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Zusammenfassung

Schliisselworter

Organtransplantierte Patient:innen, die sich einem operativen Eingriff unterziehen
mussen, der nicht im Zusammenhang mit ihrer Transplantation steht, kdnnen die
betreuenden Andsthesist:innen vor grof3e Herausforderungen stellen. Einerseits
gilt es, die Transplantatfunktion in der perioperativen Phase sorgfaltig hinsichtlich
des Auftretens einer etwaigen AbstoBungsreaktion zu (iberwachen. Andererseits
missen die laufende Immunsuppression ggf. beziiglich des Wirkstoffes und/oder
des Applikationsweges den perioperativen Erfordernissen angepasst sowie das
sich aus ihr ergebende erhdhte Infektionsrisiko und mdgliche Nebenwirkungen
(wie z.B. Myelosuppression, Nephrotoxizitat, Beeintrachtigung der Wundheilung
usw.) in das perioperative Behandlungskonzept integriert werden. Des Weiteren
sind mdglicherweise persistierende Komorbiditdten der Grunderkrankung sowie
physiologische Spezifika infolge der Organtransplantation zu beachten. Hierbei kann
auf die Expertise das jeweiligen Transplantationszentrums zuriickgegriffen werden.

Perioperatives Management - Inmunsuppression - Monitoring - Prophylaxe - Infektion - AbstoBung

Einleitung

Im Jahr 2021 wurden im deutschsprachi-
genRaummehrals4700 Organe transplan-
tiert [37]. Eine Organtransplantation ver-
bessert nicht nur das Uberleben, sondern
auch die Lebensqualitat deutlich. Der fol-
gende Artikel bietet einen Uberblick tiber
die relevanten Aspekte der perioperati-
ven Betreuung von organtransplantierten
Patient:innen. Es werden das allgemeine
sowie das (organ-)spezifische anésthesio-
logische Management und pathophysio-
logische Besonderheiten nach den jeweili-
gen Organtransplantationen erldutert so-
wie der Umgang mit Immunsuppressiva
erklart.

Allgemeines anasthesiologisches
Management

Bei guter Organfunktion kénnen alle gén-
gigen Allgemein- und Regionalanasthesie-
verfahren sowie alle Anasthetika verwen-
det werden, wobei mdgliche Wechselwir-

kungen mit der laufenden Immunsuppres-
sion sowie deren mdgliche Nebenwirkun-
gen im Hinblick auf Nephro- und Neu-
rotoxizitdt, Myelosuppression oder Wund-
heilung zu beachten sind [45]. Vor einem
elektiven Eingriff missen ein Infekt oder
eine AbstoBung ausgeschlossen werden
[66]. Aufgrund der Immunsuppression be-
steht ein erhohtes Risiko fiir nosokomiale
oder opportunistische Infektionen mit z.T.
atypischen Krankheitserregern bzw. aty-
pischen klinischen Manifestationen, wel-
che ihrerseits deren Diagnostik erschwe-
ren. Gro3e Aufmerksamkeit gilt daher strik-
ter Hygiene — insbesondere bei invasiven
MaBnahmen. Zum typischen perioperati-
ven Erregerspektrum kommen seltene op-
portunistische Erreger bzw. die Reaktivie-
rung latent vorbestehender Infektionen
hinzu. AuBerdem besteht bei transplan-
tierten Patient:innen haufiger eine antibio-
tische Vortherapie, und die Patient:innen
sind haufiger mit multiresistenten Erregern
kolonisiert. Durch die Immunsuppression
verlaufen diese Infektionen oft atypisch,
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Tab.1 Organspezifische praoperative Abklarung
Allgemein | Anamnese, klinische Untersuchung
Individualisierte Risikoevaluierung gem. kardiopulmonaler Leistungsfahigkeit
Blutbild, Gerinnung, Blutzucker, Elektrolyte, Serumkreatinin
Niere Kreatinin, Harnstatus
Sonographie
Fliissigkeitsbilanz
Leber Bilirubin, Transaminasen, Cholestaseparameter, Gerinnung, Albumin, Ammoniak
Sonographie, ggf. CT
Herz Herzenzyme, NT-pro-BNP
EKG, Echokardiographie
Pankreas HbA1, C-Peptid, Pankreasenzyme, Stuhlelastase
Sonographie, ggf. CT
Blutzuckertagesprofil, Insulinbedarf
Lunge Blutgasanalyse
Rontgen, Spirometrie, Sonographie, ggf. CT

und die Diagnostik und Therapie sind er-
schwert [88].

Das intra- und postoperative Manage-
ment orientiert sich an der Pathophysio-
logie der Grunderkrankung und deren Re-
mission nach Transplantation. In Analogie
zum Vorgehen bei nichttransplantierten
Patient:innen sollten Begleiterkrankungen
in das Ausmaf der praoperativen diagnos-
tischen MaBnahmen, des perioperativen
Monitorings und der postoperativen Be-
treuung einflieBen.

Die praoperative Diagnostik bei elekti-
ven Eingriffen richtet sich auch bei trans-
plantierten Patient:innen nach den allge-
meinen Qualitétsleitlinien, kategorisiert
nach Schwergrad des operativen Eingriffs
und Co-Morbiditat der Patient:innen.

Neben Anamnese und klinischer Un-
tersuchung richtet sich demnach die Not-
wendigkeit einer individualisierten Risi-
koevaluierung nach der kardiopulmona-
len Leistungsfahigkeit. Eine vorausgegan-
gene Organtransplantation rechtfertigt die
Durchfiihrung einer erweiterten Laborche-
mie, welche neben einer Blutbilduntersu-
chung auch die Bestimmungen von Blut-
zucker, Serumelektrolyten und Serumkrea-
tinin beinhalten sollte. Des Weiteren sind
transplantierte Patient:innen hinsichtlich
ihrer jeweiligen Organfunktion und ins-
besondere dem etwaigen Auftreten einer
AbstoBungsreaktion zu evaluieren.

AbstoBungsreaktionen kdnnen auch
noch Jahre nach der Transplantation
auftreten und gehen zumeist mit un-
spezifischen Krankheitssymptomen wie
Unwobhlsein, Kopfschmerz, Schwindel oder
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Fieber sowie Druckschmerz und Schwel-
lung im Bereich des Transplantates einher.

Je nach transplantiertem Organ ist das
Auftreten spezifischer Symptome zu be-
achten: Riickgang der Urinausscheidung,
Zunahme des Korpergewichtes, Hyperto-
nie, Proteinurie/Hamaturie (Niere); Ikterus,
Aszites, Enzephalopathie und Koagulopa-
thie (Leber), Beinddeme, Dyspnoe, Zya-
nose, Nykturie, Hypotonie und Rhythmus-
storungen (Herz); Hyperglykamie, Steator-
rho, Diarrh, Maldigestion und Meteoris-
mus (Pankreas) sowie Dyspnoe (Lunge).

Neben einer sofortigen Spiegelkon-
trolle der laufenden Immunsuppression
sind dann eine organspezifische Labor-
chemie (BTab. 1), eine Bildgebung und
ggf. funktionelle Diagnostik sowie ein
entsprechendes Hygienescreening unter
Beriicksichtigung typischer opportunisti-
scher Krankheitserreger (z.B. Zytomega-
lievirus [CMV], Epstein-Barr-Virus [EBV],
Polyomaviren, Pneumocystis jirovecii etc.)
erforderlich. Im Falle eines AbstoBungs-
verdachtes wird eine unmittelbare Kon-
taktaufnahme mit dem jeweiligen Trans-
plantationszentrum empfohlen; elektive
Operationen sollten verschoben werden.

Falls perioperativ Blutprodukte verab-
reicht werden miissen, sollen aufgrund des
Risikos von Zytomegalievirus(CMV)-Infek-
tionen bei CMV-negativen Patient:innen
ausschlieBlich leukozytenarme (depletier-
te) Produkte verwendet werden [33]. Ery-
throzytenkonzentrate miissen nicht be-
strahlt werden [42].

Anasthesie nach Herz-
transplantation

Anatomie und Pathophysiologie

Nach einer Herztransplantation (HTX) be-
steht der Zustand einer autonomen De-
nervierung, da die gesamte parasympa-
thische und intrinsische postganglionare
sympathische Innervation zum Myokard
unterbrochen ist [33]. Physiologischerwei-
se innervieren parasympathische Fasern
(via Acetylcholin) v.a. die Vorhéfe sowie
das Reizleitungssystem und bewirken ne-
gativ-chronotrope, dromotrope und ino-
trope Effekte. Sympathische Fasern hinge-
gen sind Uber das gesamte Herz verteilt
und schiitten an den postgangliondren Sy-
napsen v.a. Noradrenalin und etwas we-
niger Adrenalin aus [39].

Das transplantierte Herz besitzt zwar
seinen eigenen Sinusknoten, dieser be-
kommt jedoch keine afferenten Impulse
mehr, und somit funktionieren beispiels-
weise der Barorezeptorreflex oder der Ka-
rotissinusreflex nicht mehr; auch kommt
es nach einem Valsalva-Manover zu keiner
Herzfrequenzanderung, und auch die re-
flektorische Herzfrequenzsteigerung auf
Hypotonie bzw. Hypovoldmie ist deutlich
verlangsamt [20, 33, 61]. Eine vagale Re-
flexantwort auf die Laryngoskopie fehlt
ebenso wie eine tachykarde Reflexant-
wortauf eine zu oberfléchliche Andsthesie.
Fehlende efferente Fasern zum Riicken-
mark scheinen auch die Ursache dafiir
zu sein, dass bei kardialen Ischamien
keine Angina-pectoris-typischen Schmer-
zen auftreten [4, 36]. Der Grof3teil aller
HTX-Patient:innen (40-70%) zeigen zwi-
schen 6 Monaten und 3 Jahren nach der
Transplantation eine teilweise autonome
Reinnervierung [4, 10], das Ausmald ist
jedoch individuell sehr variabel und nicht
vorhersagbar [14, 18].

Der Frank-Starling-Mechanismus bleibt
hingegen auch nach einer HTX intakt, da er
von der sympathischen oder parasympa-
thischen Innervation unabhdngig ist [84].
Hierbei erhoht sich das Herzzeitvolumen
durch eine Erhéhung des Schlagvolumens,
was dieenorme Wichtigkeit einesausgegli-
chenen Volumenstatus unterstreicht, um
hamodynamische Stabilitat zu garantieren
[60].



Die Ruheherzfrequenz des transplan-
tierten Herzens liegt bei 90-100 Schla-
gen/min, da aufgrund der Denervierung
derphysiologische vagale Ruhetonusfehlt,
es aber weiterhin auf zirkulierende oder
exogen zugefiihrte Katecholamine sensi-
bel ist. Deshalb kann es - v.a. wahrend des
ersten Jahres nach HTX - zu Herzrhyth-
musstérungen kommen, die mit einer er-
hohten Sensitivitat auf Katecholamine zu-
sammenhdngen [84].

Die chirurgische Technik hat auch einen
Einfluss auf postoperative Rhythmussto-
rungen. Bei der (hdufigeren) bikavalen
Technik wird der rechte Spendervorhof
mit der V. cava superior und der V. cava
inferior des Empfangers anastomosiert,
und nur ein kleiner Anteil des linken Vor-
hofs des Empfangers mit den Miindungen
der Pulmonalvenen verbleibt in situ und
wird mit dem linken Vorhof des Spenders
anastomosiert [3, 61]. Im Vergleich zur
(8lteren) biatrialen Technik, bei der die
Empfangervorhofe mit den Spendervor-
hofen anastomosiert werden, kommt es
bei der bikavalen Technik im postope-

rativen Verlauf zu weniger permanenten
Schrittmacherimplantationen [57, 70].

Erstgradige AV-Blockierungen kom-
men nach einer HTX héufig vor; ebenso
entwickeln bis zu 30% der Patient:iinnen
einen Rechtsschenkelblock. Eine per-
manente Schrittmacherimplantation be-
nétigen 14% aller herztransplantierten
Patientiinnen [71]. Wenn Anteile des
Empfangersinusknotens noch in situ ver-
bleiben (v.a. bei der biatrialen Technik),
kann das EKG von HTX-Patient:innen 2
P-Wellen aufweisen. Die elektrische Ak-
tivitdt vom Empfangersinusknoten wird
jedoch (aufgrund der Vorhofnaht) nicht
an das nachgeordnete Reizleitungssystem
weitergeleitet. Durch die asynchrone Kon-
traktion der beiden Vorhofanteile kommt
es zu einer Reduktion des Schlagvolumens
[3].

Im Normalfall zeigt das Spenderherz
eine erhaltene systolische Linksventrikel-
funktion, sofern es zu keiner akuten Ab-
stoBungsreaktion kommt. Die diastolische
Funktion hingegen kann anfénglich deut-
lich kompromittiert sein, was sich in er-
hohten Fillungsdriicken manifestiert [60,

75]. Die dadurch eingeschrankte Ventrikel-
fiillung macht eine genau dosierte Volu-
mensubstitution —unter Vermeidung einer
Hypervoldmie - besonders wichtig.

Die ,Allograft-Vaskulopathie” ist eine
beschleunigte Vasosklerose der Koronar-
gefaBe, die 5 Jahre nach der Transplantati-
on fast 30 % aller Patient:innen betrifft und
wesentlich zur Morbiditdt und Mortalitat
beitragt [33, 45, 54].

Pharmakologie

Aufgrund der autonomen Denervierung
sind indirekt wirksame Substanzen, die ih-
ren Effekt Giber das autonome Nervensys-
tem ausiiben, am transplantierten Patien-
ten nicht wirksam. Direkt wirkende Sub-
stanzen hingegen, die {ber intrinsische
a- oder B-Rezeptoren wirken, sind effek-
tiv. Daher filihren die Parasympatholyti-
ka Atropin oder Glycopyrrolat nach ei-
ner HTX zu keiner Steigerung der Herzfre-
quenz. Von den géngigen Vasopressoren
ist Ephedrin als direkt und indirekt wir-
kendes Sympathikomimetikum weiterhin
wirksam. Prinzipiell empfiehlt es sich, nur
direkt wirksame Substanzen zu verwen-
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den, z.B. Noradrenalin, Epinephrin, Neo-
synephrin, Dopamin, Dobutamin oder Iso-
proterenol. Umgekehrt bewirken B-Blo-
cker auch am transplantierten Herzen eine
Senkung der Herzfrequenz.

Im Speziellen erwahnt werden miissen
Substanzen, die zur Reversierung der neu-
romuskuldren Blockade verwendet wer-
den. Obwohl Neostigmin eine indirekt wir-
kende Substanz ist und somit am dener-
vierten transplantierten Herzen unwirk-
sam sein sollte, wurden schwere Brady-
kardien und sogar Asystolien nach Ver-
abreichung von Neostigmin/Glycopyrrolat
beschrieben, v.a. wenn die Transplantati-
on bereits >6 Monate zuriicklag [9, 11,
74]. Hierbei scheinen die parasympathi-
sche Reinnervierung sowie direkte vagoto-
ne Effekte von Neostigmin an den postgan-
gliondren muskarinergen Rezeptoren eine
Rolle zu spielen [5, 6, 72]. Allerdings lag bei
allen beschriebenen Fallen von Bradykar-
dien oder Asystolien eine kardiale Patho-
logie zugrunde, die eine derartige Reakti-
on begiinstigen kdnnte (KHK, AbstoBungs-
reaktion, Sinusknotendysfunktion) [9, 11,
12, 74]. Eine jlngere retrospektive Un-
tersuchung zeigte keine negativen Aus-
wirkungen von Neostigmin/Glycopyrrolat
bei HTX-Patientiinnen [8]. Manche Auto-
ren empfehlen Sugammadex zur Rever-
sierung einer neuromuskuldren Blockade
[87]. Doch auch unter Sugammadex wur-
den Bradykardien und sogar Asystolien be-
schrieben [69, 73, 96]. Zusammenfassend
konnen zur Reversierung sowohl Neostig-
min/Glycopyrrolat als auch Sugammadex
verwendet werden; die Verabreichung soll-
te jedoch mit groBer Vorsicht und unter
Bereitschaft eines direkten Sympathikomi-
metikums (z.B. Isoproterenol) erfolgen.

Spezifische andsthesiologische
Uberlegungen nach HTX

Die V. jugularis interna (rechts) ist die
bevorzugte Stelle fiir regelmaBig erfor-
derliche Biopsien und sollte, wenn mog-
lich, geschont werden. Bei zu erwarten-
dem groBeren Blutverlust sollte groB3zii-
gig ein erweitertes hdmodynamisches Mo-
nitoring (z.B. mittels Pulmonalarterienka-
theter (PAK) oder PiCCO®) eingesetzt wer-
den, das auch wahrend der postoperati-
ven Phase genutzt werden kann, um eine
hamodynamische Instabilitat zu erfassen.
Hierbei richtet sich die Indikation fiir ein
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erweitertes Monitoring nach den aktuel-
len ESC Guidelines fiir nichtherzchirurgi-
sche Eingriffe [30]. Fiir die intraoperative
Evaluierung des Volumenstatus oder der
Kontraktilitdt (v.a. auch der Rechtsventri-
kelfunktion) eignet sich die transésopha-
geale Echokardiographie (TEE), die grund-
satzlich grofRziigig eingesetzt werden soll-
te, wenn es zu intraoperativer hdmodyna-
mischer Instabilitdt kommt [41]. Die Indi-
kation fiir Klebe-Defibrillationselektroden
richtet sich nach der Anamnese bzw. soll-
te erfolgen, wenn ein implantierbarer Kar-
dioverter-Defibrillator (ICD)-Schrittmacher
intraoperativ deaktiviert wird.

Besondere Aufmerksamkeit muss auf
ein ausgeglichenes Volumenmanagement
und auf die Aufrechterhaltung einer ad-
aquaten Herzfrequenz gelegt werden, um
das Herzzeitvolumen im Normbereich zu
halten. Ebenso sollten Medikamente zur
Blutdrucksteigerung, Herzfrequenzsteige-
rung und evtl. zur Unterstiitzung der Ino-
tropie vorgehalten werden.

Bei Patientiinnen mit ICD-Schrittma-
chern soll je nach Hausstandard (intraope-
rative Magnetauflage/Umprogrammieren
und postoperatives Riickprogrammieren)
verfahren werden.

Anasthesie nach Lungen-
transplantation

Die Transplantation der Lunge (LuTX) ist
heute eine Standardbehandlung fiir zahl-
reiche Lungenerkrankungen im Endstadi-
um wie z.B. chronisch obstruktive Lun-
generkrankungen (COPD), Lungenfibrose,
zystische Fibrose und pulmonale Hyper-
tension.

Anatomie/Operationstechnik

Die klassische ,En-bloc-Technik” mit einer
einzigen Trachealanastomose wird nicht
mehr durchgefiihrt [31]. Heute werden so-
wohl Einzel- (SLuTX) als auch Doppellun-
gentransplantationen (DLuTX) sequenziell
mit separaten bronchialen, pulmonalarte-
riellen und pulmonalvendsen Anastomo-
sen durchgefiihrt [13].

Atemphysiologie/Beatmung

Durch die LuTX kommt es zur Unter-
brechung der pulmonalen Innervation,

des Lymphabflusses und der bronchialen
Durchblutung. Der geschédigte Lymph-
abfluss pradisponiert (insbesondere in der
Friihphase) fiir ein Lungenédem [49, 66,
78]. Bei Patient:iinnen, die noch mit der
alten ,En-bloc-Technik” operiert wurden,
konnen —im Gegensatz zur LuTX mit erhal-
tener Empfanger-Carina — Sensibilitat und
HustenstoB distal der Trachealanastomose
komplett erloschen sein [49, 66].

Lungentransplantierte Menschen ha-
ben eine eingeschrankte mukozilidre
Clearance sowie eine hoéhere Inzidenz von
Motilitdtsstdrungen des Osophagus sowie
gastrodsophagealer Refluxkrankheit [33,
45]. Sie sind somit pradispositioniert fiir
(stille) Aspirationen, Sekretretentionen
(,mucus plugging”) und Infektionen [42,
66].

Besonders  SLUTX-Empfanger:innen
konnen herausfordernd zu beatmen sein:
Liegt bei der patienteneigenen Lunge
ein Emphysem vor, so besteht bei Be-
atmung die Gefahr einer dynamische
Hyperinflation mit dem Risiko fiir einen
Spannungspneumothorax oder auch fir
einen Mediastinalshift mit Kompression
der transplantierten Lunge [22, 33, 42,
78]. Eine Restriktion der nativen Lunge
kann im Gegensatz dazu erhohte Beat-
mungsdriicke erforderlich machen, die
bei der transplantierten Lunge zu Volu-
und Barotraumen fiihren konnen [42, 45].
Zur Optimierung der Beatmungssituation
kann in diesen Fallen ein Intensivbeat-
mungsgerat oder eine seitengetrennte
Ventilation erwogen werden [33, 78]. Un-
terschiedliche Compliances zwischen den
beiden Lungenfliigeln nach SLuTX kénnen
zu biphasischem endtidalen Kohlenstoff-
dioxid (CO,) fiihren [31].

Werden Patient:innen nach SLuTX ei-
nem Eingriff mit Einlungenventilation un-
terzogen, soist das Risiko einer Hypoxamie
besonders hoch, wenn die transplantier-
te Lunge, welche 60-80% der Ventilation
und Perfusion erhdlt, nicht ventiliert wird
[33, 45]. In diesem Fall kann eine zusatz-
liche Jet-Ventilation der zu operierenden
transplantierten Lunge versucht werden.

Patient:innen nach DLuTX sind hin-
gegen meist unkomplizierter zu beat-
men. Wie bei nichttransplantierten Pa-
tientiinnen wird eine lungenprotektive
Beatmung empfohlen [22, 33, 78].



Eine Larynxmaske ist in Abhangigkeit
vom Aspirationsrisiko fiir kurze, elektive
Eingriffe moglich [22]. Um gut endotra-
cheal absaugen oder bronchoskopieren
zu konnen, sollte der groBte Tubus, der
atraumatisch platziert werden kann, ver-
wendetwerden [42].In-vitro-Daten zeigen,
dass bei schlechter Compliance wéhrend
der Bronchoskopie auch durch grof3e en-
dotracheale Tuben (ETT) (Gr. 8,0) hohe Pla-
teaudriicke und ein Auto-Peep generiert
werden. Bei normaler Compliance wird da-
gegen auch bei einem ETT der Gr. 6,0 kein
Spitzendruck >30cmH,0 beobachtet, so-
fern ein kleines Bronchoskop verwendet
und ein verlangertes Inspirium gewahr-
leistet wird [46]. Fiir eine seitengetrennte
Beatmung konnen ein Doppellumentubus
oder ein Bronchusblocker verwendet wer-
den [33]. Falls ein Doppellumentubus {iber
die bronchiale Anastomose oder eine en-
dotracheale Intubation Uber die Carina-
Anastomose (bei nach ,En-bloc-Technik”
operierten Patient:innen) erforderlich ist,
empfiehlt sich ein bronchoskopisches Ein-
fiihren, um Verletzungen der Anastomo-
sen zu vermeiden [33, 42].

Begleiterkrankungen

Die 5-Jahres-Morbiditdt zeigt eine hohe
Pravalenz von arterieller Hypertension
(>80%), Hyperlipiddmie (>50%), Nie-
reninsuffizienz (37 %), Diabetes mellitus
(35%) und Bronchiolitis-obliterans-Syn-
drom (BOS, 33,7%) sowie Osteoporose
und Malignomen [31, 78].

Friih spielen Infektionen und Absto-
Bung eine Rolle, das Langzeit-Outcome
wird durch ,community-acquired infec-
tious diseases”, Neoplasmen, lympho-
proliferative Erkrankungen und das BOS
bestimmt [22]. BOS ist eine Form der chro-
nischen AbstoBung — histologisch zeigen
sich eine chronische Entziindung, Fibrose
und Obliteration der kleinen Atemwe-
ge [33, 42, 45]. Klinische Zeichen sind
trockener Husten, Dyspnoe und Abge-
schlagenheit. Differenzialdiagnosen sind
Infektionen bzw. Pneumonien [22, 49, 66].
Begleitende Bronchiektasien pradisponie-
ren zu Infektionen mit gramnegativen
Erregern (Pseudomonas) oder Aspergil-
len [22].

Praoperativ soll eine ausfiihrliche Ana-
mnese erfolgen — insbesondere beziiglich

Dyspnoe, Husten, Sputum, Belastbarkeit,
Sauerstoffbedarf sowie rezidivierenden
Infekten/AbstoBungsepisoden [33, 45].
Nach einer DLUTX zeigt sich eine na-
hezu vollstindige Normalisierung der
Lungenfunktionstests [45]. Bei einer Ver-
schlechterung sollen AbstoBung, BOS oder
Infektion praoperativ ausgeschlossen wer-
den [33]. Eine persistierende Hyperkapnie
kann durch eine Graft-Dysfunktion oder
eine Phrenikusparese verursacht sein,
wogegen eine akuter (Wieder-)Anstieg
des arteriellen Kohlenstoffdioxid-Partial-
drucks (p,CO,) Hinweis auf eine akute
AbstoBung oder Infektion sein kann [31,
45]. Jede Verschlechterung sollte zu einer
Kontaktaufnahme mit dem zustandigen
Transplantationszentrum veranlassen [42].

Spezifische andsthesiologische
Uberlegungen nach LuTX

Die Indikation zu einer invasiven arteriel-
len Blutdruckmessung (inklusive BGA) wird
meist groBziigig gestellt [66]. Aufgrund
der erhohten Empfindlichkeit gegeniiber
Volumeniiberladung mit der Gefahr eines
Lungenddems kann ein erweitertes Moni-
toring zur Herzzeitvolumenmessung bzw.
Abschétzung des Volumenstatus indiziert
sein. Dabei sollte — wie bei jedem/r Pa-
tient:in — eine moglichst wenig invasive
Methode wie die TEE oder ein noninvasives
hamodynamisches Monitoring mit Puls-
konturanalyse (z.B. PiCCO® zur Abschit-
zung des extravaskuldren Lungenwassers)
gewahlt werden [22, 33, 42]. Ein Pulmo-
nalarterienkatheter (PAK) sollte aufgrund
der Invasivitdt nur bei spezifischen Fragen-
stellungen (pulmonale Hypertonie) zum
Einsatz kommen.
Regionalanasthesieverfahren  kdnnen
Vorteile bieten, da keine Atemwegsma-
nipulation und keine Beatmung notig
sind [22, 33, 49, 66]. Eine effiziente post-
operative Schmerztherapie ist essenziell,
um effektives Abhusten, suffiziente Se-
kret-Clearance und frilhe Mobilisation zu
ermdglichen [22]. Trotz einer durch die
Immunsuppression erhéhten Infektanfal-
ligkeit ist keine erhohte Rate an infektidsen
Komplikationen nach Regionalandsthesie
beschrieben [33]. Jedoch kann eine iatro-
gene Zwerchfellparese oder Schwéachung
der Atemhilfsmuskulatur durch neuroaxia-
le Verfahren Lungentransplantierte respi-

ratorisch deutlicher beeintrachtigen als
lungengesunde Patient:innen [22, 33].

Andsthesie nach Leber-
transplantation

Anatomie/Pathophysiologie

Das Transplantat wird bei der orthotopen
Lebertransplantation (LTX) nach dem Ent-
fernen des erkrankten Organs an dieselbe
Stelle im rechten Oberbauch anastomo-
siert. Fiir nachfolgende Oberbaucheingrif-
feerhthenevtl. vorhandene extraanatomi-
sche GefaBrekonstruktionen oder biliodi-
gestive Anastomosen die Gefahr von Blu-
tungen und Organverletzungen. Unmittel-
barnach der LTX sinkt der portalvendse Wi-
derstand deutlich und nimmtin den ersten
Jahren weiter ab [32]. Dadie portale Hyper-
tension die Ursache fiir viele andsthesiere-
levante Komorbiditaten (z.B. Osophagus-
varizen, Aszites) ist, bilden sich diese Er-
krankungen normalerweise mit dem Riick-
gang der portalen Hypertension ebenfalls
zuriick [2, 38]. Auch die hyperdynamische
Kreislauflage normalisiert sich nach der
Transplantation.

Neben klinischen Zeichen der Trans-
plantatinsuffizienz (lkterus, Kndcheldde-
me, Aszites, Juckreiz) sollten vor jedem
chirurgischen Eingriff Laborparameter, die
auf Leberpathologien hinweisen, ermit-
telt werden (@ Tab. 1). Obwohl ein GroB-
teil der Transplantate spater histologische
Auffalligkeiten aufweist, die in diesen La-
borwerten nicht abgebildet werden, kann
angenommen werden, dass unauffillige
Leberfunktionsparameter fiir eine ausrei-
chende Leistung des Transplantats spre-
chen [76, 77]. Finden sich Anzeichen fiir
eine AbstoBungsreaktion, Transplantatin-
suffizienz oder eine Abflussstérung der
Gallenwege, sollten nach Mdglichkeit im
Vorfeld der Operation eine Abklarung und
Therapie im Zentrum veranlasst werden.
Bei eingeschrankter Syntheseleistung des
Organs zeigt sich eine (zumindest labor-
chemisch) eingeschrankte Gerinnung. Da-
durch kann eine Kontraindikation fiir Re-
gionalandsthesien bestehen.
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Spezifische anasthesiologische
Uberlegungen nach LTX

Intraoperativ kdnnen Residuen der por-
talen Hypertension herausfordernd sein:
Normalerweise beginnen Osophagusvari-
zen bereits unmittelbar nach der Trans-
plantation durch den Abfall des portalve-
nosen Widerstandes deutlich zu schrump-
fen und bleiben im Weiteren nur bei weni-
gen Patienten nachweisbar [47]. Trotzdem
sollte, besonders in den ersten Monaten
nach LTX sowie nach der Transplantati-
on von Split-Organen, mit nach wie vor
vorhandenen Osophagusvarizen gerech-
net werden und die Indikation fiir Magen-
sonden und die TEE entsprechend streng
gestellt werden. In seltenen Féllen, die je-
denfalls weiterer Abkldrung bediirfen, lei-
den Patient:innen nach einer LTX weiterhin
unter Aszites [27]. Ursachen dafiir kon-
nen beispielsweise abdominelle Infektio-
nen oder eine Obstruktion der V. portae
sein.

GroBe Aszitesmengen gehen mit einer
Reduktion der funktionellen Residualka-
pazitat und dadurch mit einer schnellen
Sauerstoffdesaturation bei der Narkose-
einleitung einher. AuBBerdem ergeben sich
durch die Hypoalbumindmie, die Zunah-
me des extrazelluldaren Raumes und das
dadurch erhdhte Verteilungsvolumen fiir
Medikamente Konsequenzen fiir die Nar-
koseeinleitung.

Ein Grof3teil der Patientiinnen mit he-
patopulmonalem Syndrom (HPS), dessen
Grund v. a. intrapulmonale Shunts sind, er-
fahrt wahrend des ersten Jahres nach der
LTX eine vollkommene Remission [62, 85].
Dabei kann in seltenen Fllen eine pulmo-
nalarterielle Hypertonie, die vor der Trans-
plantation durch das klinisch im Vorder-
grund stehende HPS nicht relevant war,
demaskiert werden [68]. Hierbei sollte ein
entsprechendes Monitoring (Pulmonalis-
katheter) in Betracht gezogen werden. Bei
Symptomen, die auf eine Persistenz des
HPS hinweisen, ist die Indikation zur Durch-
fiihrung einer praoperativen Blutgasanaly-
se grofziigig zu stellen und evtl. die post-
operative Betreuung auf einer Intensivsta-
tion sicherzustellen [62].

Ein hepatorenales Syndrom bleibt bei
etwa 10% der Patienten auch nach der
Lebertransplantation bestehen [15, 81].
AuBerdem besteht oft eine Einschran-
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kung der Nierenfunktion anderer Genese.
Dies sollte durch die Bestimmung der
Retentionsparameter erkannt und das an-
asthesiologische Management sowie die
verwendeten Medikamente dementspre-
chend angepasst werden. Intraoperativ
ist v.a. auf einen ausreichenden Perfu-
sionsdruck zu achten, der sich an den
physiologischen Werten orientieren soll.
Bei normaler Leberfunktion kdnnen alle
zur Verfligung stehenden Medikamente
verabreicht werden. So kann beispielswei-
se auch Paracetamol zur postoperativen
Analgesie verwendet werden [21]. Soll-
te die Leberfunktion eingeschrankt sein,
muss von einer herabgesetzten Clearance
mit verldngerter Wirkdauer hepatisch
eliminierter Medikamente gerechnet wer-
den. Besonders davon betroffen sind
Muskelrelaxanzien (mit Ausnahme von
Atracurium und Cisatracurium), deren
Wirkung mithilfe der Relaxometrie iiber-
wacht werden sollte. Bei der Verwendung
von inhalativen Narkotika wird v.a. Sevo-
fluran empfohlen [83]. Um die Rheologie
im transplantierten Organ aufrechtzuer-
halten und Thrombosen in der A. hepatica
entgegenzuwirken, ist eine Dehydration
zu vermeiden.

Anasthesie nach Nieren-
transplantation und Nieren-
Pankreas-Transplantation

Nierentransplantation

Anatomie und Pathophysiologie

Die Niere wird heterotop im Bereich der lin-
ken oderrechtenFossailiacatransplantiert.
Derarterielle Zu- und Abfluss erfolgen tiber
die A.bzw.V.iliaca. Im Laufe der Zeit und in
Abhangigkeit von AbstoBungsreaktionen
lasst sich eine zunehmende Fibrosierung
beobachten. Fiir die transplantierte Niere
bedeutet dies nicht nur, dass die Funktion
nachldsst, sondern auch, dass die Arterie
zunehmend steif wird und maéglicherweise
stenosiert, was mit einem erh6hten GefaR-
widerstand verbunden ist [1, 65].

Pankreastransplantation

Anatomie und Pathophysiologie

Eine Pankreastransplantation (PTX) wird
selten allein, sondern meistens in Kom-
bination mit einer Nierentransplantation

(NTX) als NPTX durchgefiihrt. Die haufigs-
te Indikation stellt der Diabetes mellitus
(DM), gefolgt von der zystischen Fibrose,
dar. Ein DM geht im Laufe der Zeit haufig
mit einer Niereninsuffizienz einher, wes-
halb bei einer Indikation zur PTX in der
Regel auch die Indikation zur NTX besteht.
Das Pankreas wird meist kontralateral zur
Niere transplantiert und ebenfalls an der
A. iliaca angeschlossen. Der vendse Ab-
strom erfolgt entweder Gber die V. iliaca
oder die V. portae. Der Pankreasgang wird
— meist Uber eine Y-Roux-Schlinge - an
das lleum angeschlossen.

Begleiterkrankungen

Aufgrund der Grunderkrankung und ggf.
langer Dialysezeit leiden Patienten nach
(P)NTX hadufig an kardiovaskuldren Erkran-
kungen, und diese stellen auch die hau-
figste Todesursache (50-60 %) dar [44, 64].
Die Begleiterkrankungen bei PTX sind in
der Regel die typischen Begleiterkrankun-
gen des DM.

Bei den meisten (50-80 %) aller (P)NTX
Patient:innen liegt eine arterielle Hyper-
tension vor. Neben der Grunderkrankung
konnen hierfiir Kalzineurin-Inhibitoren
(CNI), Glukokortikoide, eine Dyslipiddmie,
Adipositas und eine durch Salzretention
und Vasokonstriktion bedingte Gewichts-
zunahme verantwortlich gemacht werden
[17, 26, 43]. Fur die Entwicklung eines DM
nach NTX sind der schnelle Metabolismus
und die Ausscheidung des Insulins durch
die transplantierte Niere, die Gluconeo-
genese der transplantierten Niere und die
Immunsuppressiva verantwortlich  [50,
971.

Andmie, v.a. im ersten Jahr nach einer
Transplantation (TX), ist mit verminder-
ter Transplantatfunktion und erhohter
Mortalitat verbunden [23]. Sie kann als
Folge der Niereninsuffizienz, Einnahme
von Immunsuppressiva, Virostatika, Infek-
tionen, Einnahme von Agiotensin-Con-
verting-Enzyme(ACE)-Rezeptor-Antago-
nisten bzw. Angiotensin-Il(AT2)-Rezeptor-
Blockern auftreten [16, 56, 79].

Bei einer Posttransplantationserythro-
zytose handelt es sich um eine dauerhafte
Erh6éhung des Hamatokrits tiber 51 %. Sie
trittin 10-15 % der Falle auf und entwickelt
sich blicherweise nach 8 bis 24 Monaten
[90]. Ursdchlich wird u. a. eine persistieren-
de Erythropoetinsekretion durch die ver-



bliebene, afunktionelle Niere und fehlende
Feedbackregulation diskutiert. Die Thera-
pie besteht aus ACE-Hemmern oder AT2-
Rezeptor-Blockern [90].

Als Folge nachlassender Nierenfunktion
bzw. der Immunsuppression werden Sto-
rungen des Elektrolyt- und Sdure-Basen-
Haushalts wie Hyperkalidmie und Hyper-
kalzdmie, Hypophosphatdmie und Hypo-
magnesiamie sowie eine metabolische Aci-
dose beobachtet. Der gestorte Knochen-
und Kalziumstoffwechsel ist hdufig mit Os-
teoporose, Hyperparathyreoidismus und
Vitamin-D-Mangel assoziiert.

Im Rahmen der Anamnese und pra-
operativen Abklarung (8 Tab. 1) sollte be-
sonderes Augenmerk auf kardiovaskulére
Begleiterkrankungen und die Folgen des
DM gelegt werden. Normale Blutzucker-
konzentrationen zeigen eine gute Organ-
funktion an. Ein DM kann trotz guter Pan-
kreasfunktion entstehen, weil sich Autoan-
tikoper gegen die neuen Inselzellen bilden
konnen [89]. Die Serum- und Urinamylase
stellen gute Parameter fiir die Einschat-
zung einer AbstoBungsreaktion dar [67].

Spezifische anasthesiologische
Uberlegungen nach N(P)TX

Bei eingeschrankter Nierenfunktion sollte
eine Dosisanpassung der renal eliminier-
ten Medikamente erfolgen. Gegebenen-
falls kann auf kiirzer wirksame Medika-
mente oder Medikamente, die nicht renal
eliminiert werden, zuriickgegriffen wer-
den. Cholinesteraseinhibitoren wie Neo-
stigmin und Pyridostigmin werden aus-
schlieBlich renal eliminiert. Aus theore-
tischen Uberlegungen kann bei Nieren-
versagen Sugammadex verwendet wer-
den, wobei die Datenlage hierfiir schwach
ist [48]. Fiir die Schmerztherapie sollte
auf nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
verzichtet werden, weil diese aufgrund der
Vasokonstriktion in der Niere zu einer Ver-
schlechterung der Filtrationsleistung fiih-
ren.

Da sowohl Niere als auch Pankreas
druckpassiv perfundiert werden, emp-
fiehlt es sich, das Blutdruckmanagement
am Ausgangsblutdruck und an den Ko-
morbiditdten zu orientieren [51]. Bei
Anlage einer invasiven Blutdruckmessung
an der oberen Extremitdt muss beachtet

werden, dass die A. radialis evtl. zu einem
spateren Zeitpunkt fiir die Anlage eines
Cimino-Shunts benétigt werden kdnn-
te. Beim Atemwegsmanagement sollte,
je nach Vorerkrankungen wie z.B. DM,
mit verzdgerter Magenentleerung ge-
rechnet werden. Hier hilft ein Ultraschall
des Magens, um die Magenfiillung zu
beurteilen und ggf. eine lleuseinleitung
(,rapid sequence induction”) durchzufiih-
ren [52]. Aufgrund eines ,stiff joint” muss
bei DM gehduft mit einem schwierigeren
Atemweg gerechnet werden [92].

Immunsuppressiva

Die Dauertherapie mit Immunsuppressi-
va sollte bei Patient:innen nach Organ-
transplantationen perioperativ grundsatz-
lich unter regelméaBiger Spiegelkontrolle
fortgefiihrt werden, wobei sich das Kon-
trollintervall nach der zugrunde liegenden
Erkrankung bzw. Art und Schwere des ope-
rativen Eingriffs richtet [53, 66, 91]. Davon
ausgehend, dass die Dosierung der Im-
munsuppressiva vom betreuenden Zen-
trum unter regelmaBiger Spiegelkontrolle
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fiir die Erhaltungsphase bei stabiler Trans-
plantatfunktion vorgegeben wurde, sind
Spiegelkontrollenv.a. beim klinischen Ver-
dacht einer AbstoBung oder beim Eintre-
ten einer medikamentdsen Nebenwirkung
sowie spiegelbeeinflussenden Erkrankun-
gen (wie z.B.im Rahmen von Infekten und
gastrointestinalen Erkrankungen usw.), bei
Verdnderungen der Serumproteinkonzen-
tration bzw. dem Einsatz von Medikamen-
ten mit entsprechenden pharmakokineti-
schen Wechselwirkungen angezeigt.

Neben Praparaten zur Induktions- oder
AbstoBungstherapie (z.B. T-Zell-depletie-
rende poly-/monoklonale Antikdrper oder
der gegen den Interleukin-2-Rezeptor ge-
richtete Antikorper Basiliximab), basiert
die Erhaltungstherapie im Wesentlichen
auf einer variierenden Kombination von
2 bis 3 Prdparaten aus den im ndchsten
Abschnitt beschriebenen Substanzklassen
[35,55]. Mogliche Wechselwirkungen limi-
tieren den Einsatz einiger Medikamenten-
gruppen. Allgemein liegen nur begrenzte
wissenschaftliche Daten zu den Auswir-
kungen einer Narkose auf die Immunsup-
pression vor.

Kortikosteroide

Kortikosteroide beeinflussen die Aussen-
dung von Zytokinen und anderen immu-
nologischen Mediatoren. Dadurch verhin-
dern sie, dass sich neue Immunzellen bil-
den und vermehren. Sie werden vorwie-
gend direkt postoperativ und zur Therapie
akuter AbstoBungsreaktionen eingesetzt
und meist im Langzeitverlauf in der Do-
sisreduziert bzw. komplett ausgeschlichen
[55]. Die wesentlichen Nebenwirkungen
einer Steroidtherapie sind u. a. Hypertonie,
Hyperglykamie, Hypokalidmie, Osteoporo-
se, erhdhtes Thromboserisiko, Myopathie,
peptische Ulzera und Psychosen. Bei Lang-
zeiteinnahme muss perioperativ mit dem
Auftreten einer Nebennierenrindeninsuf-
fizienz gerechnet werden. Bei einer Dosie-
rung Uber der Cushing-Schwelle wird eine
perioperative Substitution empfohlen. Als
Mittel der Wahl gilt Hydrocortison, da dies
in hoherer Dosierung neben der gluko-
auch eine ausreichende mineralokortikoi-
de Wirkung aufweist. Die Dosierung richtet
sichnach dem Schweregrad der Operation,
zumeist werden am Operationstag 100 mg
Hydrocortison i.v. anstatt der oralen Korti-
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koidmedikation verabreicht, welche post-
operativ ehestmoglich wieder fortgesetzt
werden sollte. Gegebenenfalls kann es not-
wendig sein, die i.v.-Substitution fiir einen
bis 2 weitere Tage fortzufiihren, hierbei
wird die initiale Hydrocortisondosis zu-
meist um taglich jeweils 25 mg reduziert,
bis die Dauermedikation wieder fortge-
fiihrt werden kann [24].

Kalzineurininhibitoren

Zu den Kalzineurininhibitoren (CNI) geho-
ren die Substanzen Ciclosporin (Cyclospo-
rin A, CyA) und Tacrolimus (TAC). Sie verhin-
dern — liber einer Hemmung der kalzium-
und calmodulinabhdngigen Proteinphos-
phatase Kalzineurin — die Aktivierung von
NFAT (Nuclear factor of activated T cells)
und Uber eine Zytokinregulation letztlich
die IL-2-abhangige Aktivierung von T-Zel-
len [55]. CNI werden nicht miteinander
kombiniert, bilden aber die Grundlage der
meisten Behandlungsprotokolle mit inter-
individuell stark variierenden Zielplasma-
spiegeln.

Neben den allgemeinen metabolischen
Nebenwirkungen (Hypertonie, Hyperlipi-
ddmie, Hyperglykdmie, Hyperkaliamie,
Hypomagnesiamie, Hyperurikdmie) ste-
hen perioperativ v. a. das nephro-, hepato-,
myelo- und neurotoxische Risikopotenzial
im Vordergrund. Selten kann TAC eine
hypertrophe Kardiomyopathie ausldsen
und durch eine Verlangerung der QT-Zeit
Torsades de Pointes hervorrufen [34]. Als
weitere seltene Nebenwirkungen von CNI
sind die Entwicklung eines posterioren re-
versiblen Enzephalopathiesyndroms oder
eines atypischen hdmolytisch-urdmischen
Syndroms bekannt [40, 63].

Sowohl TAC als auch CyA haben ein
hohes Wechselwirkungspotenzial, da sie
einer intensiven Zytochrom-P450-abhan-
gigen (CYP) Oxidation unterliegen. Wenn
starke CYP3A4-Inhibitoren (z.B. Metoclo-
pramid, Verapamil, Diltiazem, Azolantimy-
kotika, Makrolide u.a.) oder CYP3A4-In-
duktoren (z.B. Barbiturate, diverse Tuber-
kulostatika, Antikonvulsiva u.a.) kombi-
niert verabreicht werden, sind engmaschi-
ge Kontrollen erforderlich: Erhdhte Spiegel
gehenmiteinererhohten Toxizitat (v. a. Ne-
phrotoxizitdt) bzw. erniedrigte Spiegel mit
einem erhdhten AbstoBungsrisiko einher.

CyA ist ein Inhibitor von CYP3A4, des
Multidrug-Efflux-Transporters P-Glykopro-
tein und der Organo-Anion-Transporter
und kann die Plasmaspiegel von Be-
gleitmedikationen erhdhen, die Substrate
dieses Enzyms und/oder der Transporter
sind (z. B. Statine, Dabigatran). Amiodaron,
mit seiner sehr langen Halbwertszeit von
ca. 50 Tagen, erhoht bei gleichzeitigem
Anstieg des Serumkreatinins die CyA-
Plasma-Konzentration noch lange Zeit
nach dem Absetzen von Amiodaron. Oc-
treotid vermindert die orale Absorption
von CyA. Bei gleichzeitiger Anwendung
von Diclofenac und CyA wurde ein signi-
fikanter Anstieg der Bioverfiigbarkeit von
Diclofenac mit dem Risiko einer Nieren-
funktionsbeeintrachtigung  beschrieben
[58].

Galenisch ist der Wirkstoff CyA als
Weichgelatinekapsel, Trinklosung oder
Konzentrat zur Infusionsbereitung verfiig-
bar und kann daher perioperativ problem-
los 1:1 enteral sondiert bzw. 3:1 parenteral
substituiert werden. Die Infusionslésung
enthdlt polyethoxyliertes Rizinusol, wel-
ches bei parenteraler Applikation ana-
phylaktische Reaktionen auslésen kann.
Gemal Hersteller betragt die empfohlene
parenterale Dosis ca. ein Drittel der oralen
Dosierung. Das Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung ist hierbei 1:20 bis
1:100 mit normaler Kochsalzlésung oder
5 %iger Glucoselésung zu verdiinnen und
als langsame i.v.-Infusion iiber 2-6h zu
verabreichen. Vom Wirkstoff TAC sind mitt-
lerweile neben den Immediate-Release-
Praparaten (2-mal tagliche Gabe) auch
zwei unterschiedliche Retard-Praparate
(einmal tdgliche Gabe) verfiigbar. Hier-
bei gilt es zu beachten, dass bei einem
hiervon (Envarsus®) die orale Biover-
fiigbarkeit mittels spezieller Herstellung
optimiert wurde. Dabei wird der Wirkstoff
geschmolzen auf Tragerpartikel aufge-
spriiht, die anschlieend agglomeriert als
Granulat verabreicht werden, wodurch die
Tagesdosierung gegeniiber den anderen
oralen Praparaten um bis zu 30 % reduziert
werden kann [7]. Auch bei TAC stehen
neben Hartkapseln und Retardtabletten
ein Granulat zur Herstellung einer 2-mal
tdglich zu verabreichenden Suspension
bzw. ein Konzentrat zur Herstellung ei-
ner Infusionslésung zur Verfligung. Im
Falle einer enteralen Applikation muss



ein polyvinylchloridfreies Sondenmate-
rial sichergestellt werden [86]. Weiters
gilt zu beachten, dass die TAC-Resorp-
tion in hohem Male von der Form der
enteralen Erndhrung bzw. gastrointes-
tinalen Funktion abhangt (kontinuierliche
vs. Boluserndhrung bzw. Diarrhd) [59].
Die bukkale Applikation einer magistral
produzierten Suspension bietet sich an,
wenn die intestinale Resorption erheblich
beeintrachtigt ist [25]. Bei parenteraler
Gabe soll ca. ein Fiinftel der oralen Tages-
dosierung als Infusion in einer 1:10- bis
1:250-Verdiinnung in normaler Kochsalz-
I6sung oder 5 %iger Glucoseldsung tiber
24 h verabreicht werden, wobei im Falle
der vorherigen Verwendung jenes Retard-
Préparates mit optimierter Bioverfiigbar-
keit eine entsprechende Dosisanpassung
zu beachten ist.

Generell gilt fiir die CNI, dass auf-
grund deren langen Halbwertszeit eine
Unterbrechung bis zu 24h bedenken-
los moglich ist. Die Plasmaspiegel von
Patientinnen, die diese Medikamente
erhalten, miissen wahrend der periopera-
tiven Phase dennoch tdglich lberwacht
werden. Signifikante Reduktionen der CNI-
Spiegel kénnen durch Verdiinnung mit
massiver Fllssigkeitsinfusion periopera-
tiv und durch kardiopulmonalen Bypass
verursacht werden [94]. Bei Patient:innen,
die ihre orale CyA-Dosis weniger als 4h
vor der Operation erhielten, wurden tber
subtherapeutische Spiegel berichtet [93].
Daher wird eine Einnahme 4-7 h vor Ope-
rationsbeginn empfohlen. CyA scheint die
Wirkung von Muskelrelaxanzien zu verlan-
gern, weshalb bei der Verwendung von
Muskelrelaxanzien ein neuromuskuléres
Monitoring und ggf. eine Dosisreduktion
empfohlen werden [19, 28, 29, 80, 95].
Im Zweifel oder bei Anderungen von
Wirkstoffen oder Zieltalspiegeln sollte mit
dem jeweiligen Transplantationszentrum
riickgesprochen werden.

mTOR-Inhibitoren

Die mTOR-Inhibitoren Sirolimus und Eve-
rolimus verhindern eine Vermehrung der
T-Lymphozyten, indem sie deren Zelltei-
lungszyklus unterbrechen [55]. Sie werden
zumeist erst zu einem spdteren Zeitpunkt
in der Erhaltungstherapie zum Einsatz ge-
bracht, um in Kombination mit TAC die

CNI-induzierten Nebenwirkungen zu re-
duzieren oder lberhaupt eine CNI-freie
Immunsuppression zu ermdglichen.

In ihrem Nebenwirkungsprofil dhneln
sie im Hinblick auf Myelosuppression,
Leberfunktionsstérung und Stoffwechsel-
storungen den CNI, jedoch sind auch Félle
von interstitiellen Lungenerkrankungen
sowie postoperative Wundheilungssto-
rungen mit dem gehduften Auftreten
von Faszien- und Anastomosendehiszen-
zen sowie Narbenhernien bekannt. Daher
wird empfohlen, mTOR-Inhibitoren pe-
rioperativ ab 2 bis 5 Tage vor elektiven
Operationen bis zum Abschluss der Wund-
heilung (ca. 10 bis 14 Tage postoperativ) zu
pausieren bzw. in Riicksprache mit dem
Transplantationszentrum  {iberbriickend
auf einen CNI zu wechseln.

Antiproliferativa

Die  Wirkstoffe ~Mycophenolat-Mofetil
(MMF) und Azathioprin (AZT) fiihren iber
Hemmung der Inosinmonophosphat-De-
hydrogenase bzw. als Purinantagonist zur
Hemmung der Lymphozytenproliferation
[55].

In der Folge kommt es auch zu einer
Myelosuppression sowie teratogenen und
gastrointestinalen Nebenwirkungen (inkl.
Hepatitis und Pankreatitis). Vor allem un-
ter Antiproliferativakann eine ausgepragte
Thrombozytopenie auftreten, welche das
Blutungsrisiko fiir rlickenmarknahe Regio-
nalverfahren erhéht [33].

AZT darf nicht mit Allopurinol kombi-
niert werden, da die hierdurch vermehr-
te Bildung von 6-Thioguanin-Nukleotiden
eine schwere Myelosuppression induzie-
ren kann. Ein perioperatives Absetzen von
AZT kann bei Patient:innen, die unter ora-
ler Antikoagulation mit Warfarin stehen,
Blutungen ausldsen [82].

MMF steht galenisch als Filmtablette,
Hartkapseln, orale Suspension oder Pul-
ver zur Herstellung eines Infusionslésungs-
konzentrats zur Verfiigung. Die parente-
rale Applikation kann dosisident zur ora-
len Dosierung in einer Konzentration von
6mg/mlin 5% Glucosel6sung liber 2 h er-
folgen. AZT wird als Filmtablette vertrie-
ben, kann aber mit Wasser als Suspension
oder bei magistraler Produktion einer In-
jektionslosung parenteral verabreicht wer-
den.

Fazit fiir die Praxis

= Bei Patient:innen nach einer Organtrans-
plantation soll sich das perioperative
Management an der Grunderkrankung,
deren Pathophysiologie und den Begleit-
erkrankungen orientieren.

= Besondere Beachtung gilt dem erhéhten
Infektionsrisiko und strikten Hygiene-
mafBnahmen.

= Bei guter Organfunktion konnen alle gan-
gigen Andsthesieverfahren und Medika-
mente angewendet werden.

= Die Immunsuppressiva miissen periope-
rativ weiterverabreicht werden. Gege-
benenfalls ist eine Kortisonstressdosis
erforderlich (Cushing-Schwelle).

= Perioperative Plasmaspiegelbestimmun-
gen der Immunsuppressiva sollen erfol-
gen - insbesondere, wenn mit einer Be-
eintrachtigung der Resorption oder mit
groBeren Volumenveranderungen ge-
rechnet werden muss. Gegebenenfalls
miissen alternative Applikationswege ge-
wahlt werden.

= Im Zweifel soll eine Riicksprache mit dem
Transplantationszentrum erfolgen.
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