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VORWORT

Dieses HTx-Kompendium ist für all jene gedacht, die sich mit Patienten nach Herztransplantation auseinandersetzen und daher 
spezielle Informationen zu diesem Themenkomplex kurz gefasst nachlesen oder nachschlagen wollen.

Es dient somit als Ratgeber, kann aber nicht Fachbücher und schon gar nicht die aktuelle Literatur ersetzen. Da Medizin einem 
ständigen Wandel unterliegt, können nur jene Behandlungsmodalitäten, Medikamente etc. angeführt werden, die zum Zeitpunkt 
der Drucklegung „state of the art“ waren. Und obwohl die Beiträge mit größter Sorgfalt erstellt worden sind, entbindet dies 
nicht den Leser von der Verpflichtung, alle Angaben anhand der Fachinformation bzw. der Hersteller zu überprüfen.

Für Angaben über Dosierungen und Applikationsformen kann von den Autoren keine Gewähr übernommen werden, der 
jeweilige Anwender muss diese im Einzelfall auf ihre Aktualität und Richtigkeit anhand anderer Literaturstellen überprüfen.

Das Kompendium wurde vom Arbeitskreis für Herztransplantation der Österreichischen Kardiologischen Gesellschaft erstellt. 
Verfasst wurden die einzelnen Kapitel von (in alphabetischer Reihenfolge): Aliabai Arezu, Wien; Antretter Herwig, Innsbruck; 
Bunzel Brigitta, Wien; Burgmann Heinz, Wien; Frick Matthias, Innsbruck; Geiger Ralf, Innsbruck; Geusau Alexandra, Wien; 
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Hofman Peter, Graz; Höfer Daniel, Innsbruck; Kilo Juliane, Innsbruck; Pokan Rochus, Wien; Pölzl Gerhard, Innsbruck; Rödler 
Suzanne, Wien; Schweiger Martin, Graz; Stanek Brigitte, Wien; Wasler Andrae, Graz; Weber Thomas, Wels; Wonisch Manfred, 
St. Radegund; Zuckermann Andreas, Wien.

Das Büchlein ist urheberrechtlich geschützt, somit das Recht auf Vervielfältigung, Übersetzung, Nachdruck, Vortrag, auszugs-
weise Entnahme von Abbildungen, Tabellen und Textteilen unzulässig und verboten und nur den Autoren vorbehalten. 

Dieses Kompendium steht auch als PDF-File einschließlich ergänzender Literatur zu den einzelnen Kapiteln auf der Homepage 
der Fa. Astellas (www.astellas.at) und der Arbeitsgruppe Herzinsuffizienz der Österr. Kardiolog. Gesellschaft (www.herzvital.at) 
für alle Interessenten zur Verfügung. Es ist auf Wunsch über Astellas auch als CD erhältlich.

für  d ie  Herausgeber :  
H. Antretter, M. Frick und G. Pölzl  Innsbruck, im August 2007                    
Medizinische Universität Innsbruck    
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I. Standardisierte Diagnoseaufstellung 
• Zustand nach orthotoper HTx am … wegen [Grunderkrankung: ischäm. CMP, dil. CMP, …]
• NYHA Stadium: I / II / III / IV
• Linksventrikelfunktion: normal / gering red. / mittelgradig red. / hochgradig red.
• Transplantatvaskulopathie: Stanford Klassifikation; IVUS: Intimadicke
• Akute Abstossungen: keine / 1R / 2R / 3R; wie viele Episoden? Wann? Wie behandelt?
• Zustand nach LVAD/BVAD von … bis …;  Zustand nach AICD/PM von … bis …
• CMV Status Empfänger: pos. / neg. CMV Status Spender: pos. / neg.
• EBV Status Empfänger: pos. / neg. EBV Status Spender: pos. / neg.
• Hypertonie: ja / nein
• Hyperlipidämie: ja / nein
• Diabetes mellitus: ja / nein / ja Insulin
• Nierenfunktion: K / DOQI-Einteilung
• Tumorerkrankungen
• Osteoporose: keine / Osteopenie / Osteoporose
• Medikamentenunverträglichkeiten
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Stanford Klassifikation der Graftsklerose (mit IVUS)
0 = keine Intimaverdickung (IT)
1 = minimale IT<300µm und <180° Gefäßzirkumferenz
2 = milde IT<300µm und >180° Gefäßzirkumferenz
3 = moderate IT 300-500µm und <180° Gefäßzirkumferenz; oder IT>500µm an irgendeiner Stelle
4 = schwere IT 500-1000µm und >180° Gefäßzirkumferenz oder IT<1000µm an irgendeiner Stelle

Angiographische  Klassifikation der Graftsklerose 
A Kurze, umschriebene, tubuläre Stenose(n), in den prox., mittl. oder dist. Segmenten der Gefäße
B Diffuse konzentrische Einengung der mittleren und distalen Segments der Koronargefäße
  B1 Abrupte, konzentrische Einengung (plötzl. Kalibersprung) oder Obliteration
  B2 Graduelle Einengung mit Gefäßverjüngung (ausgeprägter als vom normalen Gefäßverlauf zu erwarten)
C Diffus irregulär erkrankte Gefäße mit Verlust kleiner Seitenäste und teilw. abrupten Verschlüssen 

Klassifikation der akuten zellulären Abstoßung (revidierte Fassung, ISHLT 2005)
0 keine Abstoßung
1R milde Abstoßung: interstitielle +/- perivaskuläre Infiltrate mit bis zu einem Fokus myozytärer Schädigung
2R mäßiggradige Abstoßung: 2 oder mehr Foci von Infiltraten mit assoziierter myozytärer Schädigung
3R schwere Abstoßung: diffuse Infiltrate+multifokaler myozyt. Schädigg,+/- Ödem, Hämorrhagie, Vaskulitis
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Zeitpunkt

Untersuchungsfrequenz

Biopsie

EKG

ECHO

Coronarangio (IVUS)/Angio CT**
(**nur empfohlen in Zentren, die auf 
HTx spezialisiert sind)

Standardlabor inkl HbA1c 

2-6 Monate p. HTx

mind. 1/Monat

+

+

+

+

+

7-12 Monate p. HTx

mind. alle 2 Monate

+

+

+

-

+

>12 Monate p. HTx

alle 2-6 Monate

-

+

1-2/Jahr

nach 1/3/5/7/10 J
(zentrumspezifisch u/o 

patientenspezifisch)

+

Immunsuppr.-Spiegel

BNP

CMV

EBV

Thoraxrö

Knochendichte (DEXA)

Gyn/Uro/Elphor/ 
Derma/Hämoccult

Coloskopie

+

+/-

+

halbjährlich 

+

-

-

-

+

+/-

+

-

+

+

-

-

+

+

b.Bed/b.Mismatch +

-

bei Bedarf

je nach Befund

1/Jahr

alle 5 Jahre
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K / DOQI (Kidney Disease Outcome Quality Initiative) Einteilung der Niereninsuffizienz
Stadium 1 GFR >90 ml/min/1,73 m2 

Stadium 2 GFR 60 - 89 ml/min/1,73 m2   Stadium 4 GFR 15 - 29 ml/min/1,73 m2 

Stadium 3 GFR 30 - 59 ml/min/1,73 m2   Stadium 5 GFR <15 ml/min/1,73 m2  oder Dialyse

II. Routineuntersuchungen nach HTx  (Details siehe Spezialkapitel)
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Immunsuppr.-Spiegel

BNP

CMV

EBV

Thoraxrö

Knochendichte (DEXA)

Gyn/Uro/Elphor/ 
Derma/Hämoccult

Coloskopie

+

+/-

+

halbjährlich 

+

-

-

-

+

+/-

+

-

+

+

-

-

+

+

b.Bed/b.Mismatch +

-

bei Bedarf

je nach Befund

1/Jahr

alle 5 Jahre
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III. Medikamentöse Therapie nach HTx – Überblick  (Details s. Spezialkapitel) 

• Immunsuppression:
  • Calcineurininhibitoren:
    o Tacrolimus (z.B. Prograf®)
    o Ciclosporin (z.B. Sandimmun®)

  • Purinsyntheseinhibitoren:
    o Mycophenolat
     - Mycophenolat Mofetil (Cell Cept®)
     - Enteric coated Mycophenolat Natrium (Myfortic®)

    o Azathioprin (Imurek®) 

  • Proliferationssignalinhibitoren (TOR-Inhibitoren):
    o Sirolimus (Rapamune®)
    o Everolimus (Certican®)

  • Corticosteroide
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• Arterielle Hypertonie: Ziel: 130/80mmHg
  o 1. Wahl: Kalziumantagonist und/oder ACE-Hemmer bzw Angiotensin-Rezeptorblocker
  o meist Kombinationstherapie; Kochsalz-arme Diät!

• Hyperlipidämie: Ziel: LDL-Cholesterin <100 mg/dl
  o Statine Standard, Ezetimibe als Reservemittel

• Diabetes mellitus: Ziel: HbA1c <6,5 %
  o Diät / Bewegung / orale Antidiabetika (KI's beachten wie Niereninsuffizienz) / Insulin

• Plättchenaggregationshemmer: ASS 100 mg/Tag generell empfehlenswert

• Osteoporose: Calcium / Vit. D / Bisphosphonate

• Hyperurikämie: 
 multifaktoriell, häufig; CAVE Kombination Allopurinol-Azathioprin; erhöhte Colchizin-Toxizität
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CAVE: Zielspiegel der Immunsuppressiva sind abhängig von der verwendeten Bestimmungsmethode!

A) INDUKTIONSTHERAPIE

 • Thymoglobuline (Genzyme): 2mg/kg KG iv über 4h. Start ca. 2h nach Ankunft auf ICU. 
  Therapiedauer 3-7 Tage. Weitere Dosierung wird nach Thrombocytenzahl errechnet:
     >100000:  2mg/kg KG
     >50000:  1.5mg/kg KG
     >30000:  1mg/kg KG + Thrombokonzentrat
     <30000:  Pause + Thrombokonzentrat

 • Alternative: 
    o ATG-Fresenius (Fresenius) 2-5mg/kg KG iv über 4h. Therapiedauer 5-10 Tage
    o OKT3 (Jansen-Cilag) 5mg iv 5-14d (cave Cytokine release syndrome)
    o Zenapax (Daclizumab, Roche) 1mg/kg KG: 5 Dosen alle 2 Wochen (prae HTx, 2, 4, 6, 8 Wochen post HTx) 
    o Simulect (Basiliximab, Novartis): 2x20mg innerhalb von 5 Tagen
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2. Immunsuppressive Therapie
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B) CALCINEURININHIBITOREN
Calcineurininhibitorherapie wird nach Beendigung der ATG-Induktionstherapie gestartet.

 • Tacrolimus (TAC, FK506, FK); Prograf®: Start bei ausreichender Nierenfunktion (Crea: <1.5mg/dl) 
    o Start iv (intubierter Patient, fehlende Peristaltik) mit 0.01-0.02mg/kg KG/die im Dauerperfusor.
    o Start oral: 0.075mg/kg KG/die in 2 Dosen 
    o bei der Umstellung von iv auf po: Dosis verfünffachen! 
    o Spiegelmessungen 1.Monat: 2-3x/Woche, danach 1x/Monat
    o Tacrolimus-Zielspiegel (nach Nierenfunktion):
      - 1. Monat:     12-15ng/ml
      - 2. - 3. Monat:  10-15ng/ml 
      - 4. - 6. Monat:  10-15ng/ml 
      - 7. - 12. Monat: 5-10ng/ml 
      - >12. Monat:  5-10ng/ml

 • Ciclosporin A (CyA, CSA, Cyclo); z.B. Sandimmun®:  Start bei ausreichender Nierenfunktion (Crea: <1.5mg/dl) 
    o Start iv (intubierter Patient, fehlende Peristaltik) mit 50-60mg/24h im Dauerperfusor.
    o Start oral: 3-6mg/kg KG/die in 2 Dosen.
    o bei der Umstellung von iv auf po: Dosis verdreifachen!
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    o Spiegelmessungen: im 1. Monat:  2-3x/Woche, danach 1x/Monat
    o Ciclosporin-Zielspiegel (nach Nierenfunktion):
      - 1. Monat:     200-250ng/ml 
      - 2. - 3. Monat:  175-200ng/ml 
      - 4. - 6. Monat:  150-200ng/ml 
      - 7. - 12. Monat: 100-150ng/ml
      - >12. Monat:  50-100ng/ml

C) PURINSYNTHESEINHIBITOREN

 • Mycophenolate-Mofetil (MMF, MPA); Cell-Cept®: Start direkt nach Transplantation.  
    o Dosis 2x500mg iv während ATG-Induktion
    o danach Steigerung auf 2x1g 
    o bei Umstellung  von iv auf po: Dosis wird 1:1 weitergegeben!
    o Steigerung nach Toleranz (vor allem gastrointestinale Nebenwirkungen) und Leucocytenzahl 
     (Reduktion bei Leucos <4000). 
    o falls MPA-Spiegelbestimmung: angestrebter Zielspiegel: ≥ 2.5-4mg/dl
    o bei Nebenwirkungen: Reduktion auf 3x500 oder 2x500mg (eventuell auf 4x500mg umstellen)
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 • Mycophenolate-Sodium (EC-MPS); Myfortic®:  
    o Dosierung 2x720mg
    o Nebenwirkungsprofil ist ähnlich zu Cell-Cept (gleiche Reduktionsschemata wie Cell-Cept), weniger gastrointestinale NW

 • Azathioprine (AZA); z.B.Imurek®:  
    o Dosierung: 1,5-2mg/die als Einmaldosis oder in 1-3 Dosen
    o myelodepressiv, daher vor allem Leucopenien (Pause bei Leucozytenzahl <4000) oder Anämien 
     (Erythrozyten <3.0 Mio.); Cave: Kombination mit Allopurinol

D) PROLIFERATIONSSIGNALINHIBITOREN

 • Sirolimus (SRL); Rapamune®: entweder in Kombination mit CNI’s oder CNI-freie Immunsuppression mit MMF  
    o Start 3mg/die über 5-7 Tage, dann Spiegelmessung
    o Zielspiegel 5-10ng/ml
    o Parallele Reduktion der CNI-Dosis um 50%
    o wenn Sirolimus-Zielspiegel erreicht ist, wird CNI abgesetzt (CNI-frei)

 • Everolimus (EVL); Certican®: entweder in Kombination mit CNI’s oder CNI-freie Immunsuppression mit MMF.  
    o Start 2x0.75 mg/die über 5-7 Tage
    o Zielspiegel 3-8ng/ml
    o Bei CNI freien Protokoll Zielspiegel: 5-10ng/ml
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E) STEROIDE

 • Urbason®:   
    o 500-1000mg iv intraoperativ vor Öffnen der Aortenklemme
    o postoperativ: Urbason 125mg 8, 16, 24h nach Öffnen der Aortenklemme
    o danach langsames Steroidtapering beginnend von 1mg/kg KG/die auf 0.2mg/kg KG/die 
     bis zur Entlassung aus der Klinik
    o oder Pause bis postoperativen Tag 7 und danach Start mit 0.2mg/kg KG/die
    o langsamer Taper auf 0.05mg/kg KG/die bis Ende des 1. Jahres nach, danach eventuell ausschleichen
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Nebenwirkungen der Immunsuppressiva

 Ciclosporin Tacrolimus Azathioprin MMF Rapamune Everolimus Steroide

Nephrotoxizität +++ +++   ** **
Neurotoxizität + ++      
Gastrointestinal     ++ + + +
Diabetes + ++      +++
Hyperlipidämie ++ +   +++ +++ ++
Knochenmark     +++ + ++ ++  
Hypertension +++ ++     +
Hirsutismus +       
Gingivahyperplasie +       
Hepatotoxizität + + ++    
Alopezia  +     
Periphere Ödeme     + + 
Wundheilungsstörung     ++ + +

**: potenziert die Nephrotoxizität durch CNI (Csa,Tac)
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Flowchart Immunsuppressives Management
Woche 1 Woche 2-4 Monat  2-6 > 6 Monate
ATG (Thymoglobuline)
1-2mg/kgKG/die
3-7 Tage

Tacrolimus Zielspiegel: Zielspiegel: Zielspiegel:
Verzögerung bis Tag 2-7 12-15ng/ml 10-15ng/ml 5-10ng/ml

Ciclosporin Zielspiegel: Zielspiegel: Zielspiegel:
Verzögerung bis Tag 2-7 200-250ng/ml 150-200ng/ml 100-150ng/ml 
   bzw. 50-100ng/ml nach 1a

Mycophenolate-Mofetil
2x500mg 2x1000mg

EC-MPA
2x720mg

  Sirolimus: Zielspiegel:
  5-10ng/ml

1.5mg/die       Start Tag 3 3-8ng/ml bzw. 
 5-10ng/ml wenn CNI-frei

Steroide
500mg intraoperativ 0.2mg/kg KG/die 0.15-0.2mg/kg KG/die 0.1mg/kg KG/die 
3x125mg über 24h
ev. Pause bis Tag 7
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Alkaloide
Colchicine
Antibiotika
Clarithromycin
Erythromycin
Gentamycin
Quinupristin/Dalfopristin
Nafcillin
Rifabutin
Rifampin
Rifapentine
Bactrim
Tobramycin
Troleandomycin
Vancomycin
Analgetika
Azapropazon
Diclofenac
Naproxen

Cyclosporin A

•

•

•
•

•
•
•
•

Synergistische Nephrotoxizität mit:
Substanz

Spiegelerhöhung von: Spiegelsenkung von:

Tacrolimus

•
•

•
•
•

Sirolimus/
Everolimus Cyclosporin A

•

•
•

•

Tacrolimus

•
•

•

Sirolimus/
Everolimus

•
•

•

•

Cyclosporin A

•

•

Tacrolimus

•
•

Sirolimus/
Everolimus

•

•

ARZNEIMITTELINTERAKTIONEN



Antiarrhythmika
Amiodaron
Antidepressiva
Nefazodon
Antiemetika
Cisapride
Metoclopramide
Antidepressiva, Antiepileptika
Carbamazepine
Phenobarbital
Phenytoin
Antimykotika
Amphotericin B
Clotrimazol
Fluconazol
Itraconazol
Ketoconazol
Ca2+ Antagonisten
Diltiazem
Nicardipin

Synergistische Nephrotoxizität mit:
Substanz

Spiegelerhöhung von: Spiegelsenkung von:

Tacrolimus

•

•

Sirolimus/
Everolimus
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3. Arzneimittelinteraktionen

Cyclosporin A

•

•

Tacrolimus

•

•

•
•
•
•
•
•

Sirolimus/
Everolimus

•
•

•
•
•
•
•
•

Cyclosporin A

•

•

•
•
•
•
•

Tacrolimus

•
•
•

Sirolimus/
Everolimus

•
•
•

Cyclosporin A

•
•
•
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Nifedipin
Verapamil
Cytochrom P450 3A4-Inhibitoren
Cytochrom P450 3A4-Induktoren
Dopamin-Agonist
Bromocriptin
Histaminblocker
Cimetidine
Ranitidine
Hypnotika
Phenobarbital
Immunsuppressiva
Cycolsporine
Sirolimus
Tacrolimus
Kortikosteroide
Methylprednisolon

Cyclosporin A

•
•

•
•

Synergistische Nephrotoxizität mit:
Substanz

Spiegelerhöhung von: Spiegelsenkung von:

Tacrolimus

•
•

•
•

Sirolimus/
Everolimus

•

•

Cyclosporin A

•
•

•

•

•

Tacrolimus

•
•
•

•

•

•

•

Sirolimus/
Everolimus

•

•

•

•

Cyclosporin A

•

•

Tacrolimus

•

•

Sirolimus/
Everolimus

•

ARZNEIMITTELINTERAKTIONEN



Nichtseroidale Antiphlogistika, 
Analgetika (NSAID)
Sulindac
Protonenpumpenhemmer
Omeprazol
Sexualhormone, orale
Kontrazeptiva
Ethinylestradiol
Danazol
Urikostatika
Allopurinol
Virostatika
HIV-Protease-Inhibitoren
Zytostatika
Melphalan
Sonstige
Johanniskraut
Grapefruit

Synergistische Nephrotoxizität mit:
Substanz

Spiegelerhöhung von: Spiegelsenkung von:

Tacrolimus

•

Sirolimus/
Everolimus
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3. Arzneimittelinteraktionen

Allopurinol ist kontraindiziert bei Azathioprin-Gabe!!!

Cyclosporin A

•

•

Tacrolimus

•

•
•

•

Sirolimus/
Everolimus

•

•

•

Cyclosporin A

•

•

•

•

Tacrolimus

•

Sirolimus/
Everolimus

•

Cyclosporin A

•
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Zelluläre Abstoßung



HÄUFIGKEIT: 

 • 10-15% (Österreich) im ersten Jahr nach HTx, danach unter 5% pro Jahr

RISIKOFAKTOREN FÜR ABSTOSSUNG (TRIGGER) 

 • jüngeres Empfängeralter 
 • weibliches Geschlecht (Spender und Empfänger!)
 • größere Anzahl an HLA-Mismatches
 • Infekte (v.a. CMV-Infekt)
 • Diarrhoe (gestörte enterale Resorption der Immunsuppressiva)
 • Patientencompliance

KLINISCHE SYMPTOMATIK EINER AKUTEN ABSTOSSUNG  

 • die meisten Abstoßungen verlaufen asymptomatisch!
 • unspezifische Symptome: subfebrile Temperaturen, Unwohlsein, Abgeschlagenheit, 
  reduzierte körperliche Belastbarkeit, Myalgie („grippeähnliche Symptome“)
 • Sinustachycardie (>120/min), supraventrikuläre Arrhythmien, low cardiac output, 
  Zeichen der Herzinsuffizienz Pericardreiben, Pericarderguß
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DIAGNOSTIK

 • Labor: Troponin T, BNP, NT-proBNP, Immunsuppressiva-Spiegel
 • EKG 
 • Thorax - Röntgen
 • Echocardiographie
 • transvenöse Endomyocardbiopsie (EMB)

HISTOLOGISCHE DIAGNOSTIK (ISHLT 2005):

 • Grad 0: keine Abstoßung 
    o (= keine Evidenz mononucleärer Inflammation [Lymphozyten/Makrophagen], keine Myozytenschädigung)
 • Grad 1R: milde Abstoßung (low-grade)  
    o perivaskuläre u./o. interstitielle mononucleärer Infiltrate bis zu einem Focus myozytärer Schädigung 
 • Grad 2R: moderate Abstoßung (intermediate-grade)
    o 2 oder mehrere Foci an mononucleären Zellen mit assoziierter Myozytenschädigung

 • Grad 3R: schwere Abstoßung (high-grade)
    o diffuser inflammatorischer Prozeß mit multifokaler Myozytenschädigung, eventuell mit Ödem, 
     interstitieller Hämorrhagie und Vasculitis.

4. Zelluläre Abstoßung



 Die ursprüngliche Nomenklatur der International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT), die von 1990-2005 in 
 Verwendung war und in vier Abstoßungsgrade mit Untergruppen unterteilt hatte (Grad 0/1A/1B/2/3A/3B/4) sollte nicht mehr 
 verwendet werden. (siehe Literatur: Stewart S et al. Revision of the 1990 Working Formulation for the Standardization of 
 Nomenclature in the Diagnosis of Heart Rejection. J Heart Lung Transplant 2005; 24:1710-1720)

THERAPIE 

 • milde Abstoßungen mit unauffälliger Echocardiographie und ohne Klinik erfordern keine spezifische Abstoßungstherapie, 
  allerdings ist individuelle Beurteilung nötig:
    o aktuelle Immunsuppressiva-Spiegel, rezente und weiter zurückliegende Biopsieergebnisse 
     (rezidivierende Abstoßungen), Abstand zur Transplantation

 • jede Abstoßung mit hämodynamischer Wirksamkeit erfordert energische Abstoßungstherapie, je nach 
  Schweregrad der Abstoßung:
    o iv Steroidbolus über 3 Tage (500-1000mg/die)
    o Intensivierung der Dauerimmunsuppression
    o Immunsuppressiva-Wechsel
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4. Zelluläre Abstoßung

- 27 -

 • schwere Abstoßung mit deutlicher hämodynamischer Beeinträchtigung
    o ist eine lebensbedrohliche Komplikation, daher sofortiges aggressives Management
    o hämodynamisches Monitoring (Thermodilutionskatheter)
    o positiv inotrope Substanzen
    o Steroidbolus über 3 Tage (500-1000mg/die)
    o ev. zytolytische Therapie (ATG, OKT3)
    o Heparinisierung
    o ev. Plasmapherese

Nach jeder EMB-gesicherten histologischen Abstoßung ist eine Kontrollbiopsie 10-14 Tage später indiziert:
 • zur Überprüfung der Wirksamkeit der Abstoßungstherapie bzw. der Modifikation der Immunsuppression 
 • neuerliche Beurteilung des Myocards auf Rückgang versus Perpetuieren der Abstoßung

Bei hämodynamischer Verschlechterung und unauffälliger Endomyocardbiopsie ist an eine humorale Abstoßung zu denken 
(siehe Kapitel Humorale Abstoßung). 
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Humorale Abstoßung 
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HÄUFIGKEIT: 

 • AMR (antibody mediated rejection) ca. 15%, kombiniert ca. 25% 

WANN DARAN DENKEN 

 • Graftdysfunktion u/o. hämodynamische Verschlechterung unklarer Genese – keine zelluläre Abstoßung in der Biopsie  
  („biopsy negative cardiac transplant rejection“)
 • Mismatch zwischen Schweregrad der klinischen Präsentation/Graftdysfunktion und dem histologischen Schweregrad 
  der Abstoßung – kombinierte zellulär/humorale Abstoßung möglich
 • ausgeprägte, rasch progrediente Graftsklerose (ohne sonstige Erklärung)

SEROLOGISCHE DIAGNOSTIK 

 • Voraussetzung:
    o PRA-Quantifizierung vor HTx
    o Routine-Crossmatch unmittelbar nach HTx
    o ad Crossmatch: Komplement-abhängiges zytotox. Assay od. T-Zell Flowcytometrie
 • bei klinischem Verdacht auf humorale Abstoßung: 
    o PRA-Requantifizierung
    o bei Zunahme der AK neuerlicher Crossmatch (Nachweis von Spender-spezifischen AK)



5. Humorale Abstoßung
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HISTOLOGISCHE DIAGNOSEKRITERIEN  

 • Kapillarläsionen mit Endothelzellschwellung
 • intravaskuläre Makrophagenanschoppung
 • ev. interstitielles Ödem und Blutung 
 • ev. neutrophile Granulozyten in und rund um Kapillaren
 • ev. intravaskuläre Thromben u. myokard. Nekrosen ohne zelluläre Infiltration

IMMUNHISTOCHEMISCHE DIAGNOSTIK 

 • C4d-Nachweis an kapillären Endothelzellen (Paraffinschnitt)
 • CD68-Markierung von intrakapillären Makrophagen

AMR-GRADUIERUNG 

 • AMR 0 = keine humorale Abstossung
 • AMR 1 = histologische und immunhistochemische Kriterien der AMR erfüllt
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THERAPIEMÖGLICHKEITEN 

 • Intensivierung der Immunsuppression (hochdosiert Steroide, Proliferationssignalinhibitoren) / Umstellung der 
  Immunsuppressiva (z.B. Wechsel von Ciclosporin auf Tacrolimus… etc.)
 • ev. Heparin iv
 • Immunglobuline
 • Immunadsorption
 • Plasmapherese
 • Cyclophosphamid (Endoxan®)
 • Rituximab (Mabthera®)



Infektionen nach HTX: 
Prophylaxe und Therapie
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 Infektionsrisiko gegenüber Normalbevölkerung deutlich erhöht – Ursache: Dauerimmunsuppression. 
 Lavierte Verläufe mit atypischer Klinik nicht ungewöhnlich.

EPIDEMIOLOGIE 

 • Erregerspektrum: bakteriell > viral > fungal/opportunistisch
 • höchste Inzidenz: früh postoperativ unter intensivster Immunsuppression

PROPHYLAXE  

 • Breitspektrum-Antibiotikum perioperativ (z.B. Clavamox singel dose od. 2 shots)

 • antifungal: orales Mycostatin empfehlenswert bei längerer Antibiose, ev. iv (allerdings: keine Evidenz verfügbar!)

 • Pneumocystis carinii: Trimetoprim-Sulfamethoxazol tgl. bis 3x/Woche über 1/2-1 Jahr (Zentrum-spezifisch) 
    o auch wirksam gegen Toxoplasmose

 • banale Infekte und kleinchirurgische Eingriffe (z.B. Zahnarzt): antibiotische Abschirmung 
  (z.B. Amoxicillin 2g po 1h vor und 8-12h nach dem Eingriff; Clindamycin 600mg bei Penicillinallergie)

 • Cytomegalievirus (CMV): häufigste virale Infektion mit potentiell deletären Folgen (triggert Abstoßung, beschleunigt 
  Graftvaskulopathie, Malignom-assoziiert [PTLD]), entscheidend: CMV-Spender/Empfänger-Konstellation
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    o Hochrisisko = Donor+/Recipient-: 
     über drei Monate Virusstatikum (Valgancyclovir-Valcyte® 1x900mg po) plus CMV-Hyperimmunglobulin 
     (4-6 Gaben postoperativ; z.B. Cytotect® 1ml/kg KG)
    o Konstellation Donor-/Recipient+ oder Donor+/Recipient+: 
     über drei Monate Virusstatikum (Valgancyclovir-Valcyte® 1x900mg po) 
    o Niedrigrisikokonstellation = Donor-/Recipient-:
     keine Prohylaxe
    o Virusstatikum: Myelotoxizität (cave Leucopenie) und Nephrotoxizität (Dosisreduktion)
    o Übertragungsmodus: Körperkontakte, unselektierte Blutprodukte, transplantiertes Organ
    o Krankheitsverlauf: von asymptomatisch (am häufigsten!)/unspezifisch bis zur Organinvasion

 • Epstein-Barr-Virus (EBV):  
    o Infektion: asymptomatisch/grippaler Infekt  gefährdet Hochrisikokollektiv  
     (EBV-IgG+Spender/EBV-IgG-Empfänger) wegen potentiell maligner Transformation mit PTLD
    o derzeit keine Prophylaxe verfügbar, Screening auf Serokonversion/Titeranstieg plus qualitative und 
     quantitative PCR vor allem im ersten Jahr (cave: AK-Test unverläßlich!)
    o bei Serokonversion/Titeranstieg: Screening auf PTLD: CT/MRI

6. Infektionen nach HTX: Prophylaxe und Therapie



THERAPIE 

 • jede aktive Infektion bei frisch Transplantierten/hoch Immunsupprimierten muss aggressiv therapiert werden 
  (inkl. Reserveantibiotika).

 • cave: beim Gesunden oligo-/asymptomatische Infektionen können beim Transplantierten deletär verlaufen!

 • im LZ-Verlauf: überwiegend respiratorische Infekte  Ersttherapie: konventionelles Antibiotikum 
  (Cave: Arzneimittelinteraktionen; z.B. Makrolide!)

 • bei Infektpersistenz: aufwändige Diagnostik (Labor) erforderlich: auch bildgebende Verfahren! 

 • Pilzinfektionen: selten, aber ev. lebensbedrohlich, aggressive Therapie indiziert

 • CMV-Infektion: Screening (pp65-Antigenämietest, PCR), je nach Schweregrad: Virustatikum (po/iv), eventuell 
  Hyperimmunglobulin. Eventuell EMB erwägen (CMV kann Abstoßungen triggern!)

VORGEHEN BEI INFEKTIONEN IM LZ-VERLAUF
Bei schwerem Verlauf/unklarer Situation frühzeitig Kontakt zum HTx-Zentrum aufnehmen!

 • Fieber/grippaler Infekt: 
    o häufig: banaler Infekt, CMV-Infektion
    

- 36 -



    o Diagnostik: Anamnese, Status, BB, CRP, CMV-Screening, Harnstatus, Immunsuppressiva-Spiegel 
     Thoraxröntgen, ev. erweiterte Bildgebung 

 • Respiratorischer Infekt: 
    o häufig: banale Bronchitis, selten Pilz-/Pneumocystispneumonie 
     (bei Pneumoncystis-Prophylaxe eher unwahrscheinlich!)
    o Diagnostik: wie grippaler Infekt, zusätzlich: Sputum (fraglicher Wert !), Schnelltests 
     (z.B. Legionellen, Streptokokken), BAL, CT

 • Enteritis:
    o häufig: banale E. (Lebensmittelvergiftung), CMV-Enteritis, Nebenwirkung von CellCept® (MMF)
    o Diagnostik: wie grippaler Infekt, zusätzlich Elektrolyte, NFP, LFP, Immunsuppresiva-Spiegel 
     (cave: Resoprtionsstörung bei Diarrhoe) Stuhl auf pathogene Keime, Abdomen leer, Sonographie, 
     CT, MRI, Koloskopie 
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6. Infektionen nach HTX: Prophylaxe und Therapie
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Sekundärprävention 
nach HTx 
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ZIEL:  Auftreten von Graftsklerose, Infektionen und Tumorerkrankungen verhindern bzw. frühzeitig diagnostizieren 
   und damit das Überleben verbessern  deshalb striktes Nachsorgeprogramm 

NACHSORGEPROGRAMM AB DEM 1. JAHR NACH HTx 

 • Kontrollen alle 2-6 Monate in einer Spezialambulanz für HTx
 • 1x im Jahr Kontrolle beim Dermatologen
 • 1 x im Jahr Kontrolle beim Gynäkologen (einschließlich Mammographie) oder beim Urologen (einschließlich PSA)
 • 1 x im Jahr Hämoccult
 • Thoraxröntgen bei Bedarf
 • 1 x in 2 Jahren Osteodensitometrie
 • Koronarangiographie mit intravaskulärem Ultraschall in regelmäßigen Abständen abhängig vom Stadium der Graftsklerose

SPEZIELLE ASPEKTE DER IMMUNSUPPRESSION FÜR DIE SEKUNDÄRPRÄVENTION 

 • Ausschleichen von Cortison 6-12 Monate nach HTx   Reduktion von NW
 • Calcineurininhibitoren: vergleichbares nephrotoxisches Potential, korreliert mit Dauer und Dosis der Therapie 
    Tacrolimus: günstiger bei Hypertonie und Hyperlipidämie
    Ciclosporin: günstiger bei Diabetes mellitus
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 • Proliferationssignalinhibitoren (Sirolimus, Everolimus): bei inakzeptablen Nebenwirkungen unter CNI-Therapie, 
  signifikanter Verschlechterung der Nierenfunktion (Creatininclearence <30ml/min/1.73m2), Zunahme der Graftsklerose 
  (Standford IV) oder Auftreten von Tumoren.
  Je nach klinischer Situation unter Umständen auch ein CNI-freies Regime (Cave: derzeit keine Studien!).

ARTERIELLE HYPERTONIE

 • siehe Spezialkapitel!  

HYPERLIPIDÄMIE

 • Lipidstörungen bei ca. 2/3 aller Patienten nach HTx 
 • Ursachen: Adipositas, Ciclosporin, Proliferationssignalinhibitoren, kumulative Cortisondosis, Insulinresistenz 
 • Zielwert: LDL <100mg/dl
 • Therapie: 
    o ggf. Umstellung von Ciclosporin auf Tacrolimus 
    o Statine:  Studien zu Pravastatin und Simvastatin, vermutlich aber Klasseneffekt; in Anbetracht des Abbauweges  
       und möglicher Wechselwirkungen hat sich im klinischen Alltag vor allem Pravastatin und Fluvastatin  
       bewährt. Cave: Rhabdomyolyse  
    o Ezetimibe: wenige Daten vorhanden; verwenden nur bei Statinunverträglichkeit oder unzureichender 
         Lipidsenkung unter Statintherapie

7. Sekundärprävention nach HTx
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DIABETES MELLITUS 

 • bei ca. 1/3 der Patienten innerhalb von 7 Jahren nach HTx 
 • begünstigende Faktoren: Alter, Cortison, Einnahme von Tacrolimus, Anzahl der Abstoßungen
 • Zielwert: HbA1c <6,5% 
 • Therapie: 
    o ggf. Umstellung von Tacrolimus auf Cyclosporin
    o Medikamente: wie bei Diabetikern ohne Transplantation, Cave Interaktionen mit Immunsuppression
    o Insulin: wie bei Diabetikern ohne Transplantation 
 • CAVE: HbA1c-Wert in den ersten 3 Monaten nach HTx nicht aussagekräftig, da dieser durch die Applikation 
  von Blutkonserven während bzw. nach der HTx verfälscht ist 

PLÄTTCHENAGGREGATION 

 • Einnahme von ASS 100mg generell empfohlen trotz fehlender Studien

OXIDATIVER STRESS und HYPERHOMOZYSTEINÄMIE

 • oxidativer Stress spielt eine wichtige Rolle bei der Entstehung der Graftsklerose
 • derzeit nur bei Graftsklerose Stanford IV zusätzliche Einnahme von Vitamin C+E empfohlen
 • in Anbetracht der derzeitigen Studienlage keine Substitution mit Folsäure nach HTx
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HYPERURIKÄMIE

 • Risikofaktor für die Entstehung einer Graftsklerose 
 • Ursache: multifaktoriell, v.a. Calcineurin-Inhibitoren
 • Therapie: 
    o es ist unklar, ob eine Senkung der Harnsäurewerte mit einer Reduktion bzw. Stabilisierung der 
     Transplantvaskulopathie assoziiert ist
    o Behandlung wie bei Patienten ohne Transplantation mit Allopurinol
    o Cave: Interaktion Allopurinol und Azathioprin

INFEKTIONEN

 • siehe Spezialkapitel!
 • >6 Monate nach HTx: 
    o Großteil der Patienten (ca. 85-90%) ist gefährdet durch ambulant-erworbene „respiratorische Viren“ 
     (RS-Virus, Parainfluenza, Influenza); 
    o die zweite Gruppe (ca. 10-15%): Patienten mit einem komplizierten postoperativen Verlauf sind vor allem 
     gefährdet durch opportunistische Infektionen.  
 • Cave CMV Infektion: Aggravierung der Graftsklerose 
 • Fieber kann auch Hinweis auf Abstoßung sein! 

7. Sekundärprävention nach HTx
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ARZNEIMITTELINTERAKTION: 

 • siehe Spezialkapitel!
 • bei jedem neu begonnenen Medikament berücksichtigen und ggf. Spiegelkontrollen empfohlen 
 • cave: auch Veränderungen der Metabolik der anderen Medikamente berücksichtigen

OSTEOPOROSE: 

 • siehe Spezialkapitel!
 • Ursachen: multifaktoriell, häufig aber bereits vor der HTx vorhanden
 • größter Knochenverlust innerhalb der ersten 6 Monate unter den hohen Cortisondosen
 • Therapie: Calcium (1500mg/d) + Vitamin D (800IU/d) + Bisphosphonate

TUMORE:

 • siehe Spezialkapitel!
 • erhöhte Inzidenz von lymphoproliferative Erkrankungen (PTLD=posttransplant lympophoproliferative disorder) 
  und Hauttumoren (v.a. Basaliome und Plattenepithelkarzinome)   erhöhter Häufigkeitspeak im ersten Jahr und 
  dann mit Zunahme des Transplantatalters
 • Diagnose bzw. Früherkrennung: siehe Nachsorgeprogramm
 • Therapie: enge Zusammenarbeit mit Hämatologen und Onkologen!
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Arterielle Hypertonie 
nach HTx



 • Diagnosekriterium =>140/90 mmHg.  Auf der Basis dieser Grenzwerte entwickelt die Hälfte der Patienten 
  im ersten Jahr nach HTX eine Hypertonie. Innerhalb von 8 Jahren sind es über 97%.

KORONARES RISIKO IM HERZTRANSPLANTAT

 • Hypertonie stellt gemeinsam mit Hyperlipidämie ein Risiko für Graftsklerose und somit für die 
  Langzeitmortalität nach Herztransplantation dar.
 • Studien deuten an, dass zur Vorbeugung der Graftsklerose sowohl antiatherogene als auch 
  antiproliferative Antihypertensiva  eingesetzt werden sollen.

UNTER TACROLIMUS SIGNIFIKANT WENIGER HYPERTONIE 

 • bei gesunden Probanden, denen randomisiert 2 Wochen Ciclosporin oder Tacrolimus verabreicht wurde, 
  stieg unter Ciclosporin, nicht aber unter Tacrolimus  der Blutdruck an. Nach HTX unter Tacrolimus niedrigere 
  Hypertonieinzidenz als unter Ciclosporin
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BEHANDLUNGSSCHEMA BEI AUFTRETEN EINER HYPERTONIE NACH HTX

 Therapieziel: =<130/80 mmHg   
    o Diagnose (Indexblutdruckmessung nach 5min. Sitzen) wird vom Arzt/Ärztin gestellt
    o allgemeines Therapieziel  ist Eventreduktion (Insulte – Niereninsuffizienz – Infarkt)
    o spezielles Therapieziel ist Protektion des Transplantats

 I. Unkomplizierte Hypertonie (ohne Linkshypertrophie im Transplantat, Diabetes und renale Insuffizienz):

 • 1. Wahl: Calciumantagonisten 
 • RATIONALE: periphere Widerstandserhöhung
    o Calciumantagonisten: Vasodilatatoren 
    o günstige Wirkungen auf das Endothel im Sinne einer antiatherogenen Wirkung
    o metabolische Syndrom wird nicht ungünstig beeinflusst
    o Schäden an Transplantat (Linkshypertrophie, Koronarien), Gefäßen und Nieren werden gebessert
 • z.B.: Amlodipin: TMD 10 mg; Diltiazem ret.: TMD  240 mg; Felodipin: TMD 5 mg; Israpidin: TMD 5 mg; 
  Nifedipin ret.: TMD 60 mg; (TMD: Tagesmaximaldosis)
 • CAVE: 
    o meisten Calciumantagonisten in Schwangerschaft/Stillperiode  kontraindiziert
    o häufige Nebenwirkungen: Beinödeme, Gesichtsröte und Kopfschmerzen

8. Arterielle Hypertonie nach HTx



 II. Komplizierte Hypertonie (mit Linkshypertrophie im Transplantat, Diabetes und mit renaler Insuffizienz):

 • 1. Wahl: ACE Hemmer/Angiotensinrezeptorantagonisten

 • RATIONALE : Regulation von Druck und Volumen nach HTX gestört:
    o zeichnen sich zusätzlich durch kardio-, vaskulo- und nephroprotektive Wirkungen aus
    o metabolische Syndrom wird günstig beeinflusst
    o Schäden an Transplantat (Linkshypertrophie, Koronarien), Gefäßen und Nieren werden gebessert

 • z.B.: 
    o ACE-Hemmer: Cilazapril: TMD 5 mg (1x); Enalapril: TMD 40 mg (2 ED); Fosinopril: TMD 40 mg (1x); 
     Lisinopril: TMD 40 mg (1x); Ramipril: TMD 10 mg (1x); 
    o Angiotensinrezeptorantagonisten (AT II-Blocker): Candesartan: TMD 16 mg (1x); Eprosartan: TMD 600 mg (1x); 
     Losartan: TMD 100 mg (1x); Telmisartan: TMD 80 mg (1x); Valsartan: TMD 160 mg (1x)

 • CAVE: 
    o ACE Hemmer/Angiotensinrezeptorantagonisten: in Schwangerschaft/Stillzeit und bei beidseitigen 
     Nierenarterienstenosen streng kontraindiziert
    o häufige Nebenwirkungen der ACE Hemmer: Husten (15%), sehr selten: Angioödeme
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 • 2. Wahl: Diuretika 
    o niedrige Dosierung der Diuretika (Hydrochlorothiazid) in Kombinationspräparaten: NW gering

 • 3. Wahl: Alpha-Blocker
    o reduzieren den peripheren Widerstand
    o z.B: Doxazosin: ED 2-8 mg; Terazosin: ED 1-5 mg; Urapidil: ED 30-60 mg (ED: Einzeldosis)

 • 4. Wahl: Beta-Blocker 
    o hemmen das Reninsystem und senken die Herzfrequenz
    o z.B: Atenolol: ED 25-100 mg; Bisoprolol: ED 5-10 mg; Carvedilol: ED 6.25-25 mg; 
     Metoprolol: ED 50-100 mg; Nebivolol ED 2.5-5 mg

 • CAVE: 
    o bei Bradykardie, Sick-Sinus-Syndrom, AV-Block II-III, Asthma, pulmonaler Hypertonie kontraindiziert
    o Kombination mit bradykardisierenden Calciumantagonisten (Verapamil, Diltiazem) ist obsolet
    o bei plötzlichem Absetzen: ev. Rebound Phänomen (Tachykardie, Tremor, Hypertonie)
    o Alpha Blocker sollen mit niedriger Initialdosis, am besten abends, begonnen werden, weil sie oft 
     orthostatischen Schwindel und Reflextachykardie  verursachen
    o bei Kombination Alpha/ß-Blocker wird eine Reflextachykardie vermieden

8. Arterielle Hypertonie nach HTx
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Graftsklerose
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Graftsklerose ist eine verstärkte Form der Sklerose der epicardialen Koronargefäße des transplantierten Herzens. 

INZIDENZ DER GRAFTSKLEROSE 

 • Betrifft ca. 50% der Patienten 5 Jahre nach Transplantation 

URSACHEN 

 • nicht-immunologisch: 
    o cardiovasculäre Risikofaktoren (alle klassischen Faktoren wie Hyperlipidämie, Geschlecht, 
     Übergewicht, DM, Hypertonie, Hyperhomozysteinämie)
    o altes Spenderorgan
    o Reperfusionsischämie und Hirntod des Spenders

 • immunologisch: 
    o immunsuppressive Medikamente
    o virale Infekte (CMV)
    o akute bzw. chronische Abstoßung und deren Dauer und Zeitpunkt des Auftretens
    o die Zahl der HLA Mismatches scheint ebenfalls eine Rolle zu spielen
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SYMPTOME

 • klassische Angina pectoris fehlt aufgrund der Denervation des transplantierten Herzens 
 • in seltenen Fällen kann es bei Langzeittransplantierten zum Auftreten einer klassischen 
  AP Symptomatik kommen (partielle Reinnervation)
 • Klinisch zeigt sich die Ischämie durch: 
    o ventrikuläre Arrhythmie 
    o Leistungsabfall
    o Dyspnoe
    o reduzierte LVF im Echo

UNTERSUCHUNGSMETHODEN

 • Herzkatheter/intravaskulärer Ultraschall (IVUS):
    o zum Ausschluss obstruktiver Läsionen ausreichend, jedoch aufgrund der Intimahyperlasie 
     nicht ausreichend zur Verifizierung der Graftsklerose 
    o die Quantifizierung der Intimahyperplasie mittels IVUS hat prognostische Bedeutung
    o Klassifizierung siehe Kapitel Patientenmanagement-Übersicht!

9. Graftsklerose
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 • Angio CT (64-Zeiler): 
    o als Screening-Methode in speziellen Zentren absolut verlässlich mit einer Sensitivität 
     von 97% für wirksame Stenosen
    o Limits: 
      -  hohe Pulsfrequenz bei Transplantierten 
      -  eventuell Jod-Allergie
      -  Kreatinin
      -  Strahlung
      -  Koronarkalk (Blooming!)

 • Thallium Scan:  niedrige Sensitivität
 • Stress-Echo:  eher niedrige Sensitivität 

THERAPIE

  • Nicht-medikamentöse Therapie: 
    o Gewichtsreduktion (BMI !!!)
    o Bewegungstherapie 
  • Medikamentöse Therapie: 
    o hochdosiete Statine 
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 • Angio CT (64-Zeiler): 
    o als Screening-Methode in speziellen Zentren absolut verlässlich mit einer Sensitivität 
     von 97% für wirksame Stenosen
    o Limits: 
      -  hohe Pulsfrequenz bei Transplantierten 
      -  eventuell Jod-Allergie
      -  Kreatinin
      -  Strahlung
      -  Koronarkalk (Blooming!)

 • Thallium Scan:  niedrige Sensitivität
 • Stress-Echo:  eher niedrige Sensitivität 

THERAPIE

  • Nicht-medikamentöse Therapie: 
    o Gewichtsreduktion (BMI !!!)
    o Bewegungstherapie 
  • Medikamentöse Therapie: 
    o hochdosiete Statine 

    o ACE-Hemmer
    o Umstellung der Immunsuppression (z.B. Proliferationssignalinhibitoren)
    o Plavix und Thrombo ASS lebenslang nach invasiven Eingriffen

• Interventionelle Therapie: 
    o Stent/PTCA kann mit gutem Primärergebnis durchgeführt werden 
    o Restenoserate entspricht der bei nativen Gefäßen
    o ein Trend zu niedrigerer Restenoserate mit DES (drug eluting stents) konnte gezeigt werden, 
     muss noch in Langzeitstudien nachgewiesen werden
    o nach alleiniger PTCA gute kurzfristige Ergebnisse, allerdings hohe Restenoserate
    o Brachytherapie und PTCA allein: geringe Erfolgsquote

FOLLOW-UP GRAFTSKLEROSE

 • im 1.Jahr: Angio + IVUS,  Angio CT (zentrumspezifisch)
 • 5. Jahr: Angio + IVUS, Angio CT (zentrumspezifisch)
 • 10. Jahr: Angio
 • alle weiteren Angios: nach Klinik (bzw. Angio CT alle 2 Jahre, zentrumspezifisch)
 • weitere Kontrollfaktoren: ECHO 

9. Graftsklerose
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Osteoporose



HÄUFIGKEIT: 

  1/3 aller HTx-Patienten erleiden während der ersten Monate nach der Transplantation 
    Wirbelkörper-Frakturen  (unabhängig von der Knochendichte vor Tx!)
  Abnahme der Knochendichte um 15-20% (LWS und Schenkelhals) nach Tx, das Frakturrisiko liegt bei 30%

PATHOGENESE 

  Oft schon zum Zeitpunkt der Transplantation als Begleiterkrankung der terminalen Herzinsuffizienz vorliegend 
  (Immobilisierung, vermindert UV-Lichtexposition, Stauungsleber, Stauungsniere, gestörter Kalziumstoffwechsel 
  [Coumarine, Heparin, hochdosierte Schleifendiuretika] mit daraus resultierendem sek. Hypaparathyreoidismus).

  Relative KI für HTx: fortgeschrittenen Osteoporose mit T-score<-3.5 (2 oder mehreren Wirbelkörperfrakturen)

  Glucocorticoide: direkte Hemmung der Osteoblasten  reduzierte Knochenneubildung 
  Ciclosporin: wahrscheinlich gesteigerte Knochenresorption  hoher Knochenverlust mit hoher Frakturinzidenz 
  Im Langzeitverlauf nach HTx und parallel zur Dosisreduktion der Steroide  Erholung der Osteoblasten, Zunahme 
  der Knochenformation  gesteigerter Knochenturnover 
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WEITERE RISIKOFAKTOREN 
  begleitender Hypogonadismus
  sekundärer Hyperparathyreodismus (Niereninsuffizienz, Vitamin D Mangel)

DIAGNOSEKRITERIEN

 • regelmäßige endokrinologische Untersuchungen nach Tx
 • Wirbelsäulenröntgen vor und nach Tx
 • Knochendichtemessung vor und nach Tx

10. Osteoporose



THERAPIEMÖGLICHKEITEN
vor der Tx:
 • Substitution eines Hyopogonadismus: Testosteron (z.B Tesogel®: 1Gel/die; Nebido® im alle 3 Monate)
 • Therapie eines Hyperparathyreodismus: Calcitriol (z.B. Rocaltrol® 0.25µg täglich); ggf. Cinacalcet 
  (z.B. Mimpara® 30mg täglich)
 • Bisphosphonate (z.B. Alendronat® 70mg 1x wöchentlich oder Actonel® 35mg 1x wöchentlich), 
  Kalzium (1000mg/d) und Vitamin D (800IU/d) ab einem T-score von -1.0 SD 

nach der Tx:

 • Basistherapie mit Kalzium (1000mg/d) und Vitamin D (800IU/d) 
 • Bisphosphonate unabhängig von Knochendichte (Alendronat® 70mg 1x wöchentlich oder Actonel® 35mg 1x wöchentlich);  
  Alternative: Bondronat® alle 3 Wochen 2-4mg iv
 • Substitution eines Hyopogonadismus (Tesogel®: 1Gel/die; Nebido® im alle 3 Monate) 
 • Optimierung der Immunsuppression (Glucocorticoide ?!)
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T-Score 
Die Osteoporose-Diagnose basiert (nach der WHO) auf der BMD (bone mineral density). Der BMD-score wird gewöhnlich als 
T-score und Z-score geführt, wobei der T-score für die Identifikation und Einteilung einer Osteoporose dem Z-score vorgezogen 
wird. Der T-score gibt die Anzahl der Standard-Abweichungen an, welche eine BMD-Messung über/unter der mittleren 
Knochendichte einer jungen, gesunden Population (nach Geschlecht und Rasse gematched) liegt:

 Normal BMD-Wert >1 SD unter dem durchschnittlichen Wert eines jungen 
  Erwachsenen (T >-1) 

 Osteopenie BMD-Wert >1 SD unter dem durchschnittlichen Wert eines jungen 
  Erwachsenen aber nicht mehr als 2,5 SD darunter (-2,5 <T <-1)

 Osteoporose BMD-Wert >2,5 SD unter dem durchschnittlichen Wert eines jungen 
  Erwachsenen  (T <-2,5)

 Schwere,  BMD-Wert >2,5 SD unter dem durchschnittlichen Wert eines jungen 
 manifeste Osteoporose Erwachsenen mit einer oder mehreren osteoporotischen Frakturen

BMD – bone mineral density, SD-standard deviation, T – T-score 

10. Osteoporose
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Malignome nach HTx
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 Malignom-Risiko gegenüber Normalbevölkerung deutlich erhöht – Ursache: Dauerimmunsuppression

EPIDEMIOLOGIE 

 • Spektrum der Malignome unterscheidet sich von dem der Normalbevölkerung (NB)
 • bevorzugte Malignome nach Tx: Hauttumore, Kaposi-Sarkome, lymphoproliferative Erkrankungen
 • erhöhte Inzidenz: Cervix-, anogenitale, Nierenzell- und Leberzell-Ca.
 • keine erhöhte Inzidenz gegenüber NB: bei Lungen-, Mamma-, Prostata und kolorektalen TU
 • cave: Daten beruhen auf Ergebnissen von Nieren-Tx (begrenzt auf Herztransplantierte übertragbar)
 • HTx: deutlich stärkere Immunsuppression  höhere Inzidenz an Haut-TU und lymphoproliferative KH

PATHOGENESE

 • Malignomrisiko dürfte in der kumulativen Immunsuppression per se liegen:
    o HTx-Patienten haben intensivere Immunsuppression  Malignomrisiko höher als nach NTx
    o wird wegen rezidiv. Abstoßungen Immunsuppression intensiviert, steigt Malignomrisiko
    o erniedrigte CD4-Zellzahl (Ausdruck stärkerer Immunsuppression): erhöhtes Malignomrisiko
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 • Immunsuppressiva:
    o Induktionstherapie: antilymphozytäre poly- (ATG/ALG) oder monoklonale AK-Therapie (OKT3) ist mit erhöhtem 
     Malignomrisiko assoziiert: abhängig von der Dosis und Dauer der AK-Therapie. V.a. lymphoproliferative 
     Erkrankungen (PTLD) treten gehäuft auf.   
    o Calcineurininhibitoren: erhöhen Malignomrisiko, wahrscheinlich dosisabhängig: zugrunde liegender molekularer 
     Wirkmechanismus nicht gesichert, am ehesten erhöhte TGF-beta Produktion.
    o Azathioprin erhöht Malignomrisiko, Mycophenolsäure (MMF) weist sogar antiproliferative Eigenschaften 
     auf  klinisch unverändertes, eventuell reduziertes  Malignomrisiko.
    o Proliferationssignalinhibitoren: in vitro antiproliferative Eigenschaften, reduziertes Malignomrisiko bereits in 
     klinischen Studien nachgewiesen. 

 • Viruserkrankungen: bei zahlreichen Viruserkrankungen besteht Assoziation mit Tumorerkrankungen:
    o vor allem humane Papovaviren (HPV) und Herpesviren (HHV)
    o HPV 16/HPV 18 assoziiert mit Auftreten von Cervixkarzinomen
    o Onkotropes Herpesvirus HHV-8  Kaposi-Sarkom
    o EBV-Virus  lymphoproliferative Erkrankungen

11. Malignome nach HTx
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PTLD (post transplant lymphoproliferative disorder)

 • nach HTX wegen besonders intensiver Immunsuppression bedeutender Stellenwert
 • Spektrum lymphatischer Erkrankung sehr breit (Hodgkin-Lymphom, Non-Hodgkin-Lymphome 
  [NHL, B- und T-Zell-Lymphome]. Nach HTx v.a. B-Zell NHL.
 • Risikofaktor: EBV-Infektion (Recipient-/Donor+ oder Erstinfektion)  stärkster Risikofaktor für PTLD, 
  aber auch EBV-Reaktivierung kann PTLD-Entwicklung begünstigen
 • Klinische Manifestationen: EBV-assoziierte PTLD in unterschiedlicher Ausprägung:    
    o benigne polyklonale B-Zell-Proliferation 
    o monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS)  
    o polyklonale B-Zell-Proliferation mit maligner Transformation
    o maligne monoklonale B-Zell-Proliferation
 • assoziierte Krankheitsbilder: vielfältig, reichen vom Pfeifferschen Drüsenfieber bis zu generalisierten TU-KH.  
 • mehr als 50% extralymphatische Tumore, alle Organsysteme können betroffen sein
 • Häufung: cerebrale, kardiale und gastrointestinale Lymphome (auch EBV-negative Varianten möglich)
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 • Diagnostik: klinisch vielfältige Manifestationen  exakte, frühzeitige Diagnose oft schwierig. Hinweisend: 
  B-Symptomatik, Lymphknotenschwellungen, Wesensveränderungen, neu aufgetretene neurologische 
  Defizite  V.a. ZNS-Befall. Da PTLD-Befall ubiquitär möglich: dem betroffenen Organsystem angepasste 
  Abklärung (Hämatologen zuziehen!), diagnostische Marker: monoklonale Gammopathie im Urin/Serum, 
  Bestimmung der EBV-Viruslast.
 • Screening: siehe Richtlinien unten. Serielle EBV-PCR Bestimmungen derzeit nicht routinemäßig empfohlen.

THERAPIE

 • entsprechend dem betroffenen Organ, dem TU-Stadium nach onkologischen Erfordernissen: chirurgisch – 
  chemo- und/oder radiotherapeutisch.
 • Reduktion der Gesamt-Immunsuppression; Azathioprin gegen Mycophenolat oder eventuell Proliferations-
  signalinhibitoren ersetzen. Alternative: Calcineurininhibitor-freies Regime, Sicherheit bzgl. Tx-Abstoßung 
  noch nicht hinreichend belegt.

11. Malignome nach HTx
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Vorgeschlagene Richtlinien zum Malignomscreening nach Transplantation
(American Society of Transplantation)

 Mamma 40-49a: Benefit des screenings unklar, sollte behandelndem Arzt oder Patient überlassen werden
  50-69a: jährliche Mammographie mit oder ohne klinische Untersuchung der Brust
  ≥ 70a: jährliches screening solange Lebenserwartung ≥8 Jahre
 Haut Monatliche Selbstuntersuchung, jährliche ärztliche Untersuchung, frühzeitige Exzision suspekter Läsionen
 Zervix Jährliche klinische Untersuchung und PAP-Abstrich
 Anogenital Jährliche klinische Untersuchung, Evidenz bzgl. Anoskopie / Biopsie unzureichend
 Kaposisarkom Jährliche Untersuchung von Haut, Konjunktiven, Oropharynx, bei höherem Risiko 
  (Seropositivität für HHV-8, ethnische Herkunft) evtl. häufiger
 Prostata Jährliche rektale Untersuchung + PSA ab 50 Jahren, bei positiver Familienanamnese auch früher
 Kolorektal Ab 50: jährlich Hämoccult, Sigmoidoskopie alle 5 oder Coloskopie alle 10 Jahre 
 PTLD Vollständige Anamnese + klinische Untersuchung alle 3 Monate, speziell im 1. Jahr
 Lunge Nicht empfohlen
 HCC Patienten mit chron. Hepatitis B oder C: AFP und Leber-US alle 6-12 Monate
 Nierenzellkarzinom Zytologisches oder radiologisches screening nicht empfohlen außer bei Patienten mit Analgetikaabusus
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Hauttumore 
und Hautinfektionen



INZIDENZ UND PATHOMECHANISMEN

 • Kutane prämaligne und maligne epitheliale Läsionen sind die häufigsten Tumore nach HTx
 • machen ca. 40% aller de novo Karzinome aus
 • häufig assoziiert: Keratose, Mb. Bowen und Keratoakanthom
 • aufgrund des meist höheren Alters und der intensiveren Immunsuppression treten bei Herztransplantierten 
  maligne epitheliale Läsionen früher und doppelt so häufig als bei Nierentransplantierten auf.

RISIKOFAKTOREN

 • heller Hauttyp mit Sonnenbrandneigung
 • blaue, graue oder hellbraune Augenfarbe
 • rote, blonde oder hellbraune Haarfarbe
 • häufige Sonnenbrände
 • Hautkrebs in der Vorgeschichte, Hautkrebsneigung in der Familie
 • hohe berufliche oder private Sonnenbelastung (z.B. Arbeiten im Freien)
 • Sonnen-vorgeschädigte Haut
 • männliches Geschlecht, fortgeschrittenes Alter
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MANIFESTATIONSFORMEN

 • Plattenepithelkarzinom:
    o häufigster Hautkrebs, der bei Organtransplantierten auftritt 
    o es zeigt sich als hautfarbener bis bräunlichroter Fleck oder Knoten, oft mit Schuppen-, Blut- oder 
     Krustenauflagerung, gelegentlich kann das Plattenepithelkarzinom auch geschwürig zerfallen
    o meist tritt es an sonnenbelichteten Stellen auf (Kopf, Ohren, Lippen, Nase, Glatze, Hals, 
     Unterarmen, Handrücken)
    o Plattenepithelkarzinome können im fortgeschrittenen Stadium metastasieren

 • Aktinische Keratosen: („Lichtschwiele, Lichtkeratosen“)
    o sind die Frühform des Plattenepithelkarzinoms
    o äußern sich meist als umschriebene Rauhigkeiten (sandpapierartig), welche oft besser tastbar als sichtbar sind
    o im Verlauf von Monaten und Jahren, kann sich eine  festhaftende Schuppung ausbilden und ein 
     Plattenepithelkarzinoms entstehen
    o treten ebenso in Hautregionen auf, die besonders der Sonne exponiert sind
    o besonders aggressive Form: „aktinische Cheilitis“ an der Unterlippe

12. Hauttumore und Hautinfektionen



 • Basaliom (Basalzellkarzinom): 
    o beginnt gewöhnlich als blasses, rosafarbenes Knötchen oder erhabener Fleck mit einzelnen Knötchen, 
     gelegentlich finden sich auffällige Blutgefäße
    o auch dieser Hautkrebs ist oft an sonnenexponierten Stellen zu finden, kann aber prinzipiell an 
     allen Hautarealen  auftreten
    o es wächst kontinuierlich unter Zerstörung seiner Umgebung
    o unter Zerstörung des umliegenden Gewebes kann das Basaliom auch in tiefe Haut- Muskel- und 
     Knochenstrukturen einwachsen
    o Metastasierungen sind bislang sehr selten beobachtet worden

 • Malignes Melanom: 
    o sehr bösartiger Hauttumor, der meist aus einer Pigmentläsion entsteht, aber auch an jeder Hautstelle 
     vorkommen kann
    o schnell wachsend, anfangs einem Muttermal oder „Leberfleck“ nicht unähnlich 
    o bei Organtransplantierten nur unwesentlich häufiger als bei Nichttransplantierten

PROPHYLAXE

 • täglicher Sonnenschutz!
 • Sonnenschutzcreme, welche sowohl im UVA als auch im UVB Bereich wirksam sind, mit einem 
  Lichtschutzfaktor von mindestens 25
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 • Sonnencreme auch bei bewölktem Wetter! 80% der für die Haut gefährlichen UV-Strahlung erreicht 
  auch bei geschlossener Wolkendecke die Erde, im Schatten immerhin noch 50%!
 • häufig vernachlässigte Areale auch einzucremen (Nacken, Ohren, Glatze, Handrücken)
 • Lippen nicht vergessen - spezieller Lippenbalsam mit Sonnenschutzfaktor
 • Sonnenschutz lässt nach einigen Stunden nach (beeinflusst von körperlicher Betätigung oder 
  Schwitzen, Baden), dann muss die Sonnencreme erneuert werden 
 • auch das Tragen von Kleidungstücken schützt (T-Shirt, Kopfbedeckung)
 • extremes Sonnenbaden sollte vermieden werden
 • Besuch von Solarien vermeiden
 • jährliche Kontrollen beim Hautarzt 
 • Risikopatienten auch öfters (3-6 Monatsintervalle):
    o wenn sie an Frühformen von Hauttumoren leiden
    o wenn sie bereits einen Hauttumor hatten
    o wenn sie in ihrem Leben besonders viel Sonne ausgesetzt waren
 • regelmäßige Selbstuntersuchung der Haut 
 • sofortiger Arztbesuch bei neu aufgetretenen, verdächtigen Hautveränderungen

12. Hauttumore und Hautinfektionen



THERAPIE

 • Ziel der Therapie ist es, den Hautkrebs vollständig zu entfernen
    o Kryotherapie („Einfrieren“) bei frühen oder oberflächlichen Veränderungen
    o Tangentiales Abtragen (Curettage) bei frühen oder oberflächigen Veränderungen
    o lokale Chemotherapie (5-FU), Immunmodulatoren (‚Imiquimod’)
    o chirurgische Entfernung (Exzision)
    o in seltenen Fällen, bei einem weiter fortgeschrittenen Stadium des Hautkrebses kann zusätzlich eine 
     chirurgische Entfernung von Lymphknoten und eine Strahlentherapie notwendig werden
    o bei rechtzeitiger Behandlung ist sowohl der Therapieerfolg als auch das kosmetische Ergebnis 
     zufriedenstellend!

HAUTINFEKTIONEN 

 • allgemeine Hinweise:      
    o Infektionserkrankungen (durch Viren, Bakterien und Pilze) stellen die häufigste Todesursache bei 
     Organtransplantierten dar, v.a. in den ersten Monaten nach TX
    o Diagnose muss immer durch den Nachweis des Erregers gesichert werden
      - direkter Erregernachweis (Kultur, PCR, etc), mittels Abstrich oder aus Biopsiematerial
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      - immer an alle potentiellen Erreger, d.h. Viren, Bakterien, Pilze, Mykobakterien denken und 
       entsprechende diagnostischen Verfahren einsetzen
      - Hautbiopsie, eventuell mit Erfassung subkutaner Anteile ist meist hilfreich
    o Mehrfachinfektionen sind ebenfalls möglich, sogar innerhalb einer Läsion
    o Die Haut kann auch Ort einer Infektion mit echten Opportunisten sein, Organismen, die unter normalen 
     Umständen keinerlei humanpathogene Bedeutung haben
    o wichtig für den Patienten ist die Hautpflege durch rückfettende, pflegende Externa, da trockene, rissige 
     Haut anfälliger für Infektionen ist
    o Patient soll sich zusätzlich vor chemischen Reizen (z.B. Kontakt mit Reinigungsmitteln) und Verletzungen 
     schützen, die Eintrittsstellen für Erreger darstellen können (z.B. Tragen von Handschuhen bei 
     Gartenarbeit)

VIRUSINFEKTIONEN

 • Vulgäre Warzen (Erreger: humanes Papillomvirus): häufiges Problem bei Transplantierten
    o Prävalenz nimmt mit der Dauer der Immunsuppression zu, bis zu 80% der Patienten davon betroffen
    o sie können sehr zahlreich sein, beetartig, persistierend und schwierig zu therapieren sein
    o Therapie: Warzentinktur, N2, kaustische Abtragung, Immunmodulatoren (Aldara® Creme)
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 • Dellwarzen (Mollusken): sind stecknadelkopf- bis kirschkerngroße hautfarbene Knötchen, die sehr zahlreich und 
  an ungewöhnlichen Stellen (z.B. im Gesicht) auftreten können. Der Molluskum-Brei ist infektiös, der Patient 
  verschleppt selbst die Infektion an andere Hautstellen
    o Therapie: Abtragung mittels Curette, InfectoDell® lokal

 •  Viren der Herpesvirusgruppe (insbesondere HSV 1 und 2, VZV): 
    o bei bis zu 70% der Transplantierten kann eine Reaktivierung auftreten
    o das klinische Bild kann verändert sein (z.B. HSV Rezidive an der Schleimhaut und nicht nur an der 
     Haut-Schleimhautgrenze, ähnlich einer Primärmanifestation) oder als sog. vegetierender Herpes 
     (Dauer >1 Monat))
    o beim Herpes zoster kann es zur Dissemination kommen
    o auch exogene Reinfektionen mit VZV - bei nachweislichem Vorhandensein von spezifischen 
     Antikörpern - ist möglich
    o Therapie: systemische Therapie mit Aciclovir und Nachfolgepräparaten, bei schweren Fällen iv Therapie; 
     beim Immunsupprimierten immer bis zur Abheilung therapieren. Cave: Nierenfunktion;
    o In seltenen Fällen beim Immunsupprimierten Selektion von Thymidinkinase-negativen 
     (=Aciclovir-resistenten) HSV Stämmen möglich (vor allem bei Dauertherapie in subtherapeutischen 
     Dosen)
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BAKTERIELLE INFEKTIONEN

 • meist durch Staphylokokken und Streptokokken
 • Follikulitis, Furunkel, Abszesse und Weichteilinfektionen möglich
 • Follikulitis kann auch durch hohe Cortisondosen oder andere Immunsuppressiva (z.B. Rapamune) ausgelöst werden 
 • in seltenen Fällen können auch Mycobakterien eine Rolle spielen  
    o Therapie: Antibiotika po entsprechend dem Erregerspektrum, bei schweren Infektionen iv 

PILZINFEKTIONEN

 • Nagel- und Fußpilz kommen beim Transplantierten nicht häufiger vor als in der Normalbevölkerung können 
  aber ausgedehnter sein
 • systemische Therapie der Onychomykose erfolgt unter Nutzen-Risiko-Abwägung mit z.B. Terbinafin; sonst 
  Versuch einer Lokaltherapie mit z.B. Amorolfin (Loceryl® Nagellack); Therapie von ‚Hautpilz’ durch Fadenpilze 
  (‚Tinea’) erfolgt mit lokalen Breitspektrum-Antimykotika, in schweren, ausgedehnten oder lokal invasiven Fällen 
  (‚granulomatöse Dermatophyteninfektion) systemische Therapie erforderlich
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 • Sprosspilzerkrankungen (‚Candida’) sind bei diesen Patienten häufiger, insbesondere als oropharyngeale 
  Candidose. Beschwerden beim Schlucken deuten auf eine Ösophagus-Beteiligung hin, die bereits als invasive 
  Candidose gilt. Es soll immer eine Pilzkultur angestrebt werden, da bestimmte ‚Nicht-Candida albicans’ Arten 
  primär resistent auf Azole sein können.  
    o meist durch lokaltherapeutische Maßnahmen behandelbar, in schweren Fällen oder bei invasiver Infektion 
     systemisch mit z.B. Azolen p.o oder iv.

 • Pityriasis versicolor: häufige, oberflächliche Pilzinfektion der Haut bedingt durch Malassezia furfur
    o zeichnet sich klinisch durch bräunliche Flecken aus, die auf sonnengebräunter Haut weißlich 
     heraustreten
    o Therapie: Lokale antimykotische Shampoos und Cremen (Fungoral®); in ausgedehnten und 
     therapieresistenten Fällen Itraconazol p.o.

Cave Antimykotika: 
Interaktionen mit einer Vielzahl von Immunsuppressiva, deshalb enges Monitoring der IS Blutspiegel notwendig!
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Impfungen
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 Der Infektionsprophylaxe durch Impfungen kommt bei Patienten mit Immundefizienz eine 
 besonders hohe Bedeutung zu.

IMPFUNGEN UND IMMUNSUPPRESSION

 • darf ich Patienten mit Immunsuppression impfen?
 • alle Impfstoffe?
 • wann, wie oft?
 • schade ich dem Patienten?
 • erziele ich überhaupt eine Impfantwort?

IMPFUNGEN BEI IMMUNSUPPRIMIERTEN

 • Impfung kann die Transplantatabstossung fördern – daher wenn möglich vor der HTX impfen
 • Lebendvakzine sind generell kontraindiziert! Totimpfstoffe sind bedenkenlos
 • für die meisten Impfstoffe liegen keine Effektivitätsdaten vor
 • Risiko-Benefit Kalkulation notwendig
 • sogenannte protektive AK-Spiegel beim Gesunden können meist nicht auf Immunsupprimierte übertragen werden
 • Größe der Immunantwort ist vermindert – dh. ggf. mehrfache Impfungen notwendig 
 • Timing ist extrem wichtig (ev. noch vor Listung zur HTX)
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 • kürzere Impfintervalle
 • Antikörper-Titerbestimmung vor Impfung, Kontrolle der Antikörper 6 Wochen nach Impfung
 • derzeit lizensierte Impfstoffe werden gut von Immunkompromittierten vertragen

LEBENDIMPFSTOFFE (vermehrungsfähige Erreger)

 • Masern, Mumps, Röteln • Rotavirus
 • Varicella • Polio (Schluckimpfung: nicht mehr in Verwendung!)
 • Herpes zoster • Typhus (oral)
 • Gelbfieber • Cholera (Berna®, dzt. nicht lieferbar)

TOTIMPFSTOFFE (abgetötete bzw. inaktivierte Erreger)

 • Influenza, Haemophilus influenzae • Meningokokken
 • Pertussis • Diphtherie
 • Pneumokokken • Tetanus
 • Polio (i.m.) • FSME
 • Tollwut • HPV (Humanes Papillomavirus)
 • Typhus (i.m.) • Cholera (Dukoral®, in Österreich nicht zugelassen)
 • Hepatitis A/B 

13. Impfungen
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WARUM VOR TRANSPLANTATION IMPFEN?

 • bessere Immunantwort als nach der Transplanation 
 • bessere Möglichkeit der Boosterung nach der Transplantation
 • Lebendimpfstoffe sind nach der Transplantation kontraindiziert
 • suffiziente Antikörpertiter im 1. Jahr nach Tx (stärkste Immunsuppression, geringste Antwort nach Impfung)

IMPFUNGEN NACH ORGANTRANSPLANTATION

 • Immunsuppression durch Steroide und Calcineurininhibitoren (Cyclosporin, Tacrolimus)
 • B- und T- Zell Antwort gestört
    o Blockade der zellulären Proliferation
    o Hemmung der Zytokinproduktion
 • post transplantationem: Hypogammaglobulinämie (Herz, Lunge, Niere)
 • Verschwinden alter und gestörte Neubildung der Antikörper
 • Lebensdauer der Memory – T-Zellen bei dieser Patientenpopulation unbekannt
 • in den ersten 6 Monaten nach Tx geringste Immunantwort
 • in den ersten 6 Monaten auch theoretisch höchste Gefahr für Dysfunktion und Abstoßung (z.B. Tetanus)
 • Impfung vor Transplantation und Boosterung nach Tx ist effektiver als primäre Impfung nach Tx
 • im 1. Jahr nach HTx: Impfungen wegen geänderter Immunitätslage problematisch: nur in Ausnahmefällen (Influenza, Pneumokokken)
 • nach dem ersten Jahr: Impfungen mit Totimpfstoffen grundsätzlich möglich:
    o Patient muss infektfrei sein (Schnupfen, Fieber etc.)
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IMPFUNGEN BEI ORGANTRANSPLANTIERTEN
 Influenza, Pneumokokken  empfohlen: vor und nach TX 
 Diphtherie, Tetanus, Pertussis, IPV (Polio) empfohlen: vor und nach TX
 Hepatitis B empfohlen: vor und nach TX
 Meningokokken  empfohlen: vor und nach TX
 Haemophilus influenzae empfohlen: vor und nach TX
 FSME empfohlen: vor und nach TX
 HPV (Humanes Papillomavirus) für eine Empfehlung liegen noch zu wenige Daten vor, 
  für junge Frauen vor HTX mögliche Indikation
 Masern, Mumps, Röteln (Lebendimpfstoff) kontroversiell, cave!! (ev. vor TX)
 Herpes zoster (Lebendimpfstoff) kontroversiell, cave!! (ev. vor TX)
 TBC-BCG (Lebendimpfstoff) nein!
 Reiseimpfungen: 

 Tollwut, Typhus (Totimpfstoff), Hepatitis A empfohlen

 Japan B kontraindiziert (neuer Impfstoff in Entwicklung)

 Cholera derzeit nein

 Gelbfieber (Lebendimpfstoff) kontraindiziert

13. Impfungen

Laut Empfehlung der WHO soll jeder Arztkontakt dazu genutzt werden, zu prüfen, ob die empfohlenen Impfungen durchgeführt worden sind und 
– wo notwendig (d.h. unabhängig davon, wie lange das empfohlene Impfintervall überschritten wurde) – fehlende Impfungen nachzuholen.
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Rehabilitation nach
Herztransplantation
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RATIONALE

 • Folgen der chronischen Herzinsuffizienz: Muskelatrophie, Kachexie, verminderte Funktion der Atemmuskulatur
 • autonome Regulation der Herzfrequenz durch zirkulierende Katecholamine, dadurch verlangsamte Anpassung  
  der Herzfrequenz an körperliche Belastung
 • strukturiertes Training zur Wiedererlangung der körperlichen Leistungsfähigkeit ist sinnvoll und notwendig

ZIELE

 • Verbesserung der Leistungsfähigkeit
 • Steigerung der Herzfrequenzreserve
 • Minimierung des kardiovaskulären Risikoprofiles

WIRKMECHANISMEN

 • Zunahme von Mitochondriendichte, Zitratsynthetase, Cytochrom-Oxidase, mitochondrialen Kreatinkinase 
  in der Skelettmuskulatur
 • Korrektur der Muskelfaserzusammensetzung zu Gunsten der oxydativ arbeitenden Typ I Fasern bei gleichzeitiger 
  Reduktion der hauptsächlich glykolytisch arbeitenden Typ II Fasern
 • Sympatische Reinnervation?
 • Positive Beeinflussung der kardiovaskulären Risikofaktoren
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KONTRAINDIKATIONEN
 • Ruhe-Blutdruck ≥ 180/110 mmHg
 • Transplantat-Abstoßung
 • Infektionen

CAVE
 • postoperative Erhöhung der Füllungsdrücke
 • postoperative diastolische Funktionsstörungen
 • hohe Ruhe-Herzfrequenz mit trägem Anstieg unter Belastung
 • erhöhte Infektionsgefahr: keine Sauna, Hallenbäder etc. in den ersten 3 Monaten nach HTX

Durchführung der Rehabilitation:
PHASE I (Frühmobilisation)

 • ab der 1. po. Woche: Gehen am Gang
 • ab der 2. po. Woche individuelle Belastung am Fahrradergometer nach Borg Skala (10-12)



PHASE II (stationäre Rehabilitation im Reha-Zentrum – ab der 4.-5. postoperativen Woche)

 • ev. Leistungsdiagnostik mittels Spiroergometrie zur Bestimmung der Blut-Laktat-Leistungskurve 
  (Ableiten der aeroben und anaeroben Schwelle)
    o Ausdauertraining Fahrradergometer
     Häufigkeit:  5x/Woche
     Dauer: 15min; Steigerung bis 30min
     Intensität: aerobe Schwelle (40-60% VO2Reserve), Borg-Skala: 10-12

PHASE III (ambulante Rehabilitation)
Ausdauertraining: Makrozyklen  Dauer jeweils 5 Wochen
 • Basistraining: 90-120 min körperliche Aktivität pro Woche
    o Intensität: aerobe Schwelle (40-60% VO2Reserve), Borg-Skala: 10-12, Mindestbelastung: 10min/Einheit

 • Aufbautraining: 2x/Woche
    o Woche 1 u. 2: Steigerung des Umfangs von 30 auf 40 min./Trainingseinheit
    o Woche 3 u. 4: Steigerung der Intensität
       - Dauermethode:  Fahrradergometer oder Laufbelastung: Dauer 30-45min.
         80-90% der Leistung an anaeroben Schwelle (65-75% VO2Reserve), Borg 13-14
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       - Intervallmethode:  Intensive Belastungsphase: 90-100% Leistung an anaeroben Schwelle, 
         Dauer: 30-120 sec., Borg 14-16      
         Extensive Erholungsphase: 100% Leistung an aerober Schwelle 
         (75% an anaeroben Schwelle), Borg 11-13, Dauer 90-180 sec.    
    o Woche 5: Regeneration, Ausdauertraining in der Dauermethode (Fahrradergometer, Laufbelastung) 
     Intensität: aerobe Schwelle (40-60% VO2 Reserve) Dauer 30 min.

 • Krafttraining:
    o Stufe 1 (3-4 Wochen): Erlernen, Einüben, Verbesserung der intermuskulären Koordination
       Intensität: <50 WM*, 8-15 Wiederholungen, 2 Einheiten/Wo; 
       6-8 Muskelgruppen; 1-2 Sätze/Muskelgruppe
    o Stufe II (Muskelaufbau): Vergrößerung des Muskelquerschnitts, Verbesserung der  intermuskulären Koordination
       Intensität: 60-80% WM*, 8-15 Wiederholungen, 2 Einheiten/Wo; 6-8 Muskelgruppen; 1-2 Sätze/Muskelgruppe

* 1 WM (Wiederholungsmaximum) ≈ Last (kg) / 1 – Wiederholung x 0,025)

14. Rehabilitation nach Herztransplantation



Borg Skala

 Skalenwert Anstrengungsgrad   

 6 überhaupt keine Anstrengung  
 7 extrem leicht  
 8    
 9 sehr leicht  
 10    
 11 leicht  
 12   optimaler 
 13 etwas schwer Trainingsbereich 
 14    
 15 schwer  
 16    
 17 sehr schwer  
 18    
 19 extrem schwer  
 20 größtmögliche Anstrengung 
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Präoperativ: 

Beim Warten auf die HTx sind 4 Problemkreise zu bewältigen:

 • der Verlust des eigenen Herzens
 • das Aufnehmen müssen eines Spenderherzens in den Verband der Organe („incorporation“)
 • das Akzeptieren des Unwiderruflichen (keine Ausweg wie z.B. die Dialyse bei Nierenempfängern, 
  wenn die Organfunktion ausfällt)
 • Konfrontation mit der symbolisch-mythologischen Bedeutung des Herzens (Sitz der Seele, der Liebe, etc...)

Die Evaluation: Ankündigung der Indikation HTx und Evaluation als

 • Schock, v.a. bei Patienten mit dCMP, kurzer, rasch sich entwickelnder Krankheit, bei jungen Patienten als Folge 
  von Grippe und nach Geburt
 • Chance, v.a. bei Patienten mit iCMP, langem Krankheitsverlauf, nach mehreren Infarkten und wenig erfolgreichen 
  Operationen in der Vorgeschichte, älteren Patienten

Die Wartezeit:
 • Depressivität: höchster Wert nach 4-6 Monaten auf der Warteliste. Keine KI zur HTx (Ausnahme: unbehandelte Major 
  Depression als psychiatrische Erkrankung), zeigt nur, dass sich der Patient seiner Situation realitätsgerecht bewusst ist. 
  Meist gute Compliance post transplantationem.

- 92 -



15. Psychologie

- 93 -

 • Angst: wird oft verleugnet und abgewehrt (Bewältigungsstrategie!) oder verschoben 
  („mir geht es gut, aber meine Frau……“)

 • Kognitive Beeinträchtigung: (Aufmerksamkeit, Konzentration, logisches Denken, Kurz- u. Langzeitgedächtnis): 
  >30% der Patienten haben Beeinträchtigung von 4 und mehr Funktionen. Am meisten beeinträchtigt: verbales 
  Kurzzeitgedächtnis (Achtung: Aufklärungsgespräch!!)

 • Compliance: (Rauchen, Gewicht, Diuretika….). Rückfrage beim Behandler oft hilfreich bzgl. der postoperativ 
  zu erwartenden Compliance 

 • Psychische Belastungen der Wartezeit:
    o Ambivalenz: wechselnde Phasen des Krankheitsverlaufes: Hin- und Hergerissensein zwischen Angst und Wunsch, 
     zwischen Hinausschiebenwollen und Soforthabenwollen. Große psychische Belastung! Angst vor falscher 
     Entscheidung
    o Hilflosigkeit: lähmende Gewissheit, nichts tun zu können, um das Eintreffen des Spenderorganes zu beeinflussen. 
     Jeden Moment kann das Herz kommen - oder nicht schnell genug. Ungeduld, Frustration, Spannung.
    o Der Tod des Spenders: Patient hadert mit dem Gedanken, „dass jemand sterben muss“ für das eigene Überleben. 
     Gefühle von Schuld und Scham!



Stationäre Zeit:  
 • Durchgangssyndrom: reversible Funktionsstörungen des Gehirns: Bewusstsein, Denken, Aufmerksamkeit, 
  Wahrnehmungsstörung (Halluzinationen), Psychomotorik (Hyperaktivität), affektive Störungen (Ängstlichkeit, Reizbarkeit, 
  Apathie, Euphorie), Störung des Wach-Schlaf-Rhythmus 

 • Ängstlichkeit: bei Komplikationen/Abstoßungsreaktionen: Aufflackern alter Ängste bis zur Todesangst. Beschädigungsangst 
  bei Herzsensationen während Endomyocardbiopsien (hoffentlich machen sie das neue Herz nicht kaputt)

 • Spender-Empfänger-Problematik: erst jetzt Beschäftigung mit der Person des Spenders (Wer war das? Woran ist er 
  gestorben?) und der Dankbarkeit ihm gegenüber. Meist sind Angehörige insistierender und neugieriger als der Patient 
  selbst, der diese Gedanken oft abwehrt.

 • Ambivalenz bei Entlassung: Mischung zwischen Freude und Angst  

Postoperativ:   
 • Möglich in der frühen po. Phase nach der Rehabilitation: Anpassungsstörungen: meist kurz dauernde Zustände subjektiver 
  Not und gefühlsmäßiger Beeinträchtigung (depressive Reaktionen, Ängstlichkeit, emotionale Störungen, Weinerlichkeit, 
  Gefühl von Hoffnungslosigkeit [damit komme ich nicht zurecht]). Braucht viel Stützung.
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 • Möglich: posttraumatische Belastungsreaktion: nach traumatischem Erleben der Situation (Herzstillstand, akute kardiale 
  Ereignisse) und Extrembelastung. Auch bei Angehörigen! Angstträume, Vermeidungsverhalten, Flashbacks, sich aufdrän-
  gende Bilder und Gedanken.  Psychotherapie!

 • Compliance: besonders bzgl. Medikamenteneinnahme, Nachsorgetermine, körperliche Aktivität, Rauchen, Alkoholkonsum, 
  Streßbelastung - Gefahr von Organverlust, Tod.

 • Konzentrationsstörungen: (Medikamente? Lange keine Konzentrationsleistung mehr erforderlich?). Weitgehende Wieder-
  herstellung der Konzentrationsfähigkeit durch Training (Memory Clinic, Kreuzworträtsel...). Motivation der Patienten ist 
  dazu unerlässlich (Verlernen/Wieder-Erlernen).

 • Partnerschaften: müssen neu definiert werden (Neu-Verteilen von Aufgaben, Pflichten und Rollen), Kontrolle durch den 
  Partner wird zum Streitpunkt (präoperativ nötig, postoperativ heftigst abgelehnt).

 • Frage nach der Rückkehr in den Beruf wird aktuell (gleicher Job? Umschulung? Arbeit oder Rente?)

 • Überlebensschuld wird zum psychischen Problem (warum habe ich überlebt, die Chance gehabt, und etliche meiner 
  Leidensgenossen nicht?) 

 • Genauso wie die Frage nach dem Ablaufdatum (wie lange hält das neue Herz?). Zehn Jahre scheint die magische 
  gedankliche Grenze der Patienten zu sein.

15. Psychologie
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SEXUALITÄT

 • nur etwa 50% der Transplantierten sind mit ihrem Sexualleben zufrieden
 • bei den meisten Patienten deutliche Verbesserung gegenüber der Zeit vor der Transplantation
 • ein normales Sexualleben ist bereits 6 Wochen nach Tx möglich
 • im Falle von übertragbaren Erkrankungen (z.B. Herpesinfektion) müssen beide Partner einer Therapie unterzogen werden       
 • erektile Dysfunktion nach Tx häufiges Problem; Ursachen sehr vielfältig (Immunsuppression, kardiovaskuläre 
  Begleittherapie, etc.)

VERHÜTUNG

 • Muß jeweils für den Einzelfall festgelegt und vorzugsweise bereits vor der Transplantation besprochen werden. 
  Verschiedene Überlegungen spielen eine Rolle:
    o Barriermethoden (Präservative, Diaphragma, Gebärmutterhalshütchen) werden vorzugsweise empfohlen, 
     allerdings nicht 100%ig verlässlich.
    o Intrauterinen Implantate (Spirale): die Effektivität kann durch Immunsuppressiva reduziert werden; 
     erhöhtes Infektionsrisiko
    o Orale Kontrazeptiva:
     POPs (Progestin only): geringere Effektivität und Blutungsunregelmäßigkeiten, keine Nebenwirkung
     Östrogen/Progestin Kombinationspräparate: kein Hinweis für relevante NW wenn der Blutdruck gut eingestellt ist
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SCHWANGERSCHAFT
 • die Frage einer möglichen Schwangerschaft wird bei hoher Lebensqualität nach HTx und durch kontinuierlich 
  verbessertes Langzeitüberleben an Bedeutung gewinnen

 • bei Schwangerschaft nach Organtransplantation sind der Outcome dreier Bereiche lebenswichtig: 
  Mutter - Baby - transplantiertes Organ 

 • Fertilität wird mit großer Wahrscheinlichkeit durch die Immunsuppression nicht beeinträchtigt (gilt für CyA, TAC und AZA)

 • Langzeitüberleben Herztransplantierter ist geringer als das der Normalpopulation  signifikanter Anteil von Kindern, deren  
  Mütter herztransplantiert sind, werden - ehe sie Teenager sind - ihre leiblichen Mütter verlieren!

 • etliche Publikationen berichten über erfolgreiche Schwangerschaften mit vaginaler bzw. Kaiserschnitt-Entbindung -
  aber valide Daten gibt es noch nicht 
 • in der 30. Schwangerschaftswoche hat das Blutvolumen um 40% gegenüber vor der Gravidität zugenommen 
   denervierter Graft kann mit gesteigerter Herzfrequenz, erhöhtem Schlagvolumen und verstärkter Kontraktilität 
  auf die veränderten hämodynamischen Bedürfnisse reagieren (CO-Anstieg um ca. 30%)



Maternales Risiko
 • normale Nierenfunktion nach HTx muss sich während der Gravidität (GFR steigt in der Schwangerschaft an) 
  nicht verschlechtern
 • bei CyA induzierter Nephrotoxizität kann es während der Gravidität zur Verschlechterung der Nierenfunktion kommen, 
  auch verkompliziert durch zusätzlich auftretende Hypertension   
    o bei signifikanter CyA-Nephrotoxizität von einer Schwangerschaft abraten 
 • insuffiziente Daten bestehen bezüglich erhöhter Abstoßungsepisoden während der Schwangerschaft
    o da höchste Abstoßungsinzidenz  in den ersten 6-12 Monaten nach HTx: 
     keine Schwangerschaft im ersten Jahr nach HTx
 • etwa 20% der schwangeren Herztransplantierten haben Abstoßung(en) während der Schwangerschaft
    o bei EMBs während der Gravidität: Echo- und nicht unter Röntgenkontrolle  
 • Infektionen scheinen während der Gravidität häufiger zu sein als bei nichtschwangeren Herztransplantierten
 • Arterielle Hypertension:
    o häufig während Gravidität und erfordert entsprechende Therapie
    o ACE-Hemmer wegen fetalem Risiko absetzen (Oligohydramnion, Lungenhypoplasie, neonatale Nierendysfunktion)
    o Präeklampsie-Inzidenz liegt bei bis zu 20%
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 • vorzeitige Geburtsbestrebungen in ca. 30%, Kaiserschnitt-Häufigkeit: ca. 33%

 • mütterliche Sterblichkeit während der Schwangerschaft selten, aber Todesfälle beschrieben: sie reflektieren die 
  beständigen Risiken nach Tx und Immunsuppression:
    o Schwangerschaft nach HTx ist immer eine Risikoschwangerschaft (daher Zusammenarbeit zwischen 
     Transplantationsmediziner, Gynäkologen und Neonatologen wichtig) 
    o Risiken einer Schwangerschaft nach HTx müssen den potentiellen Eltern klar dargelegt werden
 • in bestimmten Situationen sollte betroffenen Frauen von einer Schwangerschaft unbedingt abgeraten werden:
    o bei rezidivierenden Abstoßungen
    o bei Graftsklerose
    o bei relevanter CyA-Nephropathie
    o arterielle Hypertonie
 • Brustfütterung sollte unterlassen werden (CyA/TAC/AZA kann in der Muttermilch nachgewiesen werden)



Fetales Risiko
 • Risiken für den Feten sind größer als mütterliches Risiko

 • Missbildungen durch Dauerimmunsuppression scheinen nicht häufiger als in der Normalpopulation zu sein 
  (betrifft CyA, TAC, AZA, Steroide), aber es existieren dzt. jeweils nur limitierte Daten
 • signifikant höhere Inzidenz an Neugeborenen mit niedrigem Geburtsgewicht (fetale Wachstumsretradation - 
  small-for-gestational age: ca. 50%) und Frühgeburten
 • Rhesus-Inkompatibilität (Rh-negative Frau mit Rh-positivem Herz) kann zur Isoimmunisierung führen

Vaterschaft bei Herz-transplantiertem Mann
 • Bedenken wegen teratogener Effekte der Dauerimmunsuppression: keine erhöhte Inzidenz an 
  väterlich-vermittelter Teratogenität und fetaler Missbildung gegenüber der Normalbevölkerung  
 • und das obwohl eine signifikant höhere Zahl an Chromosomenabnormalitäten beobachtet wird 
  (bei Nierentransplantierten, die AZA und CyA eingenommen hatten)
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Kinder HTx 



Prinzipiell gleiches Procedere wie bei Erwachsenen mit geringen Modifikationen

PRÄOPERATIV 

 • Impfstatus möglichst komplettieren
 • bei präoperativer Serologie unbedingt EBV-Status erheben
 • bei komplexen angeborenen Vitien bzw. nach Herzoperationen immer vor der Tx Thorax-CT 
  und eventuell 3-D-Rekonstruktion 
 • nach Listung zur HTx: regelmäßigen Kontakt zum Tx-Zentrum (Tx-Koordinatoren) zur Weitergabe 
  der durch Wachstum bedingten Änderungen der Körpergröße und des Gewichts

IMMUNSUPPRESSION

 • Induktionstherapie:
    o Thymoglobuline (Genzyme): 2mg/kg KG/die über 4-6 Stunden
    o “use of ATG alone in induction therapy does not increase risk of PTLD” (ISHLT 2007)

 • Steroide: Methylprednisolon (z.B. Urbason®) 10mg/kg KG iv vor Öffnen der Aortenklemme
    o Urbason 2.5mg/kg iv 8, 16, 24h nach Öffnen der Aortenklemme
    o Reduktion tgl. um 2.5mg bis auf 20mg/d dann:
      - >30 kg: Reduktion um 2.5mg alle 2 Wochen
      - <30 kg: Reduktion um  2.5mg jd. 2. Tag
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 • Calcineurininhibitoren (CNI):
    o 1. Wahl: Tacrolimus (TAC, FK506,FK); Prograf®: bei ausreichender Nierenfunktion (Crea: <1.5mg/dl), 
     wenn Patient intubiert ist, nicht schlucken kann oder keine Peristaltik hat:
      - Start iv 0,05-0,1mg/kg KG/die oder 2mg/qm/die über 24h
      - Zielspiegel: 12-15ng/ml (bei Säuglingen und Kleinkindern 10-12ng/ml)

    o wenn Patienten schlucken können, bzw. per Magensonde: 
      - Startdosis 0,1-0,3mg/kg/die oder 6mg/qm/die in 2 Dosen (8h/20h)
      - Zielspiegel: 12-15ng/ml (bei Säuglingen und Kleinkindern 10-12ng/ml)
      - Erhaltung 0,05-0,1mg/kg/die oder 2mg/qm/die in 2 Dosen (Reduktion bei eingeschränkter Nierenfunktion)
      - orale Dosis ≈ 3-5fache iv-Dosis

    o 2. Wahl: Ciclosporin (CyA), z.B. Sandimmun®: bei ausreichender Nierenfunktion (Crea: <1.5mg/dl) als iv Therapie:
      - 1-3µg/kg/min für 24-48h im Dauerperfusor
      - Zielspiegel: 200-250ng/ml (bei Säuglingen und Kleinkindern: 150-200ng/ml)

    o wenn Patienten schlucken können bzw. per MS: Startdosis von 5-7mg/kg/die in 2 Dosen (8h/20h), Reduktion 
     bei eingeschränkter Nierenfunktion
      - Zielspiegel: 200-250ng/ml (bei Säuglingen und Kleinkindern: 150-200ng/ml)
      - orale Dosis ≈ 3fache iv-Dosis



 • Purinsyntheseinhibitoren:
    o Mycophenolate-Mofetil (MMF); Cell-Cept®: Start direkt nach Transplantation, bei Säuglingen/Kleinkindern 
     zunächst Azathioprin (Imurek®) (s.u.)
      - Dosis: 600-750mg/qm/die in 2 Dosen iv während ATG-Induktion
      - danach 1200 (-1500)mg/qm/die in 2 Dosen; Steigerung nach Toleranz (vor allem gastrointestinal) 
       und Leucocytenzahl (Leucos <4000: Reduktion, Leucos <3000: Pause)
      - Zielbereich 2-4ng/ml
      - bei NW: evtl. Reduktion Tagesdosis um 50% +/-  Umstellen auf 3x(4x) tgl.
      - orale Dosis = iv-Dosis
    o Mycophenolate-Sodium (MPS); Myfortic®: dzt. in Ibk. nicht bei pädiatrischen Patienten
    o Azathioprine (AZA); z.B. Imurek®: bei Säuglingen/Kleinkindern
      - 25-50 (-75)mg/qm/die
      - Therapiedauer: 3. Tag post-OP bis ~3 Wo post HTx, dann Umstellen auf MMF

 • Proliferationssignalinhibitoren:
    o Sirolimus (SRL); Rapamune®: dzt. nicht initial (wg. Potentieller Wundheilungsstörungen)
      - Indikationen dzt: CNI-Nephrotoxizität, Gingivahyperplasie, Hirsutismus, cortisonresistente Abstossungen 
       u./o. und wiederholte Abstossungen, Graftvasculopathie III-IV, Tumoren/PTLD
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      - Therapiestart: 0.04mg/die, ab dem 2. Tag ~0.01mg/kg/die über 5-7 Tage, dann erst Sirolimusspiegel-
       bestimmung: Zielspiegel ~ 5ng/ml. Paralell Reduktion der CNI-Dosis um 50%
      - bei immunologischen Problemen (Abstoßungen): Zielspiegel 7-12ng/ml. 
      - wenn SRL Zielspiegel erreicht ist, Re-Biopsie, dann Entscheid über evtl. Reduktion des CNI Zielspiegels 
       (CyA: 100-120ng/ml, Tac: 5(-10)ng/ml, Faustregel: der addierte TAC+SRL-Spiegel sollte unter 20 bleiben!)
    o Everolimus (EVL); Certican®: Indikationen wie bei SRL 

 • Therapeutische Zielbereiche (Cave: Zielspiegel der Immunsuppressiva sind abhängig von der verwendeten 
  Bestimmungsmethode!):
    o Woche 1: (immer abhängig von der Nierenfunktion)
      - TAC Zielspiegel: 12-15µg/l, Säuglinge/Kleinkinder 10-12µg/l 
      - CSA Zielspiegel: 200-250ng/ml, Säuglinge./Kleinkinder 150-200ng/ml
      - Sirolimusspiegel: 5 (-10)ng/ml, in Kombination mit CNI: ~4-6ng/ml (nach Thr, L)
    o Monat 1: wie in Woche 1
    o Monat 2-3:
      - TAC Zielspiegel: 10-15µg/m, Säuglinge/Kleinkinder 8-12µg/l 
      - CSA Zielspiegel: 175-200ng/ml; Säuglinge/Kleinkinder 100-150ng/ml
      - Sirolimusspiegel: 5-8ng/ml, in Kombination mit CNI 4 (-6)ng/ml (nach Thr, L)



    o Monat 4-6:
      - TAC Zielspiegel: 10-12µg/l; Säuglinge/Kleinkinder 8-10µg/l 
      - CSA Zielspiegel: 150-200ng/ml; Säuglinge/Kleinkinder 100-150ng/ml
      - Sirolimusspiegel: 5-8ng/ml, in Kombination mit CNI 4 (-6)ng/ml (nach Thr, L)
    o Monat 6-12:
      - TAC Zielspiegel: 6-12µg/l, Säuglinge/Kleinkinder 6-8µg/l 
      - CSA Zielspiegel: 100-150ng/ml; Säuglinge/Kleinkinder 80-120ng/ml
      - Sirolimusspiegel: 5 (-8)ng/ml, in Kombination mit CNI 4 (-6) (nach Thr, L)
    o  post Jahr 1:
      - TAC Zielspiegel: 5-10µg/l; Säuglinge/Kleinkinder 6-8µg/l 
      - CSA Zielspiegel: 50-100ng/ml; Säuglinge/Kleinkinder 50-80ng/ml
      - Sirolimusspiegel: 5-8ng/ml, in Kombination mit CNI 4 (-6)ng/ml (nach Thr, L)

PNEUMOCYSTIS CARINII PROPHYLAXE

 • Start 14d post HTx: Trimethoprim (Lidaprim) po 5mg/kg KG/d aufgeteilt in 2 Dosen jeweils Mo-Mi-Fr
 • 1 Jahr post HTx, danach sistieren
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CMV PROPHYLAXE

 • bei CMV-Mismatch (Donor+/Recipient-): 
    o Cytotect 1. Woche: 2-tägig, dann 1x/Wo, ~4Wo post HTx
    o Valcyte: ~3 (-6) Monate post HTx
      - <30 kg: 450mg ED zur Mittagszeit
      - >30 kg: 900mg ED zur Mittagszeit
      - Monitoring: Leukozyten (cave KM-Depression!), bei Leukopenie: Cytotect 2-tägig
 • bei CMV-Infektion/Reaktivierung:
 • Cymevene iv für 3 Wo bzw. solange bis CMVpp65 anhaltend negativ
 • danach orale Prophylaxe (w.o.)

IM LANGZEITVERLAUF

 • Verhalten ähnlich dem der Erwachsenen bezüglich Körper-/Mundhygiene, Tierhaltung, etc.
 • Routinekontrollen: wie bei Erwachsenen mit Anamnese, Status, Labor, Serologie, EKG, Echo, ev. Thorax-Rö.
 • Ausnahme: Biopsien: keine regelmäßigen geplanten EMBs, nur bei V.a. Abstoßung: 
    o <3a: nur bei pathologischer Hämodynamik +/- Klinik
    o >3a: vor Entlassung, nach 1 Jahr
    o danach nur bei pathologischer Hämodynamik +/- Klinik



 
 • Abstoßungsdiagnostik: mittels TTE (nur in dafür spezialisierten Zentren): 
  ECHO seriell: 1. Wo post HTx: 2-tägig, 2.-3.Wo: 2x/Wo., 4. Wo.-4. Mon.: monatlich, danach 3-monatlich
 • Serologie: EBV PCR quantitativ (bei EBV pos. Patienten bzw. bei EBV-Serokonversion), EBV-Serologie 
  (bei EBV neg. Patienten bzw. bei steigender Virus-Load) 

 • Herzkatheter Routine (Hämodynamik): Frequenz so gering wie mgl.: in der Regel 1x unmittelbar vor Entlassung, 
  spätestens nach 1 Jahr, danach in 3-5 Jahres-Abständen

 • IVUS: bei Pat. >16a im Rahmen der 3-5 Jahres-Untersuchungen
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Anhang
Betreuende Institutionen



Die Listung der Herztransplantations- und Nachsorgezentren erfolgt in alphabetischer Reihenfolge.

Herztransplantationszentren in Österreich:
Klinische Abteilung für Transplanationschirurgie
Chirurgische Universitätsklinik 
Medizinische Universität Graz
Auenbruggerplatz 29, 8036 Graz
Tel. Ambulanz: 0316-385 4668
Tel. Sekretariat: 0316-385 2730
FAX Sekretariat: 0316-385 4446

Klinische Abteilung für Herzchirurgie
Universitätsklinik für Chirurgie 
Medizinische Universität Innsbruck
Anichstraße 35, 6020 Innsbruck
Tel. Sekretariat XI Süd:  0512-504 23806
FAX XI Süd:  0512-504 22528
Tel. Tx-Koordination:  0512-504 22603, 22604, 22608
FAX Tx-Koordination:  0512-504 22605

Klinische Abteilung für Herz-Thoraxchirurgie
Universitätsklinik für Chirurgie 
Medizinische Universität Wien
Währinger Gürtel 18-20, 1090 Wien
Tel.:  01-40400 5643, 6946, 6907
FAX HTx-Zentrum:  01-40400 5642
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Nachsorgezentren: 
Spezialambulanzen Herztransplantation

Innere Medizin
Landeskrankenhaus Feldkirch
Carinagasse 47, 6807 Feldkirch
Tel. Ambulanz: 05522-303 4660
FAX Ambulanz: 05522-303 7548

Klinische Abteilung für Transplanationschirurgie
Chirurgische Universitätsklinik 
Medizinische Universität Graz
Auenbruggerplatz 29, 8036 Graz
Tel. Ambulanz: 0316-385 4668
Tel. Sekretariat: 0316-385 2730
FAX Sekretariat: 0316-385 4446

Klinische Abteilung für Kardiologie
Universitätsklinik für Innere Medizin 
Medizinische Universität Innsbruck
Anichstraße 35, 6020 Innsbruck
Tel. Ambulanz:  0512-504 23268, 23279
FAX Ambulanz:  0512-504 23264

2. Medizinische Abteilung - 
Kardiologie, Angiologie und Interne Intensivmedizin
A.ö. Krankenhaus der Elisabethinen Linz
Fadingerstraße 1, 4010 Linz
Tel. Ambulanz: 0732-7676 4900, 4918
FAX Ambulanz: 0732-7676 4906
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Universitätsklinik für Innere Medizin II, Kardiologie und 
internistische Intensivmedizin 
Paracelsus Medizinische Privatuniversität Salzburg
Müllner Hauptstraße 48, 5020 Salzburg 
Tel. Ambulanz: 0662-4482 3426
FAX Ambulanz: 0662-4482 3477

II. Interne Abteilung
Klinikum Kreuzschwestern Wels
Grieskirchnerstraße 42, 4600 Wels
Tel. Ambulanz:  07242-415 2672 
FAX:  07242-415 3992

Klinische Abteilung für Herz-Thoraxchirurgie
Universitätsklinik für Chirurgie 
Medizinische Universität Wien
Währinger Gürtel 18-20, 1090 Wien
Tel.:  01-40400 5643, 6946, 6907
FAX HTx-Zentrum:  01-40400 5642

Klinik für Pädiatrie III
Department für Kinder- und Jugendheilkunde 
Medizinische Universität Innsbruck
Anichstraße 35, 6020 Innsbruck
Tel. Ambulanz:  0512-504 23512
FAX Ambulanz: 0512-504 24929

Klinische Abteilung für Pädiatrische Kardiologie
Universitätsklinik für Kinder- und Jugendheilkunde 
Medizinische Universität Wien
Währinger Gürtel 18-20, 1090 Wien
Tel.:  01-40400 3201, 3199
FAX:  01-40400 3417

Kinder-Nachsorgezentren:
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Selbsthilfegruppen Herz in Österreich:
Österreichischer Verband der Herz- und Lungentransplantierten
Vorlaufstraße 5/Mezzanin, 1013 Wien, Postfach 167
Tel. und FAX:  01-9554060
E-Mail:  verband@hlutx.at

Grazer Transplantations-Club
Monfortstraße 1, 8055 Graz
Tel. und FAX:  0316-293142
Mobil: 0699-11460425
E-Mail: schanofsky@aon.at

Österreichischer Herzverband - 
Bundesverband
Statteggerstraße 35, 8045 Graz
Tel. und FAX:  0316-6945

Österreichischer Herzverband - 
Landesverband Steiermark
Radetzkystraße 1/1, 8010 Graz
Tel. und FAX:  0316-816719
Mobil:  0664-5565018

Österreichischer Herzverband - 
Landesverband Oberösterreich
Gruppe Herztransplantierter Linz
Kreuzstraße 7, 4040 Linz
Tel.:  0732-714584, 7109

Österreichischer Herzverband - 
Landesverband Salzburg
Henndorferstraße 10, 5201 Seekirchen am Wallersee
Tel. und FAX:  06212-7828
Mobil:  0664-4453571
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Österreichischer Herzverband - 
Landesverband Tirol/Vorarlberg
Maria-Theresienstr. 21, 6020 Innsbruck
Tel. und FAX:  0512-570607

Austrian Transplant Sports Federation (ATSF)
Rettenbach 15, 6365 Kirchberg in Tirol
Tel.:  0664-5623639
E-Mail:  atsf@aon.at
Internet:  www.atsf.at

Austrian Transplant Sports Federation (ATSF)
Weizbergstraße 12, 8160 Weiz
Tel.:  0664-3957809
Fax:  03172-30326
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