Patienten m. Begleiterkrankungen

Allgemeiner Teil 5.7.4

5.7.4 Transplantierte Patienten - Was ist zu

beachten?

T. HUPPE, U. GRUNDMANN

1 Einleitung

2020 wurden in Deutschland tiber 3500 so-
lide Organe transplantiert (Tab. 1), wobei
sich die Transplantationen von Herz, Lun-
ge, Leber und Niere als standardisierte
Routineoperationen etabliert haben. Die
Spendenbereitschaft der Bevélkerung hat
allerdings, nicht zuletzt auch aufgrund des
Organspendenskandals, seit 2010 insge-
samt abgenommen. Durch Weiterentwick-
lungen auf dem Gebiet der Immunsup-
pression sowie der operativen Techniken
wurden AbstoBungsraten, Infektionen und
sonstige unerwiinschte Nebenwirkungen
merklich gesenkt, wodurch es zu einer
deutlichen Verbesserung des Transplan-
tat- und Patientenlberlebens kam. Das
wiederum hat zur Folge, dass auch die An-
zahl der erfolgreich organtransplantierten
Patienten zunehmen wird, die sich elektiv
oder notfallméBig auch auBerhalb von
Transplantationszentren Operationen un-
terziehen mussen, die entweder in engem
Zusammenhang mit dem urspriinglichen
Gesundheitsproblem stehen oder véllig
unabhdngig davon notwendig werden
kdnnen.

Im Folgenden wird auf die Besonderheiten
eingegangen, die bei der praoperativen
Vorbereitung und bei der Narkosefiihrung
dieser Patienten zu beachten sind.

Tab. 1: Anzahl der in Deutschland 2020 trans-
plantierten Organe (Gesundheitsberichterstat-
tung des Bundes o0.J.)

Organ Transplantationen
Niere 1909
Herz 339
Leber 826
Lunge 344
Pankreas 92
Diinndarm 8
Gesamtzahl 3518

2 Praoperative MaBnahmen

Grundsatzlich sollen durch praoperative
Voruntersuchungen  Organfunktionssto-
rungen erkannt und dahingehend einge-
schatzt werden, welche Bedeutung sie fur
das Narkoserisiko und damit fur das ands-
thesiologische Vorgehen haben. Anschlie-
Bend soll - sofern moglich - durch eine an-
gemessene Therapie dieser Stérungen das
Narkoserisiko vermindert und fir den je-
weiligen Fall ein optimales Andsthesiever-
fahren ausgewahlt werden. Beherzigt man
diese Ziele, so unterscheiden sich die vor
einer Narkose eines transplantierten Pati-
enten durchzufiihrenden Untersuchungen
nicht von denen eines nicht transplantier-
ten Patienten. Bei der praoperativen Beur-
teilung sollten jedoch folgende Punkte be-
sonders beachtet werden:
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Tab. 2: Empfohlene Untersuchungen vor Durchfiihrung einer Narkose in Abhangigkeit der vorbe-
stehenden Organtransplantation (mod. nach Keegan u. Plevak 2004, Toivonen 2000)

Untersuchung Niere Leber Herz Lunge Pankreas

EKG + + +
Rontgen-Thorax + +
Spiroergometrie +
Echokardiografie + +

Blutbild + + + + +
Elektrolyte + + + + +
Transaminasen, y-GT, + + + +

Bilirubin, Albumin

Amylase, Lipase +
Kreatinin, Harnstoff, GFR + + + + +
Blutzucker + + + + +
Quick, PTT + + + + +
arterielle Blutgase +

Funktion des transplantierten Organs,
Hinweise fur eine Infektion oder Absto-
Bungsreaktion,

Funktion anderer Organe sowie

die psychische Verfassung des trans-
plantierten Patienten.

Das Erkennen von Infektionen kann beiim-
munsupprimierten Patienten erschwert
sein, weil typische Symptome wie Fieber,
Leukozytose oder Schmerzen oftmals feh-
len. Tritt jedoch Fieber auf, muss differenzi-
aldiagnostisch immer auch an eine Absto-
Bungsreaktion gedacht werden.

Merke: Infektionen und AbstoBungsre-
aktionen steigern die perioperative
Morbiditdt und sollten deshalb vor
elektiven Eingriffen ausgeschlossen
werden.

In Tabelle 2 sind die wichtigsten Untersu-
chungen aufgefiihrt, um die Funktion der
transplantierten Organe zu beurteilen. Da
die meisten transplantierten Patienten an
einem  regelméafligen  Nachsorgepro-
gramm teilnehmen, das zwischen dem
Transplantationszentrum und dem nieder-
gelassenen Facharzt vor Ort abgestimmt
ist, kdnnen die dabei erhobenen Untersu-
chungsergebnisse selbstverstdandlich he-
rangezogen werden, sofern sie aktuell sind
und zwischenzeitlich keine neuen Krank-
heitssymptome aufgetreten sind.

Bei der Auswahl und Dosierung der medi-
kamentdsen Pramedikation sollte beach-
tet werden, dass transplantierte Patienten
haufig unter einer besonderen psychi-
schen Belastung stehen, z. B. durch Eindri-
cke von vorangegangenen Krankenhaus-
aufenthalten oder durch Einschrankungen
des alltaglichen Lebens. Dennoch ist eine
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Tab. 3: Wichtige Nebenwirkungen verschiedener Immunsuppressiva (mod. nach Lichtenstern et al.

2007, Scherer et al. 2007)

Neben-
wirkungen

Ciclo-
sporin mus

Kortiko-
steroide

Tacroli-

Azathio- Myco- mTOR-
prin pheno- | Inhibito-
lat-Mo- ren
fetil

Polyklo-
nale An-
tikorper

Hypertonie ++ ++ ++

Diabetes ++ + ++
mellitus

Nephrotoxi- ++ ++
zitat

Neurotoxizi- + ++
tat

Hepatotoxi-
zitat

Knochen- +
markdepres-
sion

allergische
Reaktionen

++

routinemaflige Pramedikation transplan-
tierter Patienten nicht zwingend notwen-
dig.

Sofern keine besonderen Kontraindikatio-
nen vorliegen, sollte die Dauermedikation
der Patienten perioperativ weiter verab-
reicht werden. Dies gilt insbesondere auch
fir alle Immunsuppressiva, die zur Verhin-
derung einer AbstoBungsreaktion lebens-
lang eingenommen werden mussen (Gohh
u. Warren 2006). Das Ausmal3 der Immun-
suppression variiert dabei in Abhangigkeit
vom transplantierten Organ und dem zeit-
lichen Abstand zum Transplantationszeit-
punkt. In der Induktionsphase besteht die
Immunsuppression haufig aus einem mo-
no- oder polyklonalen Antikdrper sowie
einem Calcineurin-Inhibitor (z. B. Ciclospo-
rin oder Tacrolimus). Eine Alternative sind
Kortikosteroide, die dann mit einem Anti-

metaboliten (Azathioprin) oder Purinanta-
gonisten (Mycophenolat-Mofetil) kombi-
niert werden. In der darauffolgenden Er-
haltungsphase werden haufig Calcineurin-
Inhibitoren eingesetzt, die dann - abhén-
gig vom Risikoprofil und transplantierten
Organ - mit Mycophenolat-Mofetil, Aza-
thioprin oder einem mTOR-Inhibitor
(,mammalian target of rapamycin”) wie
z. B. Sirolimus oder Everolimus kombiniert
werden (Bluth et al. 2017). Durch die Kom-
bination verschiedener Substanzen sollen
synergistische Wirkeffekte erreicht und un-
erwiinschte Nebenwirkungen minimiert
werden (Tab. 3). Alle Immunsuppressiva
haben ein prokanzerogenes Potenzial
(Mukthinuthalapati et al. 2016).

Die zur Vermeidung einer Transplantatab-
stoBung verordneten Immunsuppressiva
werden in der Regel unverandert weiter
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verabreicht. Ist die orale Applikation der
Immunsuppressiva nicht moéglich, wie z. B.
bei Patienten mit lleussymptomatik, so
kann unter entsprechender Dosisanpas-
sung auf eine intravendse Applikation um-
gestellt werden, wobei sich hierbei eine
Kontaktaufnahme mit dem behandelnden
Transplantationszentrum empfiehlt. Glei-
ches gilt auch fiir das passagere Aussetzen
einer immunsuppressiven Therapie in le-
bensbedrohlichen Situationen, wie es un-
ter Umstdanden bei schweren septischen
Krankheitsbildern notwendig werden kann
(Burke et al. 1996). Ausgedehnte Blutverlu-
ste mit folgender Hamodilution kénnen
zum Abfall der Serumspiegel von Cyclo-
sporin und Tacrolimus fiihren, dessen enge
Grenzen jedoch fur eine ausreichende Im-
munsuppression entscheidend sind. Diese
sollten deshalb perioperativ sorgfiltig
Uberwacht werden. Stehen Patienten un-
ter einer Kortikoiddauertherapie, so wird
derzeit zumeist keine zusatzliche periope-
rative ,Stressdosierung” empfohlen, wenn
daflir Sorge getragen wird, dass die zuvor
eingenommene Hormondosis auch peri-
operativ konsequent weiter verabreicht
wird. Treten jedoch bei sorgfiltiger Uber-
wachung im perioperativen Verlauf (klini-
sche) Zeichen einer Nebennierenrindenin-
suffizienz auf, kann eine zusatzliche Korti-
sonapplikation mit Hydrokortison sinnvoll
sein.

Merke: Die zur Verhinderung einer Ab-
stofBungsreaktion notwendige immun-
suppressive Dauermedikation sollte
perioperativ unverdndert fortgefihrt
werden.

Calcineurininhibitoren (Ciclosporin, Tacro-
limus) und mTOR-Inhibitoren (Sirolimus,

Everolimus) werden — wie auch viele Anas-
thetika — Uber das hepatische Cytochrom-
P-450-System metabolisiert. Medikamen-
te, die die Aktivitat dieses Enzymsystems
inhibieren oder induzieren, kdnnen den
Blutspiegel dieser Immunsuppressiva be-
einflussen (Tab. 4). Andererseits kdnnen
auch Immunsuppressiva durch Konkurrenz
am Cytochrom-P-450-System die Wirkung
von Andsthetika verandern: Ciclosporin,
Tacrolimus und Sirolimus kénnen die Wir-
kung von Benzodiazepinen, Opioiden,
Muskelrelaxanzien oder Amid-Lokalanas-
thetika verstdrken und/oder verldngern
(Bluth et al. 2017). Beachtet werden sollte
auch, dass nicht-steroidale Antiphlogistika
die Nierenfunktion von Patienten mit Ci-
closporin oder Tacrolimus zusatzlich scha-
digen kdnnen. Interaktionen zwischen ver-
schiedenen Medikamenten kdnnen uber
Online-Datenbanken herausgefunden
werden (drugs.com o.J.).

Unabhangig von diesen moglichen Inter-
aktionen zwischen Immunsuppressiva und
Andsthetika gilt zu beachten, dass Ands-
thetika per se immunmodulatorische Wir-
kungen aufweisen kénnen. Opioide und
volatile Anasthetika konnen eine Immun-
suppression induzieren, deren klinische
Relevanz allerdings noch véllig unklar ist
(Rittner 2018, Sedghi 2017).

3 Allgemeine Aspekte der
Narkosefiihrung nach
erfolgter
Organtransplantation

Bislang liegen keine Untersuchungen vor,

die bei normaler Nieren- und Leberfunkti-

on eines transplantierten Patienten die
Uberlegenheit einer bestimmten Narkose-
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Tab. 4: Wechselwirkungen verschiedener Substanzen mit Calcineurininhibitoren und mTOR-Inhibi-

toren (mod. nach Gottlieb u. Strassburg 2006)

Inhibtion des Cytochrom-P450-Systems mit

Steigerung der Blutspiegel von Ciclosporin

(CSP), Tacrolimus (TCR) und/oder Sirolimus/
Everolimus (SM/EV)

Induktion des Cytochrom-P450-Systems mit

Reduzierung der Blutspiegel von Ciclosporin

(CSP), Tacrolimus (TCR) und/oder Sirolimus/
Everolimus (SM/EV)

e Triazolderivate (CSP, TCR, SM/EV)

e Erythromycin, Clarithromycin (CSP, TCR,
SM/EV)

e Orale Kontrazeptiva (TCR)

Diltiazem, Verapamil, Nicardipin (CSP, TCR,

SM/EV)

Amiodaron (CSP)

Allopurinol (CSP)

Metoclopramid (CSP, TCR, SM/EV)

Omeprazol (TCR)

Grapefruitsaft (CSP, TCR, SM/EV)

Phenobarbital (CSP, TCR, SM/EV)
Carbamazepin (CSP, TCR, SM/EV)
Phenytoin (CSP, TCR, SM/EV)
Metamizol (CSP, TCR)

Rifampicin (CSP, TCR)
Phenobarbital (CSP, TCR, SM/EV)
Ticlopidin (CSP)

Johanniskraut (CSP, TCR, SM/EV)

form belegen. Liegen allerdings Organ-
funktionsstérungen vor, so sind bei der
Durchfiihrung der Anéasthesie Substanzen
von Vorteil, die moglichst organunabhéan-
gig metabolisiert und eleminiert werden
(z. B. Remifentanil, Atracurium, Cisatracuri-
um). Ist eine Intubation des Patienten not-
wendig, sollte aufgrund der im Vergleich
zur nasalen Intubation geringeren Keim-
verschleppung die orale Intubation bevor-
zugt werden. Durch die chronische Stero-
idmedikation kann bei einigen Patienten
ein Cushing-Syndrom mit erschwerten In-
tubationsverhaéltnissen auftreten.

Bestehen keine Kontraindikationen, so
kénnen als Alternative zur Allgemeinanas-
thesie Lokal- oder Regionalandsthesiever-
fahren durchgefiihrt werden. Dabei ist je-
doch zu beachten, dass einige Immunsup-
pressiva (Mycophenolat-Mofetil, Azathio-
prin, Sirolimus und Antikorper) zu einer
Thrombozytopenie flihren konnen, die
dann die Durchfihrung rickenmarknaher
Regionalandsthesieverfahren  verbietet.
Aufgrund der unter Immunsuppression er-

hohten Infektionsgefahr sollten Katheter-
verfahren nur nach sorgfaltiger Abwagung
der Vor- und Nachteile durchgefihrt, die
Liegedauer des Katheters auf das notwen-
dige Minimum reduziert und der Katheter
bei geringsten Anzeichen einer Entziin-
dung unverziiglich entfernt werden. Eine
Nebenwirkung von Cyclosporin ist die Hy-
perplasie der Gingiva, die zu Schleimhaut-
blutungen bei der Intubation fiihren kann.

Merke: Allein aufgrund einer Organ-
transplantation ergeben sich bei unge-
storter Funktion des transplantierten
Organs keine Kontraindikationen ge-
gen die gebrduchlichen Andsthesiever-
fahren.

Ob ein nicht-invasives Basismonitoring zur
Uberwachung des Patienten ausreicht
oder ein erweitertes invasives Monitoring
erforderlich ist, sollte nicht davon abhan-
gig gemacht werden, ob der Patient organ-
transplantiert ist, sondern ausschlief3lich
von seinem aktuellen Gesundheitszustand
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und den Anforderungen des chirurgischen
Eingriffs. Dies gilt insbesondere auch vor
dem Hintergrund, dass jedes invasive Ver-
fahren Infektionsrisiken in sich birgt und
der transplantierte Patient aufgrund der
Immunsuppression besonders infektge-
fahrdet ist. Entscheidet man sich fir ein in-
vasives Verfahren, so ist auf ein absolut ste-
riles Vorgehen zu achten, wie iberhaupt
bei allen MaBnahmen Basishygienemal3-
nahmen strikt einzuhalten sind.

Zur Infektionsverhiitung ist eine zeitge-
rechte Verabreichung einer adaquaten An-
tibiotikaprophylaxe erforderlich, wobei
nephrotoxische Substanzen moglichst zu
vermeiden sind. Bei septischen Krankheits-
bildern kann es notwendig sein, die Im-
munsuppression auf die Glukokortikoidga-
be zu begrenzen. In diesem Fall sollte aller-
dings eine Absprache mit dem Transplan-
tationszentrum erfolgen.

Auf welche Station organtransplantierte
Patienten postoperativ zu verlegen sind,
muss von den Gegebenheiten des indivi-
duellen Patienten abhdngig gemacht wer-
den. Keinesfalls ist eine routinemafige
Aufnahme auf einer Intensivstation nur
aufgrund der vorausgegangenen Organ-
transplantation erforderlich.

4 Spezielle Aspekte der
Narkosefiihrung nach
erfolgter
Organtransplantation

4.1 Herztransplantierte Patienten

Die Herztransplantation als Therapieopti-
on fir Patienten im Endstadium kardialer
Erkrankungen hat in den vergangenen
Jahrzehnten grof3e Fortschritte gemacht.

Derzeit liegt die Funf-Jahres-Transplantat-
funktionsrate in Deutschland bei etwa
70 % (www.organspende-info.de).

Die Transplantation wird unter Verwen-
dung der Herz-Lungen-Maschine mit Ka-
nilierung der Aorta ascendens und ge-
trennter Kaniilierung der oberen und unte-
ren Hohlvene durchgefiihrt. Das kranke
Herz wird nach Durchtrennung der Vorho-
fe, der Aorta ascendens und der Pulmonal-
arterie entnommen. Bei der orthotopen
Implantation werden zunachst die Vorho-
fe, dann die Aorta ascendens und die Pul-
monalarterie End-zu-End anastomosiert.

Bei der Explantation wird das Spenderherz
denerviert und verfligt nach erfolgter Im-
plantation in den Empfangerorganismus
Uber keine sympathische, parasympathi-
sche und sensorische Innervation. Dadurch
fehlen Uber diese Nervensysteme vermit-
telte Reflexmechanismen, wie z. B. eine
Uber den N. vagus vermittelte Bradykardie
bei Karotissinusmassage oder bei Valsalva-
Manover. Eine Reinnervation beginnt be-
reits nach einem Jahr und ist nach etwa 15
Jahren abgeschlossen. Verbleibt bei der
Transplantation der Empféngersinuskno-
ten in situ, kdnnen nach der Transplantati-
on zwei P-Wellen im EKG gesehen werden.
Dabei ist die vom Sinusknoten des Spen-
derherzens ausgehende P-Welle bestim-
mend flr die Herzfrequenz, wahrend die
Impulse des Empfangersinusknoten nicht
Uber die Anastomosennaht weitergeleitet
werden und somit keine Kammeraktion
zur Folge haben. Aufgrund der fehlenden
vagalen Dampfung liegt die Ruheherzfre-
quenz des transplantierten Herzens bei et-
wa 90-110 Schlagen pro Minute. Durch
den Wegfall der sympathischen Innervati-
on bleibt der rasche Herzfrequenzanstieg
auf korperliche oder psychische Belastun-
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