Intensitdt der Immunsuppression (Induk-
tionstherapie, Abstofungstherapie), die
Art des transplantierten Organs sowie
die HLA-Kompatibilitdt das Risiko, CMV
zu replizieren.

Im Umgang mit CMV nach SOT ste-
hen sich zwei Konzepte gegeniiber:
die CMV-Prophylaxe versus praemp-
tive Therapie.

CMV-Prophylaxe bedeutet, dass inner-
halb der ersten zehn Tage nach SOT
eine Prophylaxe mit (Val-) Ganciclovir
begonnen wird, die je nach Schema fir
3 bis 12 Monate aufrechterhalten wird.
Hierdurch kann bereits die CMV-Re-
plikation effektiv unterdriickt werden,
eine CMV-Surveillance ist nicht erfor-
derlich. Dadurch kénnen auch die dis-

Tabelle 2

Risikokonstellationen fiir CMV-Infektionen
nach SOT.

D-/R- geringes Risiko
D-/R+ moderates Risiko
D+/R+

D+/R- hohes Risiko

CMV: Cytomegalievirus; SOT: solide Organ-
transplantation; D: Donor (Spender*in); R:
Recipent (Empfanger*in): + positiv; - negativ.
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kutierten indirekten CMV-assoziierten
Effekte verhindert werden, da fir diese
kein Cut-off bekannt ist. Da das Her-
pes-simplex-Virus (HSV) und das Vari-
zella-Zoster-Virus (VZV) mit der Pro-
phylaxe ebenfalls abgedeckt sind, ist
keine weitere antivirale Prophylaxe er-
forderlich. Als Nachteil des Konzepts
der CMV-Prophylaxe wird diskutiert,
dass die je nach Risikokonstellation
ohnehin erforderliche immunologische
Auseinandersetzung mit CMV dadurch
nur in ein spdteres, schlechter tber-
wachtes Zeitintervall verschoben wird.
Zudem kommt es unter der universellen
Prophylaxe mit Ganciclovir haufig zu
relevanten Nebenwirkungen, fiihrend
zur Leukopenie, die insbesondere in
der frithen Phase nach SOT aulftritt, in
der Polypharmazie jedoch hdufig un-
vermeidbar ist.

Dem gegeniiber steht das Konzept der
prademptiven Therapie. Hier wird eine
engmaschige Surveillance durchgefiihrt
(z. B. CMV-PCR im Serum 1x/Woche)
und (Val-)Ganciclovir erst bei detektier-
ter Replikation initiiert. Die Idee ist, dass
durch die niedrigtitrige Replikation eine
immunologische Auseinandersetzung
mit CMV erfolgen muss, diese sich aber
unter engmaschiger Surveillance mit
prdemptiver Therapie nicht zu einer
CMV-Erkrankung entwickelt. Die CMV-
Infektion soll also unter kontrollierten
Bedingungen zur Entwicklung einer
CMV-immunologischen Kompetenz zu-
gelassen werden. Vorteile sind, dass der
Einsatz von Ganciclovir nur bei Replika-
tion und damit insgesamt seltener zum
Einsatz kommt und medikamentenasso-
ziierte Nebenwirkungen weniger haufig
auftreten.

Es ist aktuell unklar, ob in der frithen
Phase nach SOT unter intensivierter
Immunsuppression Uberhaupt eine so
nachhaltige CMV-spezifische T-Zell-
Kompetenz entstehen kann, dass da-
durch weitere Infektionen verhindert
werden konnen. Randomisierte Studien,
die beide Regimes miteinander verglei-
chen, gibt es aktuell nur nach Leber-
transplantationen (LTX) [16]. Hier zeigt
sich ein Vorteil fur die praemptive The-
rapie in einem Hochrisikokollektiv in
Hinblick auf die Vermeidung der CMV-
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Erkrankung. Eine aktuelle Metaanalyse,
die Studien mit fast 1000 Patient*innen
nach NTX analysiert, zeigt eine Uberle-
genheit der prdemptiven Therapie, wenn
ein Low-Threshold-Ansatz gewdhlt wur-
de [17]. Low-Threshold bedeutet, dass
die antivirale Therapie eingeleitet wurde,
sobald virale DNA nachgewiesen wur-
de, ohne das Erreichen eines testspezi-
fischen Schwellenwertes abzuwarten.

Nach Durchfithrung einer Induktions-
therapie hat sich in den meisten Zen-
tren fir alle Risikokonstellationen (auBer
D-/R-) die CMV-Prophylaxe fiir min-
destens 3 Monate etabliert. Die zuneh-
mende Etablierung von Assays, die die
CMV-spezifische, T-Zell-vermittelte Im-
munantwort messen konnen, sowie
das Vorhandensein neuer Substanzen
zur Prophylaxe und Therapie von CMV
werden in Zukunft die Konzepte mit
beeinflussen. Unldngst erweiterte die
FDA die Zulassung fiir die nebenwir-
kungsarme Substanz Letermovir auf die
CMV-Prophylaxe nach NTX.

Immunglobuline

Die Evidenz fiir die Verabreichung von
polyvalenten oder CMV-angereicherten
Immunglobulinen zur Prophylaxe oder
Therapie von CMV ist unzureichend. In
einer kirzlich durchgefiihrten Metaana-
lyse zeigte die Gabe von polyvalenten
Immunglobulinen nach NTX keinen Ef-
fekt [18]. Kleine, meist monozentrische
und retrospektive Studien zeigen einen
positiven Effekt der CMV-Immunglo-
buline in Kombination mit Ganciclovir
im Rahmen einer CMV-Prophylaxe nach
LuTX und HTX [19]. Evidenz aus ran-
domisierten Studien fehlt. Aus Sicht der
Autor*innen sollte die Gabe von Immun-
globulinen derzeit besonderen indivi-
duellen Risikokonstellationen vorbehal-
ten bleiben.

Antifungale Prophylaxe

Invasive fungale Infektionen (IFI) sind
nach SOT mit einer hohen Letalitat
assoziiert. Insbesondere nach LuTX ist
das Risiko fiir die Entwicklung einer in-
vasiven pulmonalen Aspergillose (IPA)
mit einer 1-Jahres-Inzidenz von 4—-14 %
so hoch, dass eine universelle antifun-
gale Prophylaxe mit einem aspergillen-

wirksamen Medikament empfohlen wird
[20]. Zugelassen ist hierfir beispiels-
weise Posaconazol, das in unserem Zen-
trum routinemdfig zum Einsatz kommt.
Wichtig zu beachten ist, dass sich die
Dosierung der Oralsuspension von der
der Tablette unterscheidet (3x200 mg
vs. 1x300 mg) und letztere aufgrund der
besseren Bioverfligbarkeit zu bevorzu-
gen ist, sobald die Patient*innen wieder
schlucken kénnen. Nach LTX und HTX
ist das Risiko fiir IFl geringer, so dass
eine zielgerichtete Prophylaxe nach in-
dividuellem Risikoprofil gerechtfertigt
erscheint [21,22]. In einer aktuellen Me-
taanalyse konnten
e die Notwendigkeit einer Revisions-
Operation,
e das postoperative Nierenversagen
sowie
e die CMV-Erkrankung

als klare Risikofaktoren fir eine IFI
identifiziert werden [23]. Als weitere Ri-
sikofaktoren werden die perioperative
Pilzbesiedlung, ein hoher intraoperativer
Blutverlust, die Anlage einer biliodiges-
tiven Anastomose nach LTX, der offene
Thorax nach HTX sowie — aus Sicht
der Autor*innen klinisch vielleicht am
relevantesten — die schlechte Leber-
funktion diskutiert. Nach LTX Uberwiegt
die invasive Candidiasis, so dass eine
Candida-wirksame Prophylaxe z. B. mit
einem Echinocandin sinnvoll erscheint.
Nach HTX sollte eine zielgerichtete as-
pergillenwirksame Prophylaxe erfolgen
[22].

Die universelle Prophylaxe der Pneumo-
cystis-jirovecii-Pneumonie (PJP) ist um-
stritten. Mit Trimethroprim/Sulfame-
thoxazol steht eine effektive und gut
vertragliche Prophylaxe zur Verfigung.
Es gibt keine aktuellen Studien zum
Thema. In Anbetracht der Relevanz
einer PJP und des geringen Schadens
durch die Prophylaxe wird diese nach
LuTX regelhaft durchgefiihrt. Ein inter-
nationaler Expert*innen-Konsens auf
Basis einer Metaanalyse empfiehlt diese
auch nach LTX [24]. Nach HTX gilt es
zu bedenken, dass die empfohlene ziel-
gerichtete Toxoplasmose-Prophylaxe in
der Konstellation D+/R- damit ebenfalls
abgegolten ist [22]. Eine Empfehlung
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hinsichtlich der Dauer kann nicht ge-
macht werden; das Risiko fir eine PJP
sinkt jedoch 6-12 Monate nach SOT
mit Reduktion der Steroide. Durch die
verbesserte Surveillance mit Beta-D-
Glucan konnte eine praemptive Therapie
eine Option werden.

Weitere Infektionsprophylaxen

Eine HSV-/VZV-Prophylaxe mit Acic-
lovir kann fiir LuTX und HTX erwogen
werden, falls eine prdemptive CMV-
Strategie eingesetzt wird. lhr Nutzen ist
bei guter diagnostischer Option der
HSV-Pneumonie mittels PCR aus res-
piratorischem Material und effektiven
Therapieoptionen umstritten [22].

Hyperammondmie nach SOT

Eine seltene, aber moglicherweise fatale
Komplikation nach SOT ist die Hyper-
ammonamie, die nach LuTX in 1-4 %
der Félle innerhalb der ersten vier Wo-
chen auftreten kann [25]. Als Ursache
wird die systemische Infektion mit Ure-
aplasmen oder Mykoplasma hominis
diskutiert. Diese zellwandlosen Bakte-
rien sind haufig Bestandteil der Schleim-
hautflora nicht erkrankter Individuen.
Zur Energiegewinnung hydrolisieren
sie Harnstoff, dabei fallt Ammoniak als
Nebenprodukt an. Unter Immunsup-
pression kann es nun entweder zur Es-
kalation der patient*inneneigenen Flora
kommen oder zur Antransplantation
durch die Besiedlung der Spender*in.

Die klinischen Zeichen der Hyperam-
mondmie (Zeichen der Enzephalopa-
thie) bleiben in der friihen Phase nach
SOT unter fortgesetzter Analgosedierung
haufig okkult. Das Wissen um die Kom-
plikation mit regelmaliger Bestimmung
der Ammoniak-Konzentration im Blut
ist daher essenziell. Auch wenn die
Hyperammondmie nach LuTX bisher
am hdufigsten beschrieben ist, kann sie
grundsatzlich nach allen SOT auftreten
[26]. Ein Algorithmus zum Ammoniak-
Monitoring sowie zum Umgang mit er-
hohten Konzentrationen sollte in einem
Transplantationszentrum vorhanden sein.
Abbildung 2 zeigt die Standard Ope-
rating Procedure des Zentrums der
Autor*innen.
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Abbildung 2

Transplantation

I
Abstrich Spenderbronchus im OP

1
Serum-Ammoniak

Ureaplasmen /Mycoplasmen-PCR 24 h postoperativ | <80 pmol/I
i >80 pmol /1
pos. Doxycyclin
2x100 mgi. v.
Doxycyc]{n Check PCR neg.
2x100 mg i. v. | < Spenderbronchus
fur 10 Tage P
T pos. Doxycyclin weiter
plus sofort Ureapl./Mycopl.-
PCR aus ENTA o. BAL
L neg.
. gleichbleibend ode.r Tgl. Serum-Ammoniak
Doxycyclin fallend, bzw. plausible __|
. Verlaufskontrolle -
absetzen andere Erkldrung der

Hyperammonamie

bis Tag 10 postoperativ

i steigend

Doxycyclin
2x100 mgi. v.
fur insg. 10 Tage

Stufenschema zur Diagnostik und Therapie der Hyperammondmie nach Lungentransplantation.

BAL: bronchoalveoldre Lavage; ENTA: endotracheale Absaugung; PCR: Polymerase-Kettenreaktion.

Typische organspezifische

Komplikationen in der friihen
postoperativen Phase

Herz

Pro Jahr werden in Deutschland in etwa
350 Herzen in 20 Zentren transplantiert.
Die hdufigste zur HTX fiihrende Indi-
kation ist die Kardiomyopathie, gefolgt
von der koronaren Herzerkrankung
und angeborenen Fehlbildungen des
Herzens. Das 1- bzw. 3-Jahresiiberleben
nach HTX liegt in Deutschland bei iiber
80 % bzw. 70 % [27]. Ein primér erfolg-
reich transplantiertes Herz nimmt seine
Funktion unmittelbar auf und ist in der
Lage, ein suffizientes Herzzeitvolumen
(HZV) zu generieren, sofern — etwas
vereinfacht — das fein adjustierte Zu-
sammenspiel von Inotropie, Volumen
und Elektrophysiologie sowie addquater
Nachlast in beiden Kreisldufen gegeben
ist. Neben dem operativen Trauma
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haben bei der hdmodynamischen Kon-
solidierung weitere Faktoren wie Ischd-
miedauer des Organs, Spender*innen-
und Empfanger*innenkondition (Vor-
erkrankungen wie z. B. pulmonaler
Hypertonus oder Organinsuffizienzen,
Assist-Device, Geschlechts- oder Gro-
Benunterschiede) einen wesentlichen
Einfluss.

Der rechte Ventrikel ist aufgrund sei-
ner diinnen, freien Ventrikelwand
wenig tolerant gegeniiber Vor- und
Nachlasterhéhungen.

Das isolierte rechtsventrikulire Versa-
gen nach HTX ist ein multifaktorielles
Geschehen und tritt in bis zu 50-60 %
der Félle auf [28]. Aufgrund seiner
hohen Morbiditit und Letalitit von
10-30 % erfordern die Pravention und
Therapie eine hohe Aufmerksamkeit.
Die Mallnahmen setzen sich aus
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e positiver Inotropie (Milrinon,
Epinephrin und Levosimendan),

¢ Senkung der rechtsventrikuldren
Nachlast tiber selektive pulmonale
Vasodilatation (NO, Milrinon,
llomedin per Inhalation),

¢ einem optimalen Vorlast- und
Volumenmanagement sowie

e optimierter Beatmungsstrategie und
Saure-Basen-Homoostase

zusammen. Bei schwerer Auspriagung
kommt zur Entlastung ein mechanisches
Ersatzverfahren (ECLS) zum Einsatz.

In der frihen postoperativen Phase
kann es in Abhdngigkeit vom operativen
Trauma (Voroperationen, Blutumsatz),
insbesondere, wenn Patient*innen mit
mechanischen Unterstlitzungssystemen
zur TX Uberbriickt wurden, zu einer
ausgepragten Vasoplegie kommen. Als
Ursache hierflir wird eine Reduktion des
GefdlStonus aufgrund einer systemischen
Inflammationsreaktion durch lange Ma-
schinenzeit und eine Dysregulation
des cGMP-NO-Pathways diskutiert [22].
Therapeutisch kommen vor allem va-
sokonstriktorische Substanzen wie Nor-
adrenalin und Vasopressin zum Einsatz.
Die Einmalgabe von Methylenblau,
durch die die NO-Freisetzung inhibiert
wird, scheint als Rescue-Therapie einen
positiven Effekt auch in Hinblick auf die
Letalitit zu haben [29]. Zur hdmody-
namischen Steuerung nach HTX ist ein
engmaschiges erweitertes hdamodyna-
misches Monitoring bestehend aus Pul-
monaliskatheter und Echokardiografien
unerldsslich. Das transplantierte Herz
ist zundchst sympathisch, parasympa-
thisch und sensorisch denerviert. Aller-
dings findet eine Re-Innervation in bis
zu 80 % der Patient*innen statt, wobei
die sympathische Re-Innervation bereits
nach sechs Monaten, die parasympathi-
sche nach 1-3 Jahren einsetzt [30]. Das
frisch transplantierte Herz schldgt daher
zundchst mit einer erhdhten Frequenz
zwischen 80 und 100 Schldgen pro
Minute, ein nachtlicher Abfall entfallt
regelmaBig.

Eine Anpassung des HZV bei Belas-
tung ist zunichst abhingig von zir-
kulierenden Katecholaminen zur
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Frequenz- und Inotropiesteigerung
mit erhohtem Schlagvolumen und
geschieht daher verzogert (sofern
nicht durch epikardiale Schrittma-
chersonden gesteuert).

Vorhofflimmern (VHF) ist bei transplan-
tierten Patient*innen seltener (10-20 %)
als nach sonstigen herzchirurgischen
Eingriffen, was auf die elektrische Iso-
lation am linken Vorhof zu den Pul-
monalvenen und die autonome De-
nervierung insbesondere bei bikavaler
Anastomose zurilickgefihrt wird [31].
Eine Sinusknoten-Dysfunktion nach
Transplantation ist oft reversibel, aber
dennoch die haufigste Indikation fir
eine friihe (<30 Tage) Schrittmacherindi-
kation, wahrend die Wahrscheinlichkeit
fir einen AV-Block mit Abstand zur
HTX zunimmt. Hohergradige ventri-
kuldre Rhythmusstérungen (>1 nach
Lown) sind nicht typisch fiir die frihe
perioperative Phase. Mit héherem Trans-
plantatalter nehmen ventrikuldre Rhyth-
musstorungen als Folge einer Trans-
plantatvaskulopathie zu.

Bei allen Herzrhythmusstorungen
muss immer auch die Maglichkeit
einer AbstoBung beriicksichtigt wer-
den.

Die Gabe von Calciumantagonisten,
Adenosin (in reduzierter Dosis), Amio-
daron und insbesondere auch Betablo-
ckern [32] hat sich als sicher erwiesen
und kann bei Herzrhythmusstérungen
oder arterieller Hypertonie erfolgen. Die
Gabe von Atropin ist bis zur parasympa-
thischen Re-Innervation wirkungslos.

Lunge

Pro Jahr werden in Deutschland in etwa
250 Lungen in 12 Zentren transplan-
tiert. Meist werden beide Lungenfliigel
transplantiert (Doppel-LuTX), die Ein-
zellungentransplantation ist aufgrund
des schlechteren Langzeitoutcomes be-
sonderen Indikationen (z. B. Lungenfi-
brose bei dlteren Empfanger*innen mit
erhohtem perioperativen Risiko) vorent-
halten. Die haufigste zur LuTX fiihrende
Indikation ist die chronisch obstruktive

Lungenerkrankung, gefolgt von der Lun-
genfibrose. Die Mukoviszidose fiihrt seit
Einfiihrung der Therapie mit den CFTR-
Modulatoren erfreulicherweise nur noch
selten zur Indikation einer LuTX.

Die Morbiditit und Letalitit nach
Lungentransplantation sind weiter-
hin hoher als nach anderen SOT,
auch wenn sie sich zuletzt reduzie-
ren lieRen.

Kumuliert Gber die Jahre 1992 bis 2017
lag das mediane Uberleben (bis zum
Tod bzw. zur Notwendigkeit der Re-
transplantation) in Europa bei nur 6,8
Jahren [33]. In Deutschland liegt das
1- bzw. 3-Jahrestberleben bei (iber
80 % bzw. 70 % [27]. Die Organallo-
kation erfolgt seit 2011 mit Hilfe des
Lungenallokations-Scores (LAS), der 17
Variablen (wie 6-Minuten-Gehtest, Kre-
atinin, funktioneller Status, Sauerstoffbe-
darf) enthilt. Mit Hilfe des LAS soll die
Organvergabe nicht nur nach Dringlich-
keit, sondern auch nach Erfolgsaussicht
unter Vernachldssigung der Wartezeit
erfolgen. Mit bis zu 30 % ist die primare
Transplantatdysfunktion (PGD, Syno-
nym: Reperfusionsédem) nach LuTX die
relevanteste Komplikation im frithen
postoperativen Verlauf [34]. Sie kann di-
agnostiziert werden, wenn innerhalb der
ersten 72 Stunden nach LuTX Odeme
im Rontgenbild mit einer Verschlechte-
rung des pulmonalen Gasaustausches
einhergehen. Dieser wird anhand des
Oxygenierungs-Index quantifiziert. Risi-
kofaktoren fiir die Entstehung einer PGD
sind eine lange Ischdmiezeit, Lungen-
kontusion, Aspiration, sehr junges oder
hohes Alter, Organe von Spender*innen
sowie operative Faktoren wie eine lange
Bypass-Zeit und Bluttransfusionen. Das
therapeutische Management ist symp-
tomatisch mit invasiver Beatmung mit
erhthtem positiven endexpiratorischem
Druck (PEEP) sowie einer negativen
Flissigkeitsbilanz. Fir den Einsatz von
inhalativem NO und llomedin gibt es
keine Uberzeugende Evidenz. Bei insuf-
fizienter Oxygenierung ist die tberbri-
ckende ECMO-Therapie eine sinnvolle
Option. Wichtig ist das Wissen um die
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PGD, um beispielsweise eine geplante
Extubation nicht in einer beginnenden
PGD durchzufiihren.

Leber

Pro Jahr werden in Deutschland etwa
800 Lebern in 20 Zentren transplantiert.
Dies erfolgt in der Gberwiegenden Mehr-
zahl nach postmortaler Organspende,
die Leberlebend-Spende findet deutlich
seltener statt. Die hdufigste zur LTX
fihrende Indikation ist die alkoholische
Leberkrankheit (nach in der Regel ent-
sprechender Alkoholkarenz), gefolgt
von der Leberzirrhose sowie den ma-
lignen Neubildungen der Leber, sofern
diese spezielle Kriterien erfiillen. Die
Beurteilung der Dringlichkeit einer LTX
erfolgt beim chronischen Leberversagen
anhand des MELD-Scores (Model for
End-Stage Liver Disease). Dieser setzt
sich aus den drei objektiv erhebbaren
Laborparametern Serumkreatinin, Se-
rumbilirubin und Prothrombinzeit (In-
ternational Normalized Ratio, INR)
zusammen und korreliert mit der 3-
Monatssterblichkeit.

Bei akutem Leberversagen ist eine
Listung mit hoher Dringlichkeit
(High Urgency, HU) moglich, da oh-
ne Transplantation hier der Tod in-
nerhalb kurzer Zeit droht.

HU-gelistete Patient*innen werden da-
her vorrangig bei der Organzuteilung
berticksichtigt. Das 1- bzw. 3-Jahres-
tiberleben nach LTX liegt in Deutschland
bei tiber 80 % bzw. 75 % [27].

Eine typische Frithkomplikation nach
LTX, die in 5-10 % der Félle innerhalb
der ersten vier Wochen aulftritt, ist der
frithe Verschluss der Arteria hepatica
(early HAT) [35]. Dieser ist am hdu-
figsten bedingt durch eine Thrombose,
gefolgt von einer Stenose, einem Pseu-
doaneurysma und einer Ruptur. Da sich
in der frithen Phase nach TX noch keine
Kollateralen ausgebildet haben und die
Arteria hepatica exklusiv den Gallen-
gang versorgt, kommt es meist zu einem
fulminanten Verlauf mit sprunghaftem
Anstieg der Transaminasen und der
Cholestaseparameter und spdter einem
Transplantatversagen. Der akute HAT ist
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ein Notfall und mit einer hohen Letalitat
assoziiert. Ziel muss es sein, das Gefafs
rasch zu rekanalisieren. Dies kann
interventionell oder offen chirurgisch
erfolgen, additiv werden haufig Pros-
taglandine verabreicht. Bei erfolgloser
Rekanalisierung muss die Listung zur
Retransplantation erfolgen, da es nahezu
immer zu einem Verlust des Organs
kommt. Wichtig ist ein niedrigschwel-
liges Monitoring der Organperfusion.
Die Dopplersonografie mit Beurteilung
der Arteria hepatica, Pfortader und
Vena cava inferior sollte daher zum
handwerklichen Repertoire eines/einer
Transplantationsmediziner*in gehoren!

Gallengangskomplikationen treten ins-
gesamt hdufiger auf (10-20 %), fiihren
aber meist zu einem weniger fulmi-
nanten Krankheitsbild. Die Technik der
Gallengangsanastomose ist abhdngig
von der Grunderkrankung und dem
Zentrumsstandard und sollte der/dem
Intensivmediziner*in bekannt sein. Bei-
spielsweise bedarf es nach Anlage
einer biliodigestiven Anastomose einer
gewissen enteralen Nahrungskarenz.
Zudem erhoht sich dadurch das Risiko
fir invasive fungale Infektionen im
Vergleich zur direkten End-zu-End-Gal-
lengangsanastomose. Eine Gallengangs-
drainage kommt in den meisten Zentren
nicht regelhaft zum Einsatz. Gallen-
gangsstrikturen sind insgesamt haufiger
als Gallengangsinsuffizienzen. Das kli-
nische Bild aus Schmerzen, Fieber
und galliger Fordermenge aus den Ab-
dominaldrainagen (Bestimmung des Bi-
lirubins aus der Drainagefliissigkeit!)
ist typisch fir Leckage und Biliom.
Mittels endoskopisch-retrograder Cho-
langiopankreatikographie (ERCP) kann
das Problem diagnostiziert und durch
Stenteinlage hdufig behoben werden.
Das periinterventionelle Risiko, insbe-
sondere die Nachblutung nach Papilloto-
mie, ist zu beachten. Das Voranschalten
einer Magnetresonanz-Cholangiopank-
reatikographie (MRCP) bei frisch trans-
plantierten Intensivpatient*innen ist aus
klinischer Sicht bei hdufig nur geringer
Aussagekraft aufgrund der eingeschrank-
ten Bildqualitdt (z. B. bei Unméglichkeit
des Einhaltens der erforderlichen Atem-
kommandos) selten zielfiihrend.
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Transplantierte Patient*innen

auf allgemeinen Intensivstationen

Mit verbessertem Langzeit-Outcome
kommt es immer haufiger vor, dass Pa-
tient*innen nach SOT aufgrund unter-
schiedlicher Diagnosen intensivmedi-
zinisch behandelt oder auch operiert
werden mussen. Dies kann auf Inten-
sivstationen ohne transplantationsme-
dizinischen Schwerpunkt zu Unsicher-
heiten fiihren. Sofern die Mdglichkeit
einer niederschwelligen Anbindung und

Kontaktaufnahme an das Transplanta-

tionszentrum grundsdtzlich gegeben

ist, spricht aus Sicht der Autor*innen
nichts gegen die Versorgung transplan-
tierter Patient*innen auf allgemeinen

Intensivstationen, oder umgekehrt: Die

Tatsache, dass ein/e Patient*in irgend-

wann einmal transplantiert wurde, muss

nicht bedeuten, dass er/sie deshalb im

Zentrum besser aufgehoben ist, sofern

einige grundlegende Prinzipien beachtet

werden, die in Auszligen hier genannt
werden:

¢ Patient*innen im mittel- bis lang-
fristigen Verlauf nach SOT gelten in
der Regel als weniger stark immun-
supprimiert (im Gegensatz z. B. zu
neutropenen Patient*innen nach
Knochenmarkstransplantation). Eine
Unterbringung im Einzelzimmer
ist meist nicht mehr erforderlich.
Dennoch muss ein besonderes
Augenmerk auf die Einhaltung der
Hygienestandards gelegt werden.

¢ Vorausgegangene antibiotische
Therapien, Besiedlung mit multi-
resistenten Erregern sowie ggf.
stationdre Vor-Aufenthalte miissen
bei der Auswahl der kalkulierten
initialen Antibiotikatherapie
berticksichtigt werden.

¢ Bei Vorliegen von HLA-Antikdrpern
empfiehlt sich die Transfusion von
HLA-kompatiblen Thrombozyten-
konzentraten. Die Verwendung von
leukozytendepletierten (bestrahlten)
Konserven ist nach SOT nicht
erforderlich.

e In aller Regel ist die Fortsetzung der
immunsuppressiven Kombinations-
therapie sinnvoll. Die aktuellen
Zielspiegel sollten bekannt sein. Wie
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haufig ein TDM der CNI durchge-
fihrt werden sollte, hdangt vor allem
von der Dynamik der aktuellen
Erkrankung ab, bei neuen Medika-
menteninteraktionen, Umstellung
der Galenik oder schwer septischem
Krankheitsbild kann eine tagliche
Spiegelbestimmung sinnvoll sein. Bei
infektiologischen Komplikationen
kann eine Reduktion der immunsup-
pressiven Dauertherapie erforderlich
sein, hierzu sollte eine Riicksprache
mit dem Transplantationszentrum
erfolgen. Unter mTOR-Inhibitoren
sind postoperative Wundheilungs-
storungen beschrieben; ob eine
perioperative Umstellung auf einen
CNI sinnvoll ist, sollte ebenfalls
riickgesprochen werden. Bei einer
Steroiddosis iiber der Cushing-
Schwelle liegt hdufig eine Neben-
niereninsuffizienz vor. Perioperativ
oder in speziellen Stressphasen (wie
einer Intensivtherapie) wird eine
Substitution mit dem gluko- wie
mineralokortikoiden Hydrocortison
empfohlen; die orale Steroidtherapie
kann darunter pausiert werden,
sofern die Hydrocortisondosierung
iiber der Aquivalenzdosis liegt.

Im mittelfristigen Verlauf nach SOT
entwickeln viele Patient*innen

eine arterielle Hypertonie, Hyper-
lipidimie, Niereninsuffizienz,
Diabetes mellitus, Osteoporose oder
Malignome [36]. Diese Morbidititen
beeinflussen oft mafgeblich den
intensivmedizinischen Verlauf.

Die Anlage zentraler Katheter kann
bei oft multiplen Vorpunktionen
und vorbestehenden Thrombosen
erschwert sein. Hier empfehlen sich
ultraschallgesteuerte Punktionen.

Nach HTX sollte wann immer mag-
lich die rechte Vena jugularis interna
geschont werden, da iiber diese die
Biopsien zur AbstoRungsdiagnostik
erfolgen. Gleiches gilt fiir die Arteria
radialis nach NTX, da diese ggf. im
Verlauf fiir die Anlage eines Shunts
benoétigt wird.
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Abkiirzungsverzeichnis

ACR:
AMR:
APC:

BAL:
CMV:
CNI:
CFTR:

DSA:
ECLS:
ECMO:

ENTA:
ERCP:

HAT:

HLA:
HSV:
HTX:
HU:
HZV:
IC:
IFI:
1gG:
IL-2:
INR:
ISHLT:

IVIG:
IPA:
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LTX:
LuTX:
MELD:

MHC:
MPA:
MRCP:

mTOR:
NFAT:
NO:
NTX:
PCR:
PEEP:
PGD:

PJP:
PRES:

RAI:
SOT:
TC:
TH:
TTV:
TX:
TDM:
VHEF:
VZV:

acute cellular rejection, zelluldre
Abstofung

antibody mediated rejection,
humorale AbstofSung
anitgen-presenting cells, antigen-
prasentierende Zellen
bronchoalveoldre Lavage
Cytomegalievirus
Calcineurininhibitoren

Cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator
donorspezifische Antikorper
extracorporeal life support
extrakorporale Membranoxyge-
nierung

endotracheale Absaugung
endoskopisch retrograde Cholan-
giopankreatikographie

hepatic artery thrombosis,
Verschluss der Arteria hepatica
Humanes Leukozytenantigen
Herpes-simplex-Virus
Herztransplantation
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Herzzeitvolumen

invasive Candidiasis

invasive fungale Infektion
Immunglobulin G

Interleukin-2

International Normalized Ratio
International Society for Heart
and Lung Transplantation
intravendse Immunglobuline
invasive pulmonale Aspergillose
Lungenallokations-Score
Lebertransplantation
Lungentransplantation

Model for End-Stage Liver
Disease
Haupthistokompatibilitatskomplex
Mycophenolat
Magnetresonanz-Cholangiopank-
reatikographie

Mammalian Target of Rapamycin
Nuclear Factor of Activated T-cells
Stickstoffmonoxid
Nierentransplantation
Polymerase-Ketten-Reaktion
Positiv endexpiratorischer Druck
primary graft dysfunction;
primére Transplantatdysfunktion
Pneumocystis Jirovecii Pneumonie
posteriores reversibles
Enzephalopathie-Syndrom
Rejection Activity Index

solide Organtransplantation
zytotoxische T-Zellen
CD4-T-Helferzellen
Torque-Teno-Virus
Transplantation

therapeutisches Drug Monitoring
Vorhofflimmern
Varizella-Zoster-Virus

1.

10.

11.

12.

Deutsche Stiftung Organtransplantation
(DSO): Tatigkeitsbericht 2022

Molnar C, Gair J: Concepts of Biology

— 1st Canadian Edition. Licensed under
a Creative Common Attributions 4.0
International License 2019

Stewart S, Winters GL, Fishbein MC,
Tazelaar HD, Kobashigawa J, Abrams J,
et al: Revision of the 1990 working
formulation for the standardization

of nomenclature in the diagnosis of
heart rejection. ] Heart Lung Transplant
2005;24:1710-1720

Stewart S, Fishbein MC, Snell GI, Berry
GJ, Boehler A, Burke MM, et al: Revision
of the 1996 working formulation for the
standardization of nomenclature in the
diagnosis of lung rejection. ] Heart Lung
Transplant 2007;26:1229-1242

Banff schema for grading liver allograft
rejection: an international consensus do-
cument. Hepatology 1997;25:658-663
Loupy A, Duong Van Huyen JP, Hidalgo
L, Reeve J, Racapé M, Aubert O, et al:
Gene Expression Profiling for the
Identification and Classification of
Antibody-Mediated Heart Rejection.
Circulation 2017;135:917-935

Kfoury AG, Miller DV, Snow GL, Afshar K,
Stehlik J, Drakos SG, et al: Mixed
cellular and antibody-mediated rejection
in heart transplantation: In-depth
pathologic and clinical observations.

J Heart Lung Transplant 2016;35:335-341
Halloran PF: Immunosuppressive drugs
for kidney transplantation. N Engl ] Med
2004;351:2715-2729

Yavuz G, Heck S, Sienel W, Irlbeck M,
Kneidinger N, Michel S, et al: Posterior
reversible encephalopathy syndrome
after lung transplantation: Risk factors
and management. Clin Transplant
2023;37:€14850

Staatz CE, Tett SE: Clinical pharma-
cokinetics and pharmacodynamics

of mycophenolate in solid organ
transplant recipients. Clin Pharmacokinet
2007;46:13-58

Haupenthal F, Bond G: Torque Teno
Viral Plasma Load for Immunologic
Monitoring in Solid Organ Trans-
plantation: One Step Further.
Transplantation 2023;107:e326-e327
Gottlieb J, Reuss A, Mayer K, Weide K,
Schade-Brittinger C, Hoyer S, et al: Viral
load-guided immunosuppression after
lung transplantation (VIGILung)-study
protocol for a randomized controlled
trial. Trials 2021;22:48

© Andsth Intensivmed 2024;65:435-445 Aktiv Druck & Verlag GmbH



13.

20.

21.

Haupenthal F, Rahn J, Maggi F, Gelas F,
Bourgeois P, Hugo C, et al: A multicen-
tre, patient- and assessor-blinded, non-
inferiority, randomised and controlled
phase Il trial to compare standard and
torque teno virus-guided immunosup-
pression in kidney transplant recipients
in the first year after transplantation:
TTVguidelT. Trials 2023;24:213

. Pilch NA, Bowman LJ, Taber DJ:

Immunosuppression trends in solid organ
transplantation: The future of individua-
lization, monitoring, and management.
Pharmacotherapy 2021;41:119-131

. Stewart AG, Kotton CN: What's New:

Updates on Cytomegalovirus in Solid
Organ Transplantation. Transplantation
2024;108:884-897

. Singh N, Winston DJ, Razonable RR,

Lyon GM, Silveira FP, Wagener MM,

et al: Effect of Preemptive Therapy vs
Antiviral Prophylaxis on Cytomegalovirus
Disease in Seronegative Liver Transplant
Recipients With Seropositive Donors:

A Randomized Clinical Trial. JAMA
2020;323:1378-1387

. Kumar L, Murray-Krezan C, Singh N,

Brennan DC, Rakita RM, Dasgupta S,
et al: A Systematic Review and Meta-
analysis of Optimized CMV Preemptive
Therapy and Antiviral Prophylaxis

for CMV Disease Prevention in CMV
High-Risk (D+R-) Kidney Transplant
Recipients. Transplant Direct
2023;9:e1514

. Bourassa-Blanchette S, Knoll GA,

Hutton B, Fergusson N, Bennett A, Tay J,
et al: Clinical outcomes of polyvalent
immunoglobulin use in solid organ
transplant recipients: A systematic review
and meta-analysis. Clin Transplant
2019;33:e13560

. Rea F, Potena L, Yonan N, Wagner F,

Calabrese F: Cytomegalovirus Hyper
Immunoglobulin for CMV Prophylaxis in
Thoracic Transplantation. Transplantation
2016;100(Suppl 3):519-S26

Marinelli T, Davoudi S, Foroutan F,
Orchanian-Cheff A, Husain S: Antifungal
prophylaxis in adult lung transplant
recipients: Uncertainty despite 30 years
of experience. A systematic review of
the literature and network meta-analysis.
Transpl Infect Dis 2022;24:e13832
Senoner T, Breitkopf R, Treml B,

Rajsic S: Invasive Fungal Infections

after Liver Transplantation. J Clin Med
2023;12:3238

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Fortbildung

Medical Education

Velleca A, Shullo MA, Dhital K, Azeka E,
Colvin M, DePasquale E, et al: The
International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT) guidelines for
the care of heart transplant recipients. |
Heart Lung Transplant 2023;42:e1-e141
Pennington KM, Martin MJ, Murad MH,
Sanborn D, Saddoughi SA, Gerberi D,
et al: Risk Factors for Early Fungal
Disease in Solid Organ Transplant
Recipients: A Systematic Review

and Meta-analysis. Transplantation
2024;108:970-984

Campos-Varela I, Blumberg EA, Giorgio
P, Kotton CN, Saliba F, Wey EQ), et al:
What is the optimal antimicrobial
prophylaxis to prevent postoperative
infectious complications after liver trans-
plantation? A systematic review of the
literature and expert panel recommenda-
tions. Clin Transplant 2022;36:14631
Chen C, Bain KB, luppa JA, Yusen RD,
Byers DE, Patterson GA, et al: Hyper-
ammonemia Syndrome After Lung
Transplantation: A Single Center
Experience. Transplantation
2016;100:678-684

Wigston C, Lavender M, Long R,
Sankhesara D, Ching D, Weaire-
Buchanan G, et al: Mycoplasma and
Ureaplasma Donor-Derived Infection
and Hyperammonemia Syndrome in 4
Solid Organ Transplant Recipients From
a Single Donor. Open Forum Infect Dis
2023;10:0fad263

Deutsche Stiftung Organtransplantation
(DSO): Tatigkeitsbericht 2019
Kaveevorayan P, Tokavanich N, Kittipibul
V, Lertsuttimetta T, Singhatanadgige S,
Ongcharit P, et al: Primary isolated right
ventricular failure after heart transplan-
tation: prevalence, right ventricular
characteristics, and outcomes. Sci Rep
2023;13:394

Pruna A, Bonaccorso A, Belletti A,

Turi S, Di Prima AL, D’amico F, et al:
Methylene Blue Reduces Mortality in
Critically Il and Perioperative Patients:
A Meta-Analysis of Randomized

Trials. J Cardiothorac Vasc Anesth
2024;38:268-274

Uberfuhr P, Ziegler S, Schwaiblmair M,
Reichart B, Schwaiger M: Incomplete
sympathic reinnervation of the ortho-
topically transplanted human heart:
observation up to 13 years after heart
transplantation. Eur J Cardiothorac Surg
2000;17:161-168

© Andsth Intensivmed 2024;65:435-445 Aktiv Druck & Verlag GmbH

Ubersichten

Review Articles

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Korrespondenz-
adresse

Priv.-Doz. Dr. med.
Ines Schroeder

Dizon JM, Chen K, Bacchetta M,
Argenziano M, Mancini D, Biviano A,
et al: A comparison of atrial arrhythmias
after heart or double-lung transplan-
tation at a single center: insights into
the mechanism of post-operative

atrial fibrillation. ] Am Coll Cardiol
2009;54:2043-2048

Masarone D, Vastarella R, Melillo E,
Petraio A, Pacileo G: Beta-blocker
therapy in heart transplant recipients: A
review. Clin Transplant 2020;34:e14081
Singh TP, Cherikh WS, Hsich E, Lewis A,
Perch M, Kian S, et al: Graft survival

in primary thoracic organ transplant
recipients: A special report from the
International Thoracic Organ Transplant
Registry of the International Society for
Heart and Lung Transplantation. ) Heart
Lung Transplant 2023;42:1321-1333
Hunt ML, Cantu E: Primary graft dysfunc-
tion after lung transplantation. Curr Opin
Organ Transplant 2023;28:180-186
Bekker J, Ploem S, de Jong KP: Early
hepatic artery thrombosis after liver
transplantation: a systematic review of
the incidence, outcome and risk factors.
Am J Transplant 2009;9:746-757

Fiala A, Breitkopf R, Sinner B, Mathis S,
Martini J: Anésthesie bei organtransplan-
tierten Patient:innen. Anaesthesiologie
2023;72:773-783.

Klinik fir Andsthesiologie
LMU Klinikum
Marchioninistralle 15

81377 Miinchen, Deutschland

Tel.: 089 4400-73410

E-Mail: ines.schroeder@
med.uni-muenchen.de

ORCID-ID: 0000-0002-7060-3785



