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1. Geltungsbereich:
Diese Leitlinie fur das Vorgehen vor und nach einer Herztransplantation (HTx)
im Kindesalter und bei Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern soll einen

Rahmen fir die Praxis bieten.

2. Definition (Klassifikation, Basisinformation einschlieRlich Genetik)

Eine Herztransplantation ist die Verpflanzung eines Herzens von einem Spender
zu einem Empfanger. Das neue Organ wird entweder anstelle des alten Herzens
(orthotop) oder zusatzlich zum erkrankten Herz (heterotop) implantiert (siehe
7.1).

Indikationsfindung:

Eine Indikation zur HTx besteht, wenn im Rahmen einer angeborenen oder

erworbenen Herzerkrankung ein anderweitig nicht behandelbarer Zustand des

Patienten mit erheblicher Einschrankung der korperlichen Belastbarkeit und der

Lebensqualitat durch eine Herz- und/oder Kreislaufinsuffizienz vorliegt

e Es muss eine Prognoseabschatzung bezuglich Mortalitat und Morbiditat durch

Zuwarten und alternativen Therapiemoglichkeiten im Vergleich zu den

Uberlebensraten nach HTx durchgefiihrt werden

Kontraindikationen fur eine Organtransplantation kdnnen sich anhaltend oder
vorubergehend aus allen Befunden, Erkrankungen oder Umstanden ergeben, die
das Operationsrisiko erheblich erhohen oder den langerfristigen Erfolg der
Transplantation in Frage stellen (Richtlinien zur Organtransplantation gem. § 16
Abs. 1 S. 1 Nrn. 2 u. 5 Transplantationsgesetz):

¢ Nicht kurativ behandelte maligne Erkrankungen, soweit sie nicht der Grund far
die Transplantation sind
Bei Patienten nach erfolgreicher Tumortherapie muss eine
Prognosebeurteilung durch den behandelnden Onkologen erfolgen

¢ Klinisch manifeste oder durch Immunsuppression erfahrungsgemalf
aggravierende Infektionserkrankungen (z.B. akute Pilzinfektion oder chronisch
aktive Virusinfektionen)

e Schwerwiegende Erkrankungen anderer Organe, z.B.:
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o Fixierte pulmonale Hypertonie (pulmonaler Widerstand PVR =8
Woodeinheiten (WU) x m? und Widerstandsverhaltnis Rp/Rs >0,5,
Transpulmonaler Gradient (pulmonalarterieller Mitteldruck — mittlerer
linksatrialer/Lungenvenen/Wedge-Druck) >15 mmHg). Nach ISHLT-
Einschatzung sind Patienten mit PVR <3 WU x m? gut, zwischen 3 und
8 eingeschrankt transplantabel ((1, 2))

o lIrreversibles Multiorganversagen

o Progressive systemische Erkrankung mit hoher Frihmortalitat

o lIrreversible schwere Hirnschadigung

e Vorhersehbare schwerwiegende operativ-technische Probleme, wie
anatomische Anomalien (z.B. Lungenvenenhypoplasie), die eine erfolgreiche
Transplantation aus chirurgischer Sicht unmaoglich machen

e Chronisch konsumierende Erkrankungen mit ungunstiger Prognose

e Schwere psychomotorische Retardierung, so dass auch nach HTx mit einer
normalen Herzleistung keine Verbesserung der Lebensqualitat des Patienten
zu erwarten ist

e Unzureichende oder fehlende Mitarbeit des Patienten (Adharenz) trotz
erfolgter psychosozialer Intervention (psychologisches/psychiatrisches
Gutachten!)

Kernaussage Indikationsfindung @

DGPK

» Die Entscheidung uber die Aufnahme eines Patienten in die Warteliste sowie

Statusmeldungen und eine Abmeldung trifft die standige, interdisziplinare und

organspezifische Transplantationskonferenz des Transplantationszentrums

3. Epidemiologie, Pravalenz, assoziierte Lasionen

Dem International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT)-Register
werden jahrlich 500-700 Kinderherztransplantationen weltweit gemeldet. In
Deutschland sind dies im Schnitt 30 Kinder- und Jugendliche pro Jahr (Daten der
Deutschen Stiftung Organtransplantation, DSO 2017, (3)).
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Empfangercharakteristiken

Im ersten Lebensjahr ist der Transplantationsgrund weltweit iUberwiegend ein
angeborener Herzfehler, bei Jugendlichen und Adoleszenten Uberwiegend eine
dilatative Kardiomyopathie. Ein zunehmender Anteil (laut internationaler Daten
25-35%) der Patienten auf der Warteliste sind mit einem mechanischen Kreislauf-
unterstutzungssystem (4)) versorgt. Der Anteil der Retransplantationen liegt bei

Kindern seit Jahren konstant bei 5% aller transplantierten Patienten ((5, 6).

Spendercharakteristiken
Der Organmangel fuhrt laut ISHLT-Register dazu, dass in Europa das
Spenderalter bei 20% der padiatrischen Transplantationen bei Uber 35 Jahren

liegt, in Nordamerika dagegen nur bei 1,3%.

Grande fur eine HTx ((7-9):

e Myokardiales Versagen (systolisch oder diastolisch) im Endstadium, z.B.
Kardiomyopathien, Myokarditis

e Angeborene Herzfehler im terminalen Herz- oder Kreislaufversagen (ohne
oder mit Voroperation(en))

o Als Besonderheit pallilerte Patienten (z.B. Fontan-/Glenn-Zirkulation)
mit schweren sekundaren Erkrankungen (z.B. ,Failing Fontan
Physiologie®)

e Lebensbedrohliche, therapierefraktare Arrhythmien

¢ Nicht therapierbare, lebensbedrohliche, obstruierende oder
funktionsmindernde kardiale Tumoren

e Terminales Transplantatversagen nach vorheriger Herztransplantation

e Patienten mit mechanischer Kreislaufunterstutzung, die im Verlauf nicht zu

entwodhnen sind

4. Pathophysiologie, Hamodynamik (siehe 6.3)

5. Korperliche Befunde und Leitsymptome
Befunde zur Herzinsuffizienz: siehe Leitlinien Padiatrische Kardiologie ,,Akute und
chronische Herzinsuffizienz®, ,Univentrikulares Herz (,Failing Fontan®)®,

»1achykardie Herzrhythmusstérungen® und ,Primare Kardiomyopathien®.
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6. Diagnostik

6.1

6.2

6.3

Zielsetzung

Die Pratransplantationsdiagnostik soll klaren, ob eine HTx mit moglichst hoher
Erfolgsaussicht durchgefuhrt werden kann. Fur die apparative Diagnostik und
die jeweils gultigen Kriterien zur Listung der HTx wird ausdrucklich auf die
jeweils gultigen Leitlinien der ISLHT verwiesen (10).

Die aufgefuhrten Untersuchungstechniken sind immer in Abhangigkeit der
Situation des Patienten zu wahlen.

Bezulglich weiterer Listungsvoraussetzungen, vor allem laborchemischer
Untersuchungen, siehe Addendum 1.

Auf die erforderlichen Untersuchungen zur Bestimmung der HLA-Antikorper
wird im Abschnitt ,humorale Abstol3ung“ genauer eingegangen.

Nichtinvasive Diagnostik

Von Seiten der Bildgebung mussen alle anatomischen Details des Herzens
und der intrathorakalen Raum- und GefalRverhaltnisse bekannt sein,
insbesondere Anomalien, die den Anschluss eines Spenderorgans
erschweren konnten. Hierzu stehen folgende Bildmodalitaten zur Verfugung:
Echokardiographie, Rontgen-Thorax, Magnetresonanztomographie,
Computertomographie und Angiokardiographie.

Zur objektiven Beurteilung des Herzzeitvolumens sollte, wenn maoglich, eine
Spiroergometrie durchgefiihrt werden. Ublicherweise wird eine maximale
Sauerstoffaufnahme (peak VO2) €12 ml O2/kg KG/min bei standardisierter
Durchfuhrung und Normalgewicht unter Betablockertherapie als Indikation zur
Herztransplantation akzeptiert. Bei Betablockerintoleranz gilt eine
Sauerstoffaufnahme <14 ml Oz/kg KG/min (1, 2).

Invasive Diagnostik

Zur hamodynamischen Beurteilung dient die Herzkatheteruntersuchung mit
Kalkulation des pulmonalarteriellen Widerstandes. Bei normalen Werten wird
fur Kinder routinemafig keine repetitive Rechtsherzkatheterisierung

empfohlen. Bei einem transpulmonalen Gradienten >15 mmHg oder einem
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6.4

6.5

pulmonalvaskularen Widerstand >3 WU x m? wird eine Testung mit
pulmonalvaskularen Dilatatoren empfohlen (1).

Zu beachten ist, dass bei univentrikularer Zirkulation auch bei niedrigen
kalkulierten Widerstandswerten nach Herztransplantation mit einem erhohten

postoperativen pulmonalen Widerstand zu rechnen ist.

Psychologische und psychosoziale Evaluation vor Herztransplantation

Die Identifikation von Risikofaktoren im Rahmen der psychosozialen
Evaluation sollte zur Auswahl psychotherapeutischer und psychosozialer
Interventionen zur Modifikation oder Korrektur erfolgen, sodass ein
Transplantationserfolg erwartet werden kann. Sie dient primar nicht dem
Zweck des Ausschlusses moglicher Transplantationskandidaten (11-16).
Kontraindikationen zur Transplantation werden in verschiedenen Arbeiten
diskutiert, sollten jedoch seltenen Ausnahmen vorbehalten werden. Nach der
Evaluation ist ein Gutachten zu verfassen, welches in der interdisziplinaren
Transplantationskonferenz besprochen wird.

Die Evaluation erfolgt durch psychologische Psychotherapeuten, Kinder- und
Jugendlichenpsychotherapeuten, Psychologen, Facharzte fur
Psychosomatische Medizin und Psychotherapie und Facharzte fur Psychiatrie
und Psychotherapie (14). Nach der Evaluation ist ein Gutachten zu verfassen,
welches in der interdisziplindren Transplantationskonferenz besprochen wird.

Die ausfuhrlichen Informationen finden sie im Addendum 2.

Allokationsregeln

Fur Deutschland erfolgt die Listung und Zuteilung der Organe Uber

Eurotransplant (ET).

Unterschieden werden hinsichtlich des HTx-Status:

e T =transplantierbar

e NT = nicht transplantierbar (Achtung: Wenn ein padiatrischer Patient Uber
28 Tage NT gelistet ist, verliert er nicht mehr seine gesamte HU-
Wartezeit)

e HU = High Urgent
o Kinder <16 Jahre erhalten automatisch den internationalen HU Status.
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Wenn ein Patient auf der Warteliste das Alter von 16 Jahren erreicht
und keinen Nachweis eines geringeren Knochenalters hat, verliert er
sofort den padiatrischen Status

o Hospitalized = Patienten mit padiatrischem Status, die auf Grund der
Herzinsuffizienz stationar behandelt werden, haben Vorrang vor
erwachsenen HU-Patienten

o Der Listungsstatus wird fur Patienten 216 Jahre durch ein unabhangiges
internationales Auditorenteam gepruft und muss alle 8 Wochen erneuert
werden. Fur Patienten 216 Jahre bis <18 Jahre kann durch Nachweis
eines kindlichen Knochenalters der padiatrische Status erhalten bleiben.

o Kinder <2 Jahre konnen fur eine blutgruppenfremde Transplantation
gelistet werden, wenn ein von der ortlichen Ethikkommission
genehmigtes Management-Protokoll bei ET eingereicht wurde. Ein
Organ wird blutgruppenfremd zugeteilt, wenn innerhalb der ET-Zone

keine geeigneten ABO-kompatiblen Empfanger vorhanden sind.

Kernaussagen Allokationsregeln

» Kinder <16 Jahre erhalten automatisch den internationalen HU Status

> Fur Patienten 216 Jahre bis <18 Jahre kann durch Nachweis eines kindlichen

Knochenalters der padiatrische Status erhalten bleiben

» Kinder <2 Jahre mit niedrigen Isoagglutinintitern kénnen fur eine

blutgruppenfremde Transplantation gelistet werden

7. Therapie
Die initiale Therapie muss von spezialisierten Zentren vorgenommen werden,
wahrend im Langzeitverlauf oft ein grol3eres arztliches Netzwerk fur die
Patienten notwendig ist, um sowohl das Uberleben des Patienten als auch die

bestmogliche Lebensqualitat fur ihn und seine Familie zu erreichen.
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7.1. Chirurgische Techniken

7.1.1 Orthotope Herztransplantation
Die orthotope Herztransplantation ist die Ubliche Form der Herztransplantation
und kann mit diversen Techniken durchgefuhrt werden (17):

e Biatriale Technik — Sie ist die ursprungliche Technik, bei der Anastomosen

der zwei Vorhofe, der Aorta und der A. pulmonalis durchgefuhrt werden.

e Bicavale Technik — Diese hat sich in den letzten 20 Jahren zur

uberwiegenden Implantationstechnik etabliert. Dabei werden Anastomosen
am linken Vorhof, an beiden Hohlvenen (in End-zu-End-Technik), an der
Aorta und am Pulmonalarterienstamm durchgefuhrt.

e Totale (bicavale und pulmonalventse) Technik— Diese Technik wird sehr

selten durchgefuhrt. Dabei werden neben den direkten Anastomosen der
Hohlvenen auch die Pulmonalvenen des Spenderherzens an die
Empfanger-Pulmonalvenen einzeln (End-zu-End) anastomosiert.

Abb. 1: a) biatriale Technik nach Lower und Shumway, b) bicavale Technik
Aus: Sack FU: Transplantationsmedizin 2010, 22, 47-53

Obwohl die biatriale Technik heutzutage bei normaler Anatomie selten
eingesetzt wird, kommt diese Technik bei komplexer Venen- oder
Vorhofanatomie und vor allem bei Sauglingen noch zur Anwendung.
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Durch die Reduktion der atrialen Nahtreihen bei der bicavalen Technik
konnten die Langzeitkomplikationen der biatrialen Technik reduziert werden
(z.B. gestorte atriale Kontraktilitat, supraventrikulare Arrhythmien, Dysfunktion
der AV-Klappen, Vorhofthromben) und dadurch niedrigere Raten einer
Schrittmacherpflichtigkeit, relevanter Trikuspidalklappeninsuffizienzen und
Sinusknotendysfunktionen erreicht werden.

Der Vorteil der totalen (bicavalen und pulmonalvendsen) Technik ist der Erhalt
der Integritat der Spendervorhofe durch direkte Anastomosen der Hohlvenen
und der beidseitigen Anastomosen der Lungenvenen. Das Risiko von
Vorhofarrhythmien und Thrombusformation soll dadurch weiter gesenkt
werden. Das Problem der schwierigen Anastomosentechnik und der
schwierigen Blutstillung zusammen mit dem Risiko von Lungenvenenstenosen
scheint vor allem bei Sauglingen die erwarteten Vorteile dieser Technik nicht
ausreichend aufzuwiegen (18).

7.1.2 Heterotope Herztransplantation
Hierbei wird das Spenderherz als zusatzliches Herz im Nebenschluf}
eingesetzt. Die heterotope Herztransplantation wurde als Alternative bei
Kindern mit fixiertem pulmonalarteriellen Hypertonus, bei Grolien-Missmatch
oder bei zu erwartender langfristiger Erholung der Herzfunktion des
Empfangers durchgefuhrt (19). Auch heutzutage stellt sie eine
Behandlungsoption, z.B. bei marginalen Spenderorganen oder bei langer

Ischamie des Spenderherzens dar.

Kernaussage Chirurgische Techniken

» Die orthotope Herztransplantation ist die ubliche Form der Herztransplantation

und wird heute zumeist mittels bicavaler Technik durchgefihrt
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Abb. 2: Technik der heterotopen Herztransplantation (linkes Herz =
parallelgeschaltetes Spenderorgan). Aus: Kammler J.: Journal fur Kardiologie
- Austrian Journal of Cardiology 2004; 11; 523

7.2 Immunsuppression
Nach Transplantation muss bei allen Patienten eine individuell adaptierte,
lebenslange Immunsuppression zur Vermeidung eines akuten oder chronischen
Organverlustes durch AbstoRungsprozesse erfolgen. Diese kann vielfaltige
Nebenwirkungen mit sich bringen, wie Niereninsuffizienz, schwere Infektionen
oder erhohtes Tumorrisiko, so dass eine umfangreiche Nachsorge erfolgen
muss (Ubersicht der Immunsuppressiva s. Tabelle 1).
Die Vielzahl der unterschiedlichen Medikamente, Dosierungen und Protokolle
erschwert den Vergleich der einzelnen immunsuppressiven Regime (20).
Die jeweils gewahlte immunsuppressive Therapie obliegt dem
Kompetenzbereich des transplantierenden Zentrums.

a) Induktionstherapie:

Bei Patienten mit Multiorganversagen oder immunologischen Problemen wird
eine langer wirksame Hyperimmunsuppression (Induktionstherapie) mit
Antithymozytenglobulin (ATG) oder einem Interleukin-2-Rezeptorantagonisten
(Basiliximab) durchgefuhrt. Fur Basiliximab gibt es derzeit keine Studien, die bei
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Herztransplantationen eine ausreichende Wirksamkeit zeigen (Rote Hand Brief
2014), und moglicherweise gibt es vermehrt schwerwiegende unerwunschte
kardiale Ereignisse bei Erwachsenen.

Ziel der Induktionstherapie ist eine Reduktion friher Absto3ungsreaktionen.
Auch wird eine Induktionstherapie angewendet, um die Therapie mit den
nephrotoxischen Calcineurininhibitoren etwas spater beginnen zu kdnnen oder
um die Dauer der Steroidtherapie zu verkurzen (21, 22). Laut ISHLT-Register
erhalten derzeit weltweit knapp 70% der padiatrischen Patienten vor
Herztransplantation eine Induktionstherapie (ATG 50%, einen Interleukin-2-
Rezeptor-Antagonisten 20%) (4). Ob sich eine Induktionstherapie auf das
Gesamtuberleben der gesamten Kohorte auswirkt, wird derzeit unterschiedlich
beurteilt (4, 20, 23, 24). Allerdings zeigte sich eine Reduktion der
AbstoRungsreaktionen unter Induktionstherapie (24) und ein gunstiger Einfluss
zur Vermeidung der Transplantatvaskulopathie (TVP) (4, 20).

Bei padiatrischen Patienten mit praformierten Antikorpern (PRA) >50 % und
angeborenem Herzfehler ist die Induktionstherapie mit einer Verbesserung des
Uberlebens assoziiert (25). Fiir einen optimalen Nutzen der Induktionstherapie
sollte diese in Abhangigkeit des immunologischen Risikos des Patienten

angewandt werden.

b) Dauertherapie:

Die Immunsuppression basiert primar auf einem Calcineurininhibitor (Tacrolimus
oder Cyclosporin). Dazu wird ein Antimetabolit (Mycofenolat-
Mofetil/Mycophenolsaure oder Azathioprin) oder ein m-Tor-Inhibitor (mammalian
target of rapamycine) als Sekundarimmunsuppressivum sowie ein
Glukokortikoid kombiniert. Der Beginn der immunsuppressiven Therapie (direkt
praoperativ, intraoperativ oder postoperativ) ist abhangig von dem jeweiligen
Zentrum sowie der fakultativ verwendeten Induktionstherapie. Die
Glukokortikoidtherapie wird im Operationssaal durch eine Bolusgabe bei
Eroffnen der Aortenklemme begonnen.

Nach ISHLT-Register erhalten ca. 92% der padiatrischen Patienten eine
Immunsuppression mit Tacrolimus und MMF/MPA. Derzeit findet sich kein
Unterschied im Uberleben der Patienten in Abhangigkeit vom
Calcineurininhibitor (Tacrolimus oder Cyclosporin A) zum Zeitpunkt der
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Entlassung (4). Bei padiatrischen Patienten mit hohem immunologischem Risiko
(z.B. donorspezifische Antikorper) sollte eine Intensivierung oder Umstellung der
Immunsuppression erwogen werden (10, 26, 27).

Niedrigdosiertes Prednison/Prednisolon wird bei Entlassung bei 68% der
Patienten verabreicht. Es sollte im Verlauf des ersten Jahres nach Moglichkeit
ausgeschlichen werden, weil sich ein hochsignifikanter negativer Effekt auf das
Langzeituberleben bei prolongierter Gabe gezeigt hat (4).

Die mTor-Inhibitoren Sirolimus und Everolimus werden derzeit international
selten und im Kindesalter als ,off-label Therapie eingesetzt. Die Literatur bei
herztransplantierten Erwachsenen zeigt, dass mTor-Inhibitoren in Kombination
mit reduzierten CNI-Spiegeln sicher und effektiv sind. Zusatzlich konnten
mehrfach positive Effekte auf die Nierenfunktion, die Transplantatvaskulopathie
und Cytomegalieinfektionen nachgewiesen werden (28-30). Es wurden jedoch
vermehrt Therapieabbriche wegen Nebenwirkungen unter Therapie mit m-Tor-
Inhibitoren registriert (i.e. Wundheilungsstorungen, Aphthen etc.). Deshalb
werden sie fruhestens ab dem 4. Monat nach HTx empfohlen. Im
Langzeitverlauf erhalten derzeit international ca. 10% der padiatrischen
Patienten m-Tor- Inhibitoren.

Kernaussagen Immunsuppression

» Fakultative Induktionstherapie (z.B. Antithymozytenglobulin)

» Standard Dauertherapie

» Calcineurininhibitor (Tacrolimus oder Cyclosporin) kombiniert mit
o einem Antimetaboliten (Mycofenolat-Mofetil/Mycophenolsaure
oder Azathioprin)
o oder einem m-Tor- Inhibitor (Everolimus oder Sirolimus)
* Glukokortikoid
o Prednison/Prednisolonim Verlauf des ersten Jahres nach HTx
ausschleichen
» Everolimus und Sirolimus sollten frihestens ab den 4. LM nach HTx
eingesetzt werden (Wundheilungsstorungen!)

* Regelmafige Kontrollen der Talspiegel

www.dgpk.org 12/62




Beginn bei
Offnen der
Aortenklem
me nach
HTx

ausgeschlichen.

Osteopenie,
Hyperglykamie,
Schlechte
Wundheilung,
Salz- und
Wasserretention,
Proximale Myopathie,
Katarakt (Grauer
Star),
Magengeschwire,
Wachstumsver-

zbgerung

Medikament Indikation Hinweise Wichtige Dosierung
Nebenwirkungen
Antithymozyten- | Induktions- Patienten, die im Vorfeld | Fieber Prophylaxe:
immunglobulin therapie zur Transplantation Schittelfrost i.v. kontinuierlich:
(ATG) aufgrund Panel-reaktiver | Tachykardie 1,0-1,5 mg/kg/d fur
Antikdrper eine Arterielle Hypertonie 2 -5 Tage.
Desensibilisierungs- oder Hypotonie Abstol8ung:
therapie zur Minderung Myalgien i.v. kontinuierlich:
des Abstolungsrisikos Ausschlag 1,0-1,5 mg/kg/d fur
bendtigen. Infektion 3-10 (-14) Tage.
Blutgruppeninkompatible | Malignome? Dosierung in
HTx Abhangigkeit von der
Lymphozytenzahl
(Ziel: 200 — 400/mm?)
(Einzelheiten s.
Fachinformation)
Basiliximab Induktions- Rote Hand Brief von Infektion Absoluti.v. in einer
(Interleukin-2- therapie 2014, warnt vor dem Einzelgabe:
Rezeptor- alternativ Einsatz bei <10 kg =5 mg.
Antagonist; zum ATG Herztransplantation 10-35 kg =10 mg
CD25- Lt. Londoner | wegen schwerwiegenden >35 kg = 20 mg
Antikorper) Daten am kardialen unerwlinschten Abhangig von der
effektivsten Ereignissen immunologischen
bei Gabe vor Situation des
Bypass Patienten kann die
Dosierung nochmal
wiederholt werden
(Einzelheiten s.
Fachinformation)
Prednison/ Initiale Obligat bei jedem Gewichtszunahme Initialtherapie:
Methyl- Immun- Patienten nach HTx. Wird | Arterielle Hypertonie, | i.v.: 10-12,5 mg/kg in
prednisolon suppression. | meist nach 6-12 Monaten | Hyperlipidamie, 1-3ED

Dauertherapie:

p.o. in 2 ED zunachst
1-2 mg/kg/d,
langsame Reduktion
bis 0,1 mg/kg/d
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Tacrolimus

Dauerimmun

Bezuglich arterieller

Dosisabhangig:

i.v. kontinuierlich:

(ehemals -suppression | Hypertonie und Nierenfunktions- 0,01-0,02 mg/kg/d
FK506) Hyperlipidadmie stérung, arterielle p.o.in 2 ED:
glnstigere Hypertonie, 0,1-0,2 mg/kg/d
Langzeitverlaufe im Hyperglykamie und
Vergleich zu CyA bei Diabetes mellitus, (Einzelheiten s.
vergleichbaren Dyslipidamie, Fachinformation)
Uberlebenskurven Hyperkaliamie,
Hypomagnesiamie,
Neurotoxizitat
(Tremor,
Kopfschmerzen)
Cyclosporin Dauer Hypertrichose und Dosisabhangig: i.v. kontinuierlich:
(CyA) immun- Gingivahyperplasie Niereninsuffizienz, 0,5-2 mg/kg/d
suppression, | kdnnen erheblich die arterielle
alternativzu | Lebensqualitat mindern, Hypertonie, p.o.in 2 ED:
Tacrolimus sind jedoch nach Dyslipidamie, jungere Patienten
Therapieumstellung Hypokalidmie und 10-20 mg/kg/d
reversibel Hypomagnesiamie, altere Patienten
Hyperurikamie, 5-10 mg/kg/d
Neurotoxizitat, (Einzelheiten s.
(Enzephalopathie, Fachinformation)
Krampfanfalle,
Tremor,
Neuropathie),
Gingivahyper-
plasie,
Hirsutismus
Mycofenolat- Sekundares | MPA aufgrund Gastrointestinale MMEF:
Mofetil (MMF) Immun- verkapselter Tabletten Stérungen (Ubelkeit, p.o.in 2 ED:
oder suppressivu | vertraglicher, cave: Gastritis und 1200 mg/m?/d,
Mykophenolsdu | min Tabletten nicht teilbar. Diarrhoe), maximale Dosis 3g/d
re (MPA) Kombination | 1000 mg MMF =720 mg | Leukopenie MPA:
mit einem MPA p.o.in 2 ED:
CNI Suspensionslosung fur 360 -1440 mg/d
kleine Kinder erhaltlich (Einzelheiten s.
Fachinformation)
Azathioprin Sekundares | Alternative falls Knochenmarksuppres | p.o.in 2 ED:
Immun- gravierende sion 1-2 mg/kg/d
suppressivu Nebenwirkungen unter Hepatitis (selten)
min MMF/MPA, insbesondere | Pankreatitis
Kombination | Leukopenie Malignome, deutlich
mit einem erhdhtes
CNI Hautkrebsrisiko
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Everolimus
Proliferation-
signalinhibitor
(mTor-Inhibitor)

Sekundares
Immun-
suppressivu
m, meist in
Kombination
mit einem
CNI

Bevorzugt
als CNI-
sparendes
oder ,freies”

Regime

Nach > 3 Monaten post
HTx als alternatives
sekundares Immun-
suppressivum.

CNI Dosis muss um =
25% gesenkt werden,

dann insgesamt

geringere Nierentoxizitat.

Einsatz mdglicherweise
vorteilhaft bei Patienten
mit Transplantatvasku-

lopathie

Ulzerationen der
Mundschleimhaut,
Hypercholesterindmie
und Hypertriglycerid-
amie,

schlechte
Wundheilung,
Odeme der unteren
Extremitaten,
Pneumonitis,
Leukopenie, Anamie
und
Thrombozytopenie,
Potenzierung der
CNI-Nephrotoxizitat
Insgesamt weniger
Nebenwirkungen als

Sirolimus

p.o.in 2 ED:
0,2 (- 0,5) mg/d.

(Einzelheiten s.

Fachinformation)

Sirolimus
Proliferations-
signalinhibitor
(mTor-Inhibitor)

Alternativ zu

Everolimus

Wird in Europa selten
eingesetzt.

Deutlich langere
Halbwertszeit und damit
insgesamt schlechter zu
steuern im Vergleich zu

Everolimus

siehe Everolimus

p.o.in 1 ED:
0,5-2,0 mg/d p.o.

(Einzelheiten s.

Fachinformation)

Tabelle 1: Ubersicht der Medikamente zur Induktionstherapie und

Immunsuppression. Die Tabelle erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit, vor

Anwendung ist stets auch die Fachinformation zu beachten.

7.3 Arzneimittelinteraktionen

Aufgrund der unterschiedlichen Medikamentengalenik sollten Praparate auf die

der Patient eingestellt wurde nicht gewechselt und die Einnahme-Modalitat

beibehalten werden (Tabletten nicht teilen! Ausnahme Prednisolon), um kritische

Spiegelschwankungen zu vermeiden. Die Medikamentenspiegel sollten

vorzugsweise immer im gleichen Labor oder zumindest mit der gleichen Technik

durchgefuhrt werden, um einen Vergleich zu ermoglichen.

Bei gleichzeitiger Verwendung von Calcineurininhibitoren und Medikamenten mit

nephrotoxischer oder neurotoxischer Wirkung konnen diese Nebenwirkungen

verstarkt werden. Hierzu zahlen: Aminoglykoside, Gyrasehemmer, Vancomycin,
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Sulfamethoxazol + Trimethoprim, nichtsteroidale Antiphlogistika, Ganciclovir oder
Aciclovir. Eine detaillierte Listung der Medikamenteninteraktionen findet sich im
Addendum 3.

Spiegelanstieq

Makrolidantibiotike (z.B. Erythromycin/Clarithromycin)
Antimykotika (z.B. Ketonazol, Fluconazol)

Calciumantagonisten (z.B. Diltiazem, Verapamil)

P 0N~

Grapefruit

Spiegelabfall

Barbiturate (z.B. Phenobarbital)
6. Johanniskraut

Spiegelschwankungen

7. Orale Magnesiumgabe, bei simultaner Gabe

Verschlechterung der Nierenfunktion

8. Nichtsteroidale Antiphlogistika (z.B. Ibuprofen, Diclofenac, Naproxen)
9. Aminoglykoside (z.B. Gentamycin/Tobramycin)

10. Antivirale Medikamente (z.B. Aciclovir/Gangciclovir)

Tabelle 2: Haufigste Medikamenteninteraktionen bei der Anwendung der
Immunsuppressiva Cyclosporin/Tacrolimus in Bezug auf Spiegelschwankungen

und renale Funktion.

Kernaussagen Arzneimittelinteraktionen \v/

DGPK

» Vor jeglicherzusatzlichen, auch intermittierenden Medikamentengabe muss

das transplantierende Zentrum kontaktiert werden

» Insbesondere ist auf folgende Wechselwirkungen zu achten:
Spiegelerhdhung der CNI und mTor-Inhibitoren durch Makrolide, Konazole,

Calciumantagonisten, Magnesium und Grapefruit

www.dgpk.org 16/ 62




7.4 Sonstige notwendige Therapiemal3nahmen
7.4.1 Antiinfektidse Prophylaxe
Pra-HTx:

e Zur Listung sollte ein MRSA-Screening erfolgen. Bei positivem Ergebnis soll
entsprechend dem Klinikstandard eine Dekolonisation versucht werden

e Eine vollstandige Impfung ist vor der geplanten HTx (soweit moglich) zur
Vermeidung dramatischer Infektionen dringend notwendig. Fur die Impfungen
gilt auch fur die HTx Kandidaten, dass zum Zeitpunkt der Vakzination keine
akute kardiale Dekompensation oder Infektion bestehen darf.

e Bereits bei der Listung zur Transplantation soll der Impfstatus des Patienten
kontrolliert und ggf. aktualisiert werden.

e Lebendimpfungen konnen unter Berucksichtigung der maternalen Titer ab
dem 6. Lebensmonat durchgefuhrt werden. Bei Lebendimpfungen auf der
Warteliste ist der Patient mindestens 14 bis zu 28 Tage auf den Status NT zu
setzen. Eine Kontrolle des Impfstatus kann erfolgen.

e Ein vollstandiger Impfstatus fur Pneumokokken und Meningokokken soll
bestehen.

e Eine zahnarztliche Untersuchung und ggf. Sanierung des Gebisses sind
anzustreben.

e Entsprechend des Zentrumstandards erfolgt eine perioperative Prophylaxe mit
Antibiotika.

Post-HTx:

e Aufgrund des erhohten Risikos fur eine Infektion mit Pneumocystis jiroveci
(ehemals Pneumocystis carnii) im ersten post-HTx-Jahr ist eine Prophylaxe
mit Cotrimoxazol zu erwagen.

e Toxoplasmose-negative Patienten sollten bei klinischen Symptomen oder
unklarem Spenderstatus serologisch regelmafig untersucht werden.

e Eine andere Antibiotikaprophylaxe, z.B. bei rezidivierenden Bronchitiden, kann
in der Regel verzichtet werden.

¢ Hinweise zu allgemeinen Hygienemaflnahmen konnen dem Addendum 6

enthommen werden.
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7.4.2 Antimykotische Prophylaxe
Auf Grund der anfangs hohen Immunsuppression mit einem CNI, einem
Antimetaboliten und Cortison ist das Risiko fur eine Pilzinfektion, v.a. im
gastrointestinalen Bereich, deutlich erhoht. Daher sollen die Patienten eine
Prophylaxe mit Amphothericin B/Nystatin post-HTx. fur circa 3 Monate
erhalten, mindestens jedoch fur die Dauer der Steroidtherapie.

7.4.3 Antivirale Therapie und Prophylaxe
7.4.3.1 CMV Prophylaxe

e Nach HTx besteht ein erhdhtes Risiko fur die Reaktivierung einer bereits
durchgemachten CMV-Infektion und CMV-Empfanger haben ein erhdhtes
Infektionsrisiko.

e CMV-negative Empfanger haben ein erhohtes Neu-Infektionsrisiko.

e Eine Reaktivierung einer CMV-Infektion kann sich klinisch sehr unterschiedlich
aulRern. Neben einer CMV-Nephritis ist z.B. auch eine CMV-Gastroenteritis
moglich. Zusatzlich erhoht eine CMV-Infektion nach Transplantation das
Risiko fur die Entwicklung einer chronischen Transplantatvaskulopathie.

e Eine entsprechende CMV-Prophylaxe sollte nach Transplantation in
Abhangigkeit von der CMV-Konstellation erfolgen (Tabelle 3).

e Als Prophylaxe stehen CMV-Hyperimmunglobulin (in den ersten 48h nach
Transplantation) und Ganciclovir i.v. zur Verfugung. Sobald der orale
Nahrungsaufbau begonnen ist, sollte auf Valganciclovir p.o. umgesetzt
werden. Insgesamt soll die CMV-Prophylaxe fur 3 Monate post-HTx erfolgen,
in Abhangigkeit der Viruslast und Nierenfunktionsparameter.

e Eine Diagnostik zur Bestimmung der Viruslast (Polymerase-Kettenreaktion)
sollte regelmaliig erfolgen (s. Tabelle 6).

e Bei Sauglingen <6 Monaten muss die mutterliche Leihimmunitat bei der
Beurteilung des CMV-Status mitbertcksichtigt werden.
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CMV-IgG bei Spender CMV-IgG bei Empfanger CMV-Prophylaxe
+ + Zu erwagen
+ - Ja
- + Zu erwagen
- - Nein

Tabelle 3: CMV-Prophylaxe in Abhangigkeit von der CMV-IgG Konstellation

7.4.3.2 Varizellen
Abhangig vom Alter bei Transplantation sind einige Patienten nicht gegen
Varizellen immunisiert. Eine Impfung ist nach Transplantation auf Grund des
Lebendimpfstoffes nicht mehr moglich. Sollte es bei einem transplantierten
Patienten ohne Immunisierung zu einem Kontakt mit Varicella Zoster Virus
kommen, ist innerhalb von 72 Stunden die Expositionsprophylaxe nach
Vorgabe der DGPI zu berlcksichtigen.

7.4.3.3 Antivirale Impfungen
e Eine Grippeimpfung (tetravalent) nach HTx ist nachdrucklich zu empfehlen.
o Eine nasale Grippeimpfung ist wegen des hier verwendeten
Lebendimpfstoffes weder fur den transplantierten Patienten noch fur
dessen direktes Umfeld (Ansteckungsgefahr) zu empfehlen.
e In den ersten zwei Lebensjahren sollte in der RSV-Saison monatlich eine
passive RSV-Prophylaxe erfolgen.
e Eine Kontrolle der Antikorpertiter mit evtl. Wiederholung der Impfung sollte

erfolgen, da unter Immunsuppression die Impfversagerquote hoher ist.
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Kernaussagen Prophylaxemalinahmen @

DGPK

» Eine zahnarztliche Untersuchung und ggf. Sanierung des Gebisses ist vor der

HTx durchzuflhren

» Eine vollstandiger Impfstatus ist vor der geplanten HTx zur Vermeidung drama-

tischer Infektionen dringend notwendig

» Impfungen mit einer Lebendvakzine nach der HTx kénnen nach derzeitigem

Kenntnisstand nicht durchgefuhrt werden

» Impfungen mit Totimpfstoffen inklusive Grippeimpfung sollen gemaf den

Empfehlungen der STIKO auch nach der HTx erfolgen

» Eine CMV-Prophylaxe sollte nach HTx in Abhangigkeitvon der CMV-

Konstellation erfolgen

8. Verlauf nach Herztransplantation

8.1 Prognose
In der FrUhmortalitat nach HTx gibt es einen signifikanten Unterschied zwischen
nicht voroperierten Patienten (z.B. Kardiomyopathien, ca. 5%) und voroperierten
Patienten (i.d.R. angeborene Herzfehler, >15%) sowie Patienten am Assist-
Device/ECMO. In den letzten Jahrzehnten konnte eine erhebliche Senkung der
operativen Sterblichkeit und der 1-Jahres-Mortalitat von Kindern erreicht
werden. Im Langzeitverlauf kann die Adoleszenz aufgrund anhaltender
Adharenz- und Managementproblemen eine kritische Phase darstellen (31, 32).
Nach 20 Jahren post-HTx leben noch ca. 50% der Empfanger. Sauglinge zeigen
das langste re-transplantatfreie Uberleben (Median 22,3 Jahre), gefolgt von
Kleinkindern (1 bis 5 Jahre, medianes Uberleben 19,3 Jahre), alteren Kindern (6
bis 10 Jahre, medianes Uberleben 14,6 Jahre) und Jugendlichen (medianes
Uberleben 13,3 Jahre) (4).
In den ersten 3 Jahren sind Transplantatabstof3ung und akutes Transplantat-
versagen die haufigste Todesursache, wahrend spater die Transplantat-
vaskulopathie und chronisches Transplantatversagen im Vordergrund stehen
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(4). Erwachsene mit angeborenem Herzfehler (EMAH) weisen im Vergleich zu
anderen Erwachsenen nach einer HTx eine signifikant hohere Friuhmortalitat,
aber niedrigere Spatmortalitat auf, so dass ihre Uberlebensrate nach ca. 6-10
Jahren uber der anderer transplantierter Erwachsener liegt (33). Gleichzeitig
zeigt sich ein Ruckgang der FrGhmortalitat (34). Eine vorbestehende pulmonale
Hypertonie geht weiterhin mit einer erhdhten perioperativen Mortalitat einher.
Im Hinblick auf Lebensqualitat, Ausbildung und Selbststandigkeit weisen
Erwachsene nach Herztransplantation im Kindesalter gute Ergebnisse auf (35).

8.2 Kardiale Risikofaktoren

8.2.1 Arterielle Hypertonie

e Blutdruckwerte unter der 90. Perzentile sind anzustreben

e Zur Kontrolle soll hierfur etwa 1x pro Jahr eine Langzeitblutdruckmessung
erfolgen

e Zur anithypertensiven Therapie werden primar Calcium-Antagonisten (z.B.
Amlodipin) und/oder ACE-Hemmer/Angiotensin-Rezeptorblocker (z.B.
Enalapril, Losartan) eingesetzt

e Cave: Eine antihypertensive Therapie mit ACE-Hemmern sollte bei
Patienten, die gleichzeitig mit mTor-Inhibitoren eingestellt sind, bei Auftreten

von Odemen beendet werden (36, 37).

8.2.2 Hyperlipidamie
Einige Studien aus der Erwachsenenmedizin geben Hinweise darauf, dass
eine Optimierung des Lipidprofils das Risiko fur die Entwicklung einer
ausgepragten Transplantatvaskulopathie deutlich reduziert. Dies wurde auch
fur Kinder in retrospektiven Studien mit kleinerer Fallzahl gezeigt (38, 39).
Eine neuere retrospektive Studie mit grol3eren Fallzahlen (n=964) zur
padiatrischen Herztransplantation belegt jedoch keinen Vorteil hinsichtlich
AbstoRung oder TVP (40). Randomisiert prospektive Studien fehlen derzeit.

e Bei Patienten mit erhdohten LDL-Werten sollte eine Statintherapie erfolgen

und eine Anpassung der Immunsuppression erwogen werden.
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e Auch bei normalem Lipidprofil kann im Hinblick auf den antiproliferativen
Effekt von Statinen auf die TVP eine prophylaktische Gabe erwogen
werden.

e Haufig verwendete Praparate sind Pravastatin und Fluvastatin. Unter der

Therapie ist eine Kontrolle der Leberwerte und der CK erforderlich.

8.2.3 Hyperglykamie
Die Immunsuppressiva (Cortison, CNI) foérdern eine diabetogene Stoff-
wechsellage, so dass bei einigen Patienten eine Therapie erforderlich ist (41).
¢ Im Rahmen der ambulanten Kontrollen sollen regelmafig die
Nuchternblutzuckerspiegel kontrolliert werden.

e Bei Blutzuckerwerten > 110 mg/dl sind eine gleichzeitige
Insulinbestimmung und Abklarung mit Hilfe eines Glucosetoleranztestes
erforderlich.

e Die HbA1c-Werte sollen mindestens einmal jahrlich kontrolliert werden.
Anzustreben sind HbA1c-Werte < 6,5%.

8.3 Andere Organsysteme

8.3.1 Nephrologie
Eine entscheidende Nebenwirkung der chronischen Immunsuppression mit
CNI ist die Nephrotoxizitat, die zusatzlich das kardiovaskulare Risiko erhoht.
Folgende MalRnahmen sollen zur Uberwachung erfolgen:

e Kontrolle der renalen Laborparameter alle 3-6 Monate (Kreatinin,
Harnstoff, Cystatin C, Harnsaure, Elektrolyte) mit GFR-Abschatzung
(bei Kindern nach Schwartz, bei Jugendlichen und Erwachsenen
anhand der CKD-EPI-Formel) (42).

e Einmal pro Jahr Bestimmung des Protein- oder Albumin-Kreatinin-
Quotienten aus Spontanurin und mit diesen Werten Festlegung des
Stadiums der Niereninsuffizienz und der Proteinurie (CDK Einteilung
nach KDIGO 2012) (42).

Die Anbindung an eine nephrologische Ambulanz ist bei den folgenden
Konstellationen zu empfehlen:

e Verschlechterung der GFR um >5 ml/min/1,73 m? pro Jahr
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e GFR <60 ml/min/1,73 m? und weitere renale Storung (Calcium-
Phosphat-Haushalt, renale Anamie, renale Azidose)

e GFR <45 ml/min/1,73 m? ohne andere Symptome

e Albuminurie Stadium A3 (>300 mg/g Kreatinin) zweimalig mit >3
Monate Abstand erhoben

e Mikro-/Makrohamaturie, Erythrozyturie

Eine Risikoabschatzung ist nach ,The Kidney Failure Risk Equation®
(siehe: http://kidneyfailurerisk.com/) moglich (43). Liegt das Risiko fur eine
Dialysebehandlung in 2 Jahren >5% bzw. in 5 Jahren > 15%, ist eine
bestmogliche Reduktion der Immunsuppression unter Beachtung der
individuellen Risikokonstellation (stattgehabte AbstolRungsereignisse,

Graftvaskulopathie) anzustreben.

8.3.2 Hamato-Onkologie
Immunsupprimierte Kinder weisen ein erhohtes Tumorrisiko auf. Neben
Hauttumoren kommt Uberproportional haufig eine lymphoproliferative
Erkrankung (PTLD, posttransplantation lymphoproliferative disease) vor. Das
Risiko fur eine PTLD betragt nach 10 Jahren 10%. Diese tritt oft assoziiert mit
einer EBV-Infektion auf; daher ist regelmallig die EBV-Last per PCR im Blut -
moglichst im gleichen Labor - zu bestimmen (44, 45).

Symptome bei PTLD:
e Oft unspezifisch; z.B. Fieber, Adenoide, Tonsillenhyperplasie,
Lymphknotenvergrof3erung, Bauchschmerzen oder Durchfall.
¢ Alle Organsysteme konnen betroffen sein.
Diagnostik:
e Bei erhohter EBV-Last im Blut (PCR) regelmafige Kontrollen alle 1-4 Monate
e korperliche Untersuchung
e HNO-arztliche Untersuchung
e Abdomensonographie, im Verdachtsfall MRT
e Bei auffalligen Befunden und erhdhter EBV-Last Biopsie und Entfernung von

Tonsillen/Adenoiden oder auffalligen Lymphknoten
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Cave: Gewebeproben mussen bei immunsupprimierten Patienten immer
histologisch und immunhistologisch untersucht werden. Wichtig ist dabei zu
klaren, welcher Art die Lymphoproliferation ist (B-Zell oder T-Zell-Typ) und welche
Antigene nachweisbar sind (CD 20, CD30).

Abklarung und Therapie:
e Bei Verdacht auf eine PTLD rasche Vorstellung in der (Kinder-)Onkologie
e Absenkung der Immunsuppression (vor allem des CNI)
e Kombination mit einem mTOR-Inhibitor (Everolimus)
e Ggf. immunmodulatorische Therapie mit Rituximab (CD20 —AK) und
Immunglobulinen (44—-46).
e Ggf. Chemotherapie

Akute Leukopenien/Thrombopenien und Anamien treten haufig im Rahmen von
Dosisschwankungen, Infektionen oder Medikamentenassoziiert auf. Dabei sind

ggf. Anpassungen der Immunsuppression notwendig.

Ausloser einer Leuko-/Neutropenie kdnnen u.a. sein:
e Medikamente: Cotrimoxazole, Ganciclovir, Valganciclovir, Mycophenolate,
Sirolimus, ACE Hemmer, H2-Blocker.
e Infektionen: Virale Infektionen: RSV, EBV, CMV, HHVG6, Influenza A und B,
Hepatitis B, Hepatitis C, Parvovirus, HIV, Masern, Roteln

Eine hamatologische Konsultation ist notwendig, wenn sich keine
Reversibilitat der Befunde durch Reduktion oder Pausieren der Medikation
und speziell der Antimetabolite erreichen lasst.

Ein Eisenmangel (z.B. iatrogen, ernahrungsbedingt, infektionsbedingt) sollte

ausgeglichen werden.

8.3.3 Gastroenterologie
Herztransplantierte Patienten haben aufgrund der immunsuppressiven
Therapie vermehrt gastrointestinale Probleme. Wenn sich diese nach

Ausschluss infektiologischer Ursachen, Modifikation der Immunsuppression
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oder unter symptomatischer Therapie nicht bessern und/oder eine
Gedeihstorung auftritt, soll eine Vorstellung beim Gastroenterologen erfolgen.
Insbesondere an eine PTLD als Ursache ist zu denken.

8.3.4 Dermatologie

e Auf Grund der Immunsuppression haben die Patienten ein erhdhtes
Hautkrebsrisiko. Haufig handelt es sich hierbei um relativ unscheinbare
Hautveranderungen i.S. von Nicht-Melanom-Hauttumoren. Aber auch das
Melanomrisiko ist bei Organempfangern mindestens verdoppelt (47).

e Zur Reduktion des Hautkrebsrisikos sind ein ausreichender Sonnenschutz
(Kopfbedeckung, lange Kleidung, Sonnencreme; cave: Vitamin-D-Mangel)
sowie eine jahrliche Hautkrebsvorsorge beim Dermatologen dringend zu
empfehlen.

e Bei neu aufgetretenen Hautveranderungen sollte eine Vorstellung beim
Dermatologen dringend erfolgen.

e Auf Grund der Immunsuppression kann es vermehrt zu Infektionen wie
Erysipel, Abszess, Pilzinfektionen, Warzen kommen (48). Eine grundliche
Reinigung bei Verletzung sowie ggf. rasche Vorstellung beim Arzt, v.a. bei

Hinweisen auf eine Infektion sollte erfolgen.

8.3.5 Endokrinologie

e Auf Grund haufig langer Immobilisierung und der anfanglich notwendigen
Cortisontherapie haben die Patienten ein erhdhtes Osteoporoserisiko. Es sind
daher Substitutionen mit Calcium und Vitamin D3 zu erwagen (49).

e Auf Grund der immunsuppressiven Therapie und der Vor- und
Begleiterkrankungen (z.B. Niereninsuffizienz) kann es zu einer
Wachstumsretardierung kommen.

¢ Insbesondere Cortison und Calcineurininhibitoren konnen einen
posttransplantations-Diabetes mellitus verursachen. (s. Abschnitt
kardiovaskulare Risikofaktoren).

8.3.6 Neurokognitive Entwicklung
Die im Kindesalter transplantierten Empfanger sind in der Regel fahig,
schulische und akademische Anforderungen zu bewaltigen und berufliche
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sowie finanzielle Unabhangigkeit zu erreichen (50). Ein Potential zur
Verbesserung der neurokognitiven Funktionen nach HTx bei Klein- und
Schulkindern wurde festgestellt (51, 52). Dies unterstreicht die Bedeutung der
neuropsychologischen Diagnostik, wie sie zum Beispiel in Sozialpadiatrischen
Zentren (SPZ) durchgefuhrt wird. Bei entsprechender Indikation erfolgt die
Einleitung einer logopadischen, ergotherapeutischen oder heilpadagogischen
Therapie (51). Schulpflichtige Patienten werden wahrend stationarer
Aufenthalte in der Regel durch die Schule fur Kranke unterrichtet (53).

Kernaussagen Risiken nach HTx

» In den ersten 3 Jahren sind TransplantatabstoRung und akutes

Transplantatversagen die haufigste Todesursache

» Im langfristigen Verlauf stehen Transplantatvaskulopathie und chronisches

Transplantatversagen im Vordergrund

» Kardiale Risikofaktoren wie die arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie und

Hyperglykamie sind zu Uberwachen und ggf. zu therapieren

> Eine entscheidende Nebenwirkung der chronischen Immunsuppression mit CNI

ist die Nephrotoxizitat

» Neben Hauttumoren kommt Uberproportional haufig eine lymphoproliferative

Erkrankung (PTLD) vor, die alle Organsysteme betreffen kann

8.4 Transplantatversagen

8.4.1 Akute zellulare Abstolung
Eine akute Absto3ung im ersten Jahr nach Transplantation ist die wichtigste
Komplikation; sie geht mit einer reduzierten Prognose fur den Langzeitverlauf
einher (4). Sie ist nach dem ersten Nachtransplantationsjahr zu einem
seltenen Ereignis geworden, wenn die Immunsuppression im therapeutischen

Bereich gehalten wird (6), (orientierende Zielbereiche s. Addendum 4 und 5).
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Ursachen einer unzureichenden Immunsuppression kdnnen mangelnde
Adharenz, Malabsorption bei gastroenterologischen Erkrankungen oder
Interaktion/Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten sein. Ein Patient
mit klinischem Verdacht auf eine Absto3ungsreaktion sollte umgehend einem
Transplantationszentrum zugefuhrt werden.

Die zellulare Abstol3ung kann schleichend, akut oder hyperakut verlaufen.

8.4.1.1 Klinik

Frahzeichen u.a. Schwachegefuhl, Herzrhythmusstérungen, Fieber,
Erbrechen, Blasse, Inappetenz, Wesensveranderung, psychische
Alterationen, Kopf- und Bauchschmerzen. Bei fortgeschrittener Abstol3ung

klinische Symptome einer Herzinsuffizienz

8.4.1.2 Diagnostik

e Echokardiographisch kommt es typischerweise in der Initialphase zur
Reduktion der diastolischen und bei fortschreitender AbstoRung auch der
systolischen Funktion (54).

e Die echokardiographische Untersuchung ist daher das wesentliche
nichtinvasive Tool, das zur Evaluation eingesetzt werden muss.
Echokardiografische Untersuchungsziele sind (55):

o Systolische und diastolische Funktion

o Myokarddicke

o AV-Klappeninsuffizienzen

o Perikarderguss
Eine Meta-Analyse mit systematischer Uberpriifung von diastolischen und
systolischen Messwerten hat allerdings gezeigt, dass kein einzelner
Parameter der Echokardiographie eine zuverlassige Aussagekraft bei der
Diagnose einer akuten AbstoRung bieten kann (56). Die Echokardiographie
zur Diagnostik der akuten Abstof3lung muss also im Kontext mit der klinischen

Prasentation und der Messparameter im Verlauf interpretiert werden.

e Die Ableitung eines 12-Kanal- EKG ist bei Verdacht auf Abstof3ung obligat.

Bei neu auftretenden Herzrhythmusstorungen (z.B. ventrikulare Extrasystolen,
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AV-Blockierung, veranderte QRS-Komplexe) oder einem erheblichen Abfall
der Voltage im Vergleich zum Vor-EKG um etwa 20 % (i.d.R. Summe der RS-
Amplituden der 6 Extremitatenableitungen) besteht der dringende Verdacht
auf eine AbstolRung (57). Cave: Nach biatrialer Transplantation konnen P-
Wellen sowohl des Empfangers wie auch des Spenders mit unterschiedlicher
Morphologie und Frequenz vorhanden sein, die keinen Krankheitswert haben.
e Bestimmung der kardialen Biomarker BNP/NT-proBNP, Troponin T oder
Troponin | und CK/CK-MB sowie der Nieren- und Leberparameter (58, 59).
Bei jeder schwerwiegenden systolischen Funktionsminderung in der
Echokardiographie und/oder bei klinischer Herzinsuffizienz (rejection with
hemodynamic compromise) sollte nach Ricksprache mit dem
Transplantationszentrum auch ohne Biopsie eine umgehende
Cortisonstof3therapie erfolgen. Allerdings wird der Nachweis einer humoralen
Rejektion durch die Cortisongabe vor der Biopsie erschwert.
Bei allen anderen Patienten mit Verdacht auf akute AbstoRung und
unsicheren labortechnischen/klinischen Zeichen sollte eine endomyokardiale
Biopsie im HTx-Zentrum erfolgen auch wenn nicht alle AbstoRungen sicher
erfasst werden (54). Histologisch finden sich mikrovaskulare Antigen-
ablagerungen, Myozytenddem, interstitielle Blutungen, entzindliche zellularer
Infiltrationen und variierende Grade von Myokardnekrose. Histologisch wird
die akute Absto3ung gemal der revidierten Klassifikation nach (60) beurteilt
(Tabelle 4). Die Abstande der routinemaligen Myokardbiopsien sollten
entsprechend des Protokolls des betreuenden Zentrums erfolgen. In der
Literatur konnte kein Unterschied bezuglich der 4-Jahres-Mortalitat oder des
Auftretens von moderaten bis schweren zellularen Rejektionen in

Abhangigkeit von den Routine-Biopsieintervallen nachgewiesen werden (61).
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Grad 0 Keine Abstol3ung
Grad 1R Milde AbstoRung
Interstitielle und/oder perivaskulare

Infiltrate mit bis zu einem Fokus
myozytarer Schadigung
Grad 2R Moderate Abstof3ung

Zwei oder mehr Foci mit assoziierten

Myozytenschaden
Grad 3R Schwere Abstoliung

Diffuse Infiltrate mit multifokaler

Myozytenschadigung, mit oder ohne

Odem, Blutung oder Vaskulitis

Tabelle 4: Klassifikation zur histologischen Beurteilung endomyokardialer
Biopsien (nach (60))

Kernaussagen Akute AbstoRung \Q}

DGPK

> Eine akute AbstoRung ist gekennzeichnet durch folgende Auffalligkeiten:

» Kilinisch: Schwachegefihl, Herzrhythmusstérungen, Fieber, Erbrechen,
Blasse, Inappetenz, Wesensveranderung, psychische Alterationen, Kopf-

und Bauchschmerzen sowie klinische Symptome einer Herzinsuffizienz

» Echokardiographisch durch Verschlechterung von der systolischen und
diastolischen Funktion, Zunahme der Myokarddicke, Zunahme vom AV-

Klappeninsuffizienzen und Perikarderguss

* Im EKG durch Abnahme der Gesamtvoltage und Auftreten von neuen,

meist ventrikularen Rhythmusstorungen
* Im Labor kdnnen Troponinwerte und das BNP erhoht sein

» Alle Ergebnisse sind umgehend dem Transplantationszentrum mitzuteilen
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8.4.1.3 Vorgehen bei histologisch nachgewiesener AbstolRung:

Bei einer Absto3ungsreaktion Grad 1R ohne klinische Symptome ist in der
Regel eine alleinige Optimierung der immunsuppressiven Therapie
ausreichend.

Bei akuter zellularer AbstoRungsreaktion Grad 1R mit klinischen
Symptomen oder histologisch mit Quilty-Lasion ohne Vorbiopsie,
histologisch Grad 2R oder hoher erfolgt eine Steroidstol3therapie tUber 3
Tage. Mit einer Latenz von ca. 1 Woche ist eine Nachbiopsie erforderlich.
Bei klinisch oder histologisch weiter bestehender Absto3ungsreaktion
erfolgt ein 2. Zyklus und/oder bei hamodynamischer Beeintrachtigung eine
Therapie mit Basiliximab oder ATG.

Je nach Zeitpunkt der Abstol3ung und Ausmal} der Intensivierung der
Immunsuppressionstherapie sollten erneut infektionsprophylaktische
MalRnahmen (wie oben nach initialer HTx) ergriffen werden.

Bei Herzinsuffizienz erfolgt zusatzlich eine Therapie gemal der Leitlinie
Herzinsuffizienz.

Bei schwerer hamodynamischer Beeintrachtigung kann eine mechanische
Kreislaufunterstitzung notwendig sein.

Bei Auftreten von relevanten Rhythmusstérungen muss zeitnah eine

Therapie begonnen werden.

Alle Therapiemallnahmen sind stets nach Rucksprache mit dem

Transplantationszentrum durchzufuhren.

Ist eine Therapie der Herzinsuffizienz nach Abstol3ung nicht erfolgreich, ist

eine Re-Transplantation zu erwagen.

8.4.2 Antikorpervermittelte (humorale) Abstof3ung

Antikorper beeinflussen Morbiditat und Mortalitat von Patienten vor und nach HTx.

Sie konnen zu einer Antikdrper-vermittelten-AbstolRung fuhren. Diagnostische und

therapeutische Strategien werden derzeit international erarbeitet (62, 63).
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PRA-HTXx:

¢ Ein wiederholtes Screening auf PRA (Antikorper gegen Panel von HLA-Antigenen
aus dem humanen Spektrum/panel-reactive-antibodies) wird mittels Luminex SAB
assay empfohlen.

e HLA-Antikdrper kdnnen sich durch Sensibilisierung entwickeln (unter anderem
getriggert durch Blutprodukte, mechanische Unterstutzungssysteme,
Voroperationen, Fremdmaterial, Schwangerschaft, Virusinfektionen).

¢ Erhohte PRA und/oder DSA (Donorspezifische Antikorper) sind nach aktueller
Datenlage mit einem schlechteren Verlauf assoziiert

¢ Bei einem kalkulierten Wert der PRA >80% ist eine Desensibilisierungstherapie

empfohlen (Rituximab, Immunglobuline, Plasmapherese, Immunadsoprtion).

POST-HTx:

¢ Bei jedem Patienten nach HTx mit Verdacht auf AbstoRung ist eine DSA-
Bestimmung indiziert

¢ Routine-Monitoring wird bei nicht sensibilisierten Patienten empfohlen: Bestimmung
der DSAs 1, 3, 6 und 12 Monate nach HTx, dann jahrlich.

¢ Sensibilisierte Patienten (bekannte Antikorper vor HTx) bendtigen eine
engmaschige Uberwachung der Antikérper nach MaRlgabe des transplantierenden
Zentrums.

e Therapiemoglichkeiten bei humoraler AbstoBung sind unter anderem

Immunglobuline, Plasmapherese, Immunadsorption, Photopherese und Rituximab.

8.4.3 Transplantatvaskulopathie (TVP)

Die TVP ist eine Erkrankung der Koronargefal’e des transplantierten Herzens. Die
Lasionen bestehen in Veranderungen von Intima und Media vorwiegend als
Hyperplasie (Intima-Media-Thickness) mit konzentrischer oder exzentrischer
Konfiguration. Plaques (lipidhaltig- oder kalzifiziert) sind angiographisch im
Kindesalter initial fast nie zu sehen, sondern erst, wenn das Gefalllumen eingeengt
und damit die Erkrankung fortgeschritten ist.

Risikofaktoren fur die Entwicklung einer TVP sind akute zellulare oder humorale
AbstoRungen, Infektionen (z.B. CMV), HLA-Antikorper und Schwankungen der

Immunsuppression.
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Die Klassifikation erfolgt entsprechend der Vorgaben der ISHLT (9). Abhangig von
dem individuellen Risiko und den Befunden kann bereits ca. 1 Jahr nach der
Transplantation eine regelmaflige Kontrolle mittels Angiographie sinnvoll sein.
Intravaskulare Bildgebung (intravaskularer Ultraschall oder optische
Koharenztomographie sind ab ca. 15 kg einsetzbar; sie sind hilfreich fur eine bessere
Evaluation der Gefallwandveranderungen im Vergleich zur alleinigen Angiographie
(64). Die TVP ist neben dem Graftversagen nach akuter AbstoRung sowie der
Tumorentstehung (PTLD) eine der Hauptkomplikationen im Langzeit-Verlauf und
geht mit einer erhohten Mortalitat einher (65).

Eine Anpassung oder Umstellung der Immunsuppression einschlief3lich Initiierung
eines mTOR-Inhibitors und der Einsatz von Statinen sollten zur Behandlung und ggf.
Pravention einer Transplantatvaskulopathie frihzeitig erwogen werden, da die
Veranderungen im Fruhstadium maoglicherweise noch remodellierbar sind (65, 66).

8.5 Korperliche und psychische Konstitution

8.5.1 Klinischer Funktionsstatus, Belastbarkeit und Lebensqualitat

Nach Uberleben des ersten Jahres nach Htx zeigen Kinder eine deutliche
Verbesserung von funktionellem Status und der Lebensqualitat mit nur wenigen
Einschrankungen im alltaglichen Leben. Auffalligkeiten im funktionellen Status sind
assoziiert mit pra-Htx-Faktoren wie mechanischer Kreislaufunterstutzung und
stationarer Behandlung zum Zeitpunkt der Htx, hoherem Alter bei Htx, und post-Htx-

Faktoren wie chronischer Steroideinnahme und friher Absto3ung (67).

8.5.2 Psychosoziale und psychologische Betreuung (sozialrechtliche Rahmen-
bedingungen im SGB | bis XllI). Dies betrifft:

e Information Uber Unterstutzungsmoglichkeiten und Prafung weiterer
unterstutzender Mallnahmen (z.B. Einstufung der Pflegebedurftigkeit mit
Organisation eines ambulanten Pflegedienstes).

e Einleitung von Rehabilitationsmallnahmen

e Beantragung eines Schwerbehindertenausweises im stationaren Rahmen.
Wahrend der ersten zwei Jahre nach Transplantation ist ein GdB (Grad der
Behinderung) von 100 anzusetzen. Danach ist der GdB selbst bei glinstigem
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Heilungsverlauf wegen der Immunsuppression nicht niedriger als 70 zu bewerten
(jeweils gultige Versorgungsmedizinische Grundsatze/VMG).

e Forder- und IntegrationsmaflRnahmen im Kleinkindalter, Kindergarten und Schule
als auch besondere Regelungen fur Ausbildung, Studium oder Berufsleben sind
individuell einzuleiten (z.B. Nachteilsausgleich, Hartefall-Regelungen,
Wiedereingliederung, berufliches Wiedereingliederungs-Management, Erwerbs-
oder Berufsunfahigkeit, Teilberentung). Ggf. sind Vorsorgevollmacht und
Behindertentestaments zu thematisieren.

e Eine psychologische Weiterbetreuung sollte nach der Entlassung erfolgen.
Patienten und Familien weisen nach HTx ein erhdhtes Risiko fur psychische
Storungen auf (68, 69). Haufig sind emotionale Stérungen, Depressionen,
wahrnehmungsgebundene Teilleistungsstorungen, Unzufriedenheit mit dem
Korperbild (in 80%), Angst vor Organverlust, die Auseinandersetzung mit dem
Spender und Aufmerksamkeitsdefizite beschrieben (70, 71). Die Betreuung
umfasst bedarfsorientiert das Spektrum psychotherapeutischen Handelns
(Diagnostik, Beratung, Psychoedukation, Psychotherapie), ggf. ist eine
psychopharmakologische Mitbehandlung zu erwagen.

e Einbezug der Bezugspersonen zur Unterstutzung eines entwicklungsfordernden
Erziehungsstils und Forderung einer altersadaquaten Selbstwirksamkeit.
Ressourcen konnen hierbei das Erleben einer neuen Sinnhaftigkeit im Leben, und
die personliche Reifung durch die Bewaltigung schwerer Momente darstellen.
Schwierigkeiten der Krankheitsbewaltigung und der Adharenz sind zentrale
Themen. Insbesondere bei jugendlichen Patienten ist auf die Adharenz
(Lebensstilanderung, Medikamenteneinnahme) zu achten (72-74).

Kritische Lebensereignisse (Schulwechsel, Ausbildungsbeginn, Pubertat,
Familiengrindung) konnen Risikofaktoren fur Maladharenz und Exazerbation
psychopathologischer Symptombildung darstellen. Spiegelschwankungen der
Immunsuppressiva kdnnen Indikatoren unzureichender Adharenz sein (75).

MalRnahmen sind im multiprofessionellen Behandlungsteam zu initiieren.
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8.6 Sexualitat und Schwangerschaft, Sport, Beruf
8.6.1 Sexualitat

Nach HTx werden sexuelle Dysfunktionen beschrieben, deren Ursachen
multifaktoriell sind. Neben Medikamentennebenwirkungen spielen
psychische Faktoren wie Depressionen oder Angste eine Rolle.

Eine regelmaRige Sexualanamnese soll erfolgen, um eine diesbezlgliche
Problematik fruhzeitig zu erkennen und entsprechende

Therapiemalnahmen einleiten zu kdnnen.

8.6.2 Schwangerschaft

In der Regel ist die Fertilitat der Patienten nicht gestort, Kinderwunsch
kommt durchaus haufig vor.

Trotz moglicher Komplikationen bei Mutter und Kind nach HTx ist eine
erfolgreiche Schwangerschaft und Entbindung maoglich, vorausgesetzt, ein
optimales Timing, eine engmaschige Uberwachung und
Therapieanpassungen sind in einem HTx-Zentrum in interdisziplinarer
Zusammenarbeit garantiert (76, 77)1.

Das Risiko einer akuten Absto3ung im Rahmen einer Schwangerschaft ist
insbesondere im ersten Jahr nach HTx erhoht.

Bei Vorliegen einer bedeutsamen Graft-Dysfunktion, TVP, aktiver Infektion
(z.B. virale Reaktivierung) oder kurzlich stattgehabter Abstol3ungsreaktion
wird von einer Schwangerschaft abgeraten (77).

Gangige Immunsuppressiva wahrend der Schwangerschaft sind CNI,
Corticosteroide und Azathioprin (78).

Auch mannliche Patienten nach Herztransplantation sollten auf
Kinderwunsch angesprochen werden, da gerade bei der Behandlung mit
Mycophenolsaure eine rechtzeitige Therapieumstellung erforderlich ist (90
Tage vor Zeugung, siehe Fachinformation).

Eine effektive Kontrazeption nach Herztransplantation sollte erfolgen.
Reiner Barriereschutz ist zur Kontrazeption nicht ausreichend sicher, wird
jedoch zur Vermeidung der Ubertragung von Krankheitserregern zusatzlich
empfohlen.
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8.6.3 Fetale Risiken:

e Es besteht ein Risiko der fetalen Exposition fur potenziell teratogene
Substanzen, zu denen sowohl Immunsuppressiva als auch
Begleitmedikationen zahlen. Die Medikation muss vor Eintritt der
Schwangerschaft Uberpruft und angepasst werden.

e Folgen fur den Feten konnen Fruhgeburtlichkeit und Untergewicht sein.
Malformationen und Fehlbildungen werden bei optimaler
Medikamentenumstellung nicht haufiger beobachtet als in der gesunden
Bevolkerung (79).

e Es besteht ein potentielles genetisches Risiko fur die kardiale
Grunderkrankung des Transplantierten; daher ist eine genetische Beratung
bei Kinderwunsch ratsam.

e Es besteht fur Mutter und Kind ein erhdhtes Infektionsrisiko, insbesondere
kann es zu einer CMV-Reaktivierung kommen.

e Das Stillen wird aufgrund des Ubertritts der Immunsuppressiva in die
Muttermilch, insbesondere von Cyclosporin und Tacrolimus, nicht
empfohlen.

&

Kernaussagen Schwangerschaft nach HTx
DGPK

> In der Regel ist die Fertilitat der Patienten nicht gestort
» Nach HTx sollte eine effektive Kontrazeption erfolgen

» Trotz moglicher Komplikationen bei Mutter und Kind nach HTx ist eine
erfolgreiche Schwangerschaft und Entbindung moglich, wenn ein optimales
Timing, eine engmaschige Uberwachung und Therapieanpassungen in einem

HTx-Zentrum in enger interdisziplinarer Zusammenarbeit garantiert sind
» Eine genetische Beratung ist bei Kinderwunsch ratsam

> Das Stillen wird aufgrund des Ubertritts der Immunsuppressiva in die

Muttermilch nicht empfohlen
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8.7 Sport nach HTx

Eine sportliche Betatigung ist dringend empfohlen. Insbesondere Sportarten mit
hoher dynamischer Komponente. Nach HTx zeigt das neue Organ eine chronotrope
Inkompetenz aufgrund der Denervierung (80). Dies wird aber nicht als

Kontraindikation fur Ausdauertraining und leichtes Krafttraining angesehen.

e Aerobes Training nach HTx hat einen positiven Effekt, insbesondere zur Pra-
vention von Langzeit-Komplikationen wie arterieller Hypertonie, Ubergewicht und
Diabetes mellitus sowie zur Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit (10).

e Durch intensives Intervalltraining wird im Vergleich zur bisher Ublichen moderaten
Trainingsmethode eine signifikante Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit,
gemessen am peakVO2, und dem personlichen Empfinden der Patienten erzielt
(81-84). Auch bzgl. der Entwicklung einer TVP zeigt sich ein positiver Effekt (83).

e Vor intensiver sportlicher Belastung sollte die Sporttauglichkeit mittels
Belastungsuntersuchungen attestiert werden. Cave: Die fehlende neuronale
Ruckkoppelung kann zu einem inadaquaten bis fehlenden Schmerzempfinden bei

Ischamie fuhren.

Kernaussage Sport nach HTx

» Die Teilnahme am Schulsport-Unterricht und Vereinstraining wird empfohlen

8.8 Berufswahl
Aufgrund der Immunsuppression sollten Organtransplantierte Berufe mit
erhohter Infektionsgefahrdung meiden. Des Weiteren sind Berufe mit
Schichtdienst, erhdhter korperlicher Belastung und Gefahrdungspotential nicht
empfehlenswert.

8.9 Nachsorge
FuUr eine gute Prognose hinsichtlich Mortalitat und Morbiditat nach HTx ist auch
die longitudinale ambulante Nachbetreuung entscheidend. Abhangig vom
Abstand zur HTx konnen die Abstande zwischen den ambulanten Kontrollen
langsam gestreckt werden. Hierbei ist intermittierend auch die Kontrolle beim
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betreuenden Kinderkardiologen/Kardiologen sinnvoll. Die Kontrollen dienen der
Uberwachung der Transplantatfunktion, Optimierung der immunsuppressiven
Therapie sowie der Reduzierung kardiovaskularer Risikofaktoren.

Dezidierte Nachsorgeprotokolle werden mit dem jeweiligen
Transplantationszentrum abgesprochen. Dazu gehoren in regelmaligen
Abstanden Laborkontrollen, immunologische sowie infektiologische Kontrollen,

um Komorbiditaten rechtzeitig zu entdecken und behandeln (Tabellen 5 und 6).

Abstand zur Haufigkeit der Haufigkeit der ambulanten
Entlassung nach | ambulanten Kontrollen im HTx-
HTx kardiologischen Zentrum
Kontrollen
1 -2 Monate Wodchentlich Immer
3 — 5 Monat Alle zwei Wochen Mindestens alle 4 Wochen
6 — 12 Monate Alle vier Wochen Mindestens alle 3 Monate
> 13 Monate Alle 3 Monate Spatestens alle 3 - 6 Monate

Tabelle 5: Haufigkeit der Kontrollen in der (kinder)kardiologischen Ambulanz
abhangig vom Abstand zur Transplantation

Untersuchung Haufigkeit und Bemerkung

Basislabor * bei jeder Kontrolle im HTx-Zentrum
(Blutbild, Elektrolyte,
kardiale Marker,

Eisenstatus)

Renale » bei jeder Kontrolle im HTx-Zentrum
Retentionsparameter = bei Niereninsuffizienz mindestens alle 3
Monate

= mindestens alle 12 Monate Cystatin C,
Bewertung mit GFR

Leberenzyme » bei jeder Kontrolle im HTx-Zentrum
Lebersyntheseparameter = bei Hinweis auf Leberfunktionsstorung
Schilddrisenparameter = jahrlich

PCR (EBV, CMV) * in den erste 6 Monaten: alle 4 Wochen

nach 6 Monaten: alle 3 Monate
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Serologie (optional)

CMV
EBV
Toxoplasmose
HSV

Impftiter (optional)

Kontrolle nach Impfungen bzw. vor

notwendigen Auffrischungsimpfungen

Donorspez. HLA-AK
(DSA)

im ersten Jahrim 1., 3., 6., 12. Monat
dann jahrlich, wenn positiv haufiger

Isoagglutinine (bei Z.n.
ABO-inkompatibler HTx)

in den ersten 2 Monaten wochentlich
nach 3 - 6 Monaten monatlich

nach 7 - 24 Monaten alle 3-6 Monate
> 24 Monate jahrlich

Lipidprofil

Alle 3 - 6 Monate

Nuchternblutzucker

bei jeder Kontrolle
HbA1c mindestens alle 12 Monate

Urinuntersuchung

jahrlich (Spontanurin zur Bestimmung der

Albuminurie)

LZ-RR jahrlich
nach Anderung der Medikation: Kontrolle
nach 6 Wochen

LZ-EKG jahrlich

Abdomensonographie

alle 6 Monate

Spiroergometrie

jahrlich

Dermatologie

jahrliche Hautkrebsvorsorge

Sozialdienst

Beratung Uber sozialrechtliche Hilfen und
MalRnahmen gemal SGB I - XII, s. auch
LL zur Rehabilitation

Psychologische

Betreuung

nach der HTx zunachst engmaschig, im
Verlauf bedarfsorientiert

Tabelle 6: Empfohlene ambulante Verlaufskontrollen nach HTx
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Addendum 1

Listungsvoraussetzungen

Grundvoraussetzungen sind:

Vollstandige Diagnosen, inklusive weiterer Organerkrankungen
(Komorbiditaten)

Vollstandige Liste aller - auch extrakardialer - Voreingriffe

Auflistung der gesamten medikamentdsen Therapie

Abklarung hinsichtlich Drogen-, Nikotin- und Alkoholabusus
Psychosoziale Evaluation und Begutachtung der Adharenz

GroRe und Gewicht im Verlauf

Dokumentation der Behandlungseffekte bezlglich Symptomatik, klinischen
Status und Lebensqualitat im Verlauf

Standarisierte Erhebung der objektivierbaren korperlichen Belastbarkeit
(wenn maglich Spiroergometrie)

Herzkatheteruntersuchung (aktuelle Hamodynamik, bei Sauglingen nicht
notwendig)

Herzinsuffizienztherapie entsprechend Leitlinie ausgeschopft

Vorstellung in der Herzinsuffizienz-/HTx-Ambulanz

Die weitere Aufarbeitung und Indikationsstellung zur HTx erfolgt durch das

Transplantationszentrum:

Aktuelles Gewicht und GroRe, ggf. Ernahrungsberatung und -optimierung,
- Kardiale Kachexie erhoht das Risiko einer HTx
- Adipositas mit BMI >35 kg/m2 erhoht das Risiko einer HTx
Transversaler Herzdurchmesser, transversaler innerer Thoraxdurchmesser
zur Beurteilung der maximalen GrofRe des Spenderorgans (Rontgen-
Thoraxaufnahme, CT)
Blutgruppenbestimmung (ABO)
Alter <2 Jahre: ABO inkompatible Transplantation moglich, aktuelle
Isohamagglutinin-Titer sind erforderlich
HLA-Antikdrper-Screening, ldentifikation von Hochrisiko-Antigenen (wahrend
einer langeren Listungsphase ggf. alle 3 Monate wiederholen)
Gegebenenfalls Desensibilisierungstherapie erwagen
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- Aktuelle Aufarbeitung von Blutchemie und Serologie (s. Tab. 6)

- Erhebung des Impfstatus: Lebendimpfungen kdnnen unter
Immunsuppression nicht durchgefuhrt werden (Varizellen, Masern!)

- Einverstandnis von Eltern und Kind: mehrfache ergebnisoffene
Aufklarungsgesprache mit Klarung von Motivation, Erwartung und Haltung zur
Transplantation, formelle Einwilligungserklarung

- Bei Empfangern 216 Jahre: Bestimmung des Knochenalters

- Weitergehende apparative Diagnostik (s. Tab. 6)

Vorstellung im lokalen HTx-Board mit Beschlussen zur Evaluierung und Listung
sowie wahrend der Wartezeit Beschlisse bei klinischer und/oder psychosozialer

Anderung der Voraussetzungen
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Addendum 2

Psychologische und psychosoziale Evaluation vor Herztransplantation in der
padiatrischen Kardiologie

Eine psychosoziale Erhebung und Begutachtung des Patienten, der Familie und des
sozialen Umfelds sollte wiederholt, routinemalflig und bereits frihzeitig vor der Listung
erfolgen (15).

Die Identifikation von Risikofaktoren im Rahmen der psychosozialen Evaluation ermdglicht
die Auswahl psychotherapeutischer und psychosozialer Interventionen zur Modifikation
dieser Risikofaktoren, sodass sich die Aussichten auf einen Transplantationserfolg erhohen.
Probleme in der Compliance und der Tragfahigkeit des sozialen Umfelds dienen nicht dem
Zweck des Ausschlusses moglicher Transplantationskandidaten (15). Kontraindikationen zur
Transplantation sollten seltenen Ausnahmen vorbehalten werden (z.B. dauerhafte fehlende
Zustimmung eines Patienten und dessen Erziehungsberechtigter) und werden i.d.R. nurin
Bezug auf Erwachsene vor HTx angefuhrt (14, 15).

Die Ergebnisse der psychosozialen Evaluation sind in einem Gutachten festzuhalten. Dieses
ist im Rahmen der interdisziplinaren Transplantationskonferenz durch den Untersucher
vorzustellen und interdisziplinar zu besprechen.

Schlechter familiarer Zusammenhalt und schlechte soziale Strukturen gelten bisher als
sicherste festgestellte Risikofaktoren fur Non-Compliance und Komplikationen bei HTx im
Kindesalter (53, 74). Daher zielen Interventionen insbesondere auf die Starkung
erzieherischer Kompetenzen, von Alltagsroutinen, die Einfuhrung von Hilfen und der
Abstimmung zum Management der Krankheit zwischen den Bezugspersonen ab. AulRerdem
spielt die nachhaltige Starkung des emotionalen Empfindens und der Einbezug der Eltern in
die Diagnostik und den therapeutischen Prozess eine herausragende Rolle (85). Des
Weiteren erfolgt im multiprofessionellen Behandlungsteam ein kontinuierlicher Austausch
uber die Umsetzung eingeleiteter oder empfohlener MalRnahmen. Dies ist insbesondere vor
dem Hintergrund der extremen Belastung und erhdhten Vulnerabilitat wahrend der Wartezeit
von grofRer Bedeutung (86). Die Mallinahmen werden einer fortlaufenden Reevaluation
zugefuhrt und gegebenenfalls modifiziert.

Hinsichtlich der notwendigen Qualifikation der Untersucher ist neben der
psychodiagnostischen Expertise auch das erforderliche transplantationsspezifische
Fachwissen von grofRer Bedeutung. Die eigenstandige Evaluation erfolgt durch

psychologische Psychotherapeuten, Kinder- und Jugendlichenpsychotherapeuten,
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Psychologen (Diplom oder M.Sc.) mit mehrjahriger Berufserfahrung im Bereich der

Transplantationsmedizin (> 3 Jahre), Facharzte fur Psychosomatische Medizin und

Psychotherapie und Facharzte fur Psychiatrie und Psychotherapieerfolgen (14).

Zentrale Inhalte der psychologischen Evaluation vor HTx sind wie folgt (15, 16):

Krankheitsverstandnis, Erwartungen an die Transplantation, weiterer
Informationsbedarf

Soziookonomische Rahmenbedingungen

Familiarer Zusammenhalt, Interaktionen zwischen Bezugspersonen, erzieherische
Kompetenzen

Soziale Einbindung und Unterstiutzung

Erfassung individueller und familidrer Ressourcen

Psychischer Befund und Exploration der psych. Gesundheit (z.B. ICD-10 Diagnosen,
Suizidalitat, Drogenabusus)

Kognitive Entwicklung

Krankheitsverhalten und bisherige Adharenz, Gesundheitsfursorge

Aufklarung uber die Moglichkeit eines anonymisierten Dankesschreibens an

Angehorige des Spenders

Die psychologische Evaluation sollte moglichst frihzeitig (bereits vor der Listung) und im

Klinikum, das die Transplantation durchfuhrt, stattfinden; sie erfolgt mittels:

Interview bzw. Interviewleitfaden: Hierzu sollte das klinische, teilstrukturierte Interview
der PSAPKA e.V. ,Die psychologische Evaluation und die Begutachtung der
Adharenz vor Herztransplantation in der padiatrischen Kardiologie, 2019“ als Vorlage
verwendet werden.

Verhaltensbeobachtung z.B. der Interaktion zwischen Bezugspersonen und Kind

Ggf. psychodiagnosische Testverfahren

Gdgf. standardisierte Fragebdgen (Speziell fur den padiatrischen Bereich: P-TRI:
Pediatric Transplant Rating Instrument oder z.B. ,TERS" Transplant Evaluation
Rating Scale (16)
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Aufklarungspraxis und ethische Erwagungen im Umgang mit dem Spender:
Eine gute und ehrliche Aufklarungspraxis gegenuber der Spenderfamilie ist
vorweggenommener Schutz vor moralischen Bedenken, Schuldgefuhlen und
Ambivalenz des Empfangers und seiner Familie. So sind in der Gesellschaft die zwei
wichtigsten und am weitesten verbreiteten Vorbehalte gegenuber einer
Organtransplantation das Gefuhl des Verlustes der korperlichen Integritat und die
Vermutung von unethischen Organentnahmepraktiken (87).

Der Empfanger wird mit dem fremden Organ besser leben kdnnen, wenn er sich

ganz sicher ist, dass der Spender bzw. die Familie ihm das Organ vollkommen

freiwillig und als Akt der Nachstenliebe Uberlassen hat (88, 89). Die zustimmende

Familie muss davon ausgehen, dass der Spender bzw. dessen Angehdrige sich nicht

nur aus freien Stucken, sondern auch im Bewusstsein aller Implikationen, die in

Bezug auf den Hirntod bestehen, sich fur die Spende entschieden hat (88): Dies

betrifft:

e den respektvollen und liebevollen Umgang, sowie die unvoreingenommene und
ergebnisoffene Aufklarungspraxis gegenuber der potentiellen Spenderfamilie.

e dass der Prozess des Sterbens nicht ungehindert stattfindet, sondern Vitalitat mit
integrierten korperlichen Funktionen weiterhin durch intensivmedizinische
MalRnahmen erhalten bleibt.

e das Bewusstsein, dass die Angehorigen den Sterbenden beim Ableben aufgrund
der operativen Organentnahme nicht begleiten konnen.

e dass Hirntod als eine kontext- bzw. situationsbezogene Definition (irreversibles
Koma als Kriterium fur Tod, Harvard ad Hoc Commitee on Brain Death, 1968) von
Tod, neben anderen existierenden Definitionen zu verstehen ist.

e ethische Gesichtspunkte entsprechend des engen und erweiterten
Zustimmungsrechtes.

e die volle Achtung und Wurde des Menschen, dem die Organe entnommen
werden, auch bei der Explantation.

www.dgpk.org 51/62



Addendum 3

Arzneimittelinteraktionen

Immun- Wechselwirkung
suppressivum | Spiegelanstieg Spiegelabfall Weitere Effekte
Tacrolimus Stark ausgepragte Wechselwirkung: Stark ausgepragte Verschlechterung der

Antimykotika (Ketoconazol,
Fluconazol, Itraconazol und
Voriconazol)

Makrolid-Antibiotikum (Erythromycin)
HIV-Proteasehemmern
HCV-Proteaseinhibitoren

Grapefruit

Wechselwirkungen:

e  Antibiotikum

(Rifampicin)

e Hydantoin-Derivat
(Phenytoin)

e Barbiturat
(Phenobarbital)

e Johanniskraut

Schwécher ausgepragte Wechselwirkungen:

Schwécher ausgepragte

Antibiotika (Clotrimazol, Clarithromycin,
Josamycin)

Calciumantagonisten (Nifedipin,
Nicardipin, Diltiazem, Verapamil)
Antiarrhythmikum (Amiodaron)
Androgen (Danazol)

Estrogen (Ethinylestradiol)
Protonenpumpeninhibitor (Omeprazol)
Antidepressivum (Nefazodon)
pflanzliche Heilmittel, die Extrakte

der Schisandra sphenanthera enthalten

Wechselwirkungen:

e Erhaltungsdosen
von Kortikosteroiden
(Hochdosiertes
Prednisolon oder
Methylprednisolon,
kann die Tacrolimus-
Blutspiegel erhdhen

oder senken)

Potential Wechselwirkungen mdglich:

Dopamin-D2-Agonist (Bromocriptin)
Kortison

Sulfon (Dapson)

Mutterkornalkaloid (Ergotamin)
Kontrazeptivum (Gestoden,
Norethisteron)

Lokalanasthetikum (Lidocain)
Benzodiazepin (Midazolam)

Hydantoin (Mephenytoin)

Imidazol (Miconazol)
Calciumantagonist (Nilvadipin)
Antiarrhythmikum (Chinidin,
Estrogenrezeptormodulator (Tamoxifen)
Makrolidantibiotikum (Troleandomycin)
nicht-steroidale Antiphlogistika

orale Antikoagulantien

Potentielle

Wechselwirkungen:

e Antikonvulsivum
(Carbamazepin)

e Analgetikum
(Metamizol)

e  Antibiotikum (Isoniazid)

Nierenfunktion:

Immunsuppressivum
(Ciclosporin)
Antibiotika
(Aminoglykoside,
Gyrasehemmer,
Vancomycin,
Sulfamethoxazol +
Trimethoprim)
nichtsteroidale
Antiphlogistika
Virostatikum (Ganciclovir,
Aciclovir)
Antimykotikum
(Amphothericin B)
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orale Antidiabetika

Prokinetikum (Metoclopramid)
Histamin-H2-Rezeptor-Antagonist
(Cimetidin)

Antazida (Magnesium-Aluminium-
Hydroxid)

Ciclosporin Ausgepragte Wechselwirkungen: ausgepragte Verschlechterung der
e Antibiotika (Erythromycin, Wechselwirkungen: Nierenfunktion:
Clarithromycin) e Antibiotikum e Antibiotika (Erythromycin,
e  Antimykotika (Ketoconazol, Fluconazol, (Rifampicin) Aminoglykoside
Itraconazol, Voriconazol) e  Synthetisches Analogon (einschlieBlich
e Calciumantagonisten (Verapamil, zu Somatostatin Gentamicin Tobramycin),
Diltiazem (bei Dosen von 90mg/Tag) (Octreotid) Ciprofloxacin,
e HCV-Proteaseinhibitor (Telaprevir) Vancomycin
e Antiarrhythmikum (Amiodaron) Trimethoprim
e Androgen (Danazol) (+Sulfamethoxazol)
e  Grapefruit e  Antiarrhythmikum
Wechselwirkung: Wechselwirkungen: (Amiodaron)
e Makrolid-Antibiotikum (Azithromycin) e  Barbiturate *  Antimykotiukum
e  Calciumantagonist (Nicardipin) e Antikonvulsivum (Amphotericin B)
e Prokinetikum (Metoclopramid) (Carbamazepin, * Fibratsaurederivate
e orale Kontrazeptiva Oxcarbazepin) (z. B. Bezafibrat
e Methylprednisolon (hoch dosiert) ¢ Hydantoin-Derivat Fenofibrat)
e  Xantinoxidase-Inhibitor (Allopurinol) (Phenytoin) *  Nichtsteroidale
e Cholinséure und Derivate *  Antibiotikum (Nafcillin, Antiphlogistika
e  HIV-Proteaseinhibitoren intravenoses *  Zytostatika (Mephalan,
e Proteinkinaseinhibitor (Imatinib) Sulfadimidin) Methotrexat)
e Colchicin-Alkaloid (Colchicin) *  Orlistat *  Histamin-H2-
e Antidepressium (Nefazodon) ¢  Johanniskraut Rezeptorantagonisten
«  Thrombozytenaggregati (Cimetidin, Ranitidin)
onshemmer (Ticlopidin) | ®  Immunsuppressivum
e  Urikosurikum (Tacrolimus)
(Sulfinpyrazon)
e  Antimykotikum
(Terbinafin)
e Endothelin-
Rezeptorantagonist
(Bosentan)
Everolimus Stark ausgepragte Wechselwirkungen: Stark ausgepragte

Antimykotikum (Ketoconazol)

Wechselwirkungen:

Antibiotikum
(Rifampicin)

Potentiell stark ausgepragte

Wechselwirkungen:

Potentiell stark ausgepragte

Wechselwirkungen:
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Antimykotika (ltraconazol, Posaconazol,
Voriconazol)

Antibiotika (Telithromycin,
Clarithromycin)

Antidepressivum (Nefazodon)
HIV-Proteaseinhibitoren ,(Ritonavir,
Atazanavir, Saquinavir, Darunavir,

Indinavir, Nelfinavir)

Johanniskraut

Ausgepragte Wechselwirkungen:

Antibiotikum (Erythromycin)
Proteinkinaseinhibitor (Imatinib)
Calciumantagonist (Verapamil)

Immunsuppressivum (Ciclosporin oral)

Potentiell ausgepragte Wechselwirkungen:

Antimykotikum (Fluconazol)
Calciumantagonist (Diltiazem,
Nicardipin)

Antiarrhythmikum (Dronedaron)
HIV-Proteaseinhibitoren (Amprenavir,
Foramprenavir)

Grapefruit

Potentiell ausgepragte

Wechselwirkungen:

Tuberkulostatikun
(Rifabutin)
Antikonvulsivum
(Carbamazepin)
Hydantoin-Derivat
(Phenytoin)

Barbiturat
(Phenobarbital)
Nichtnukleosidische
Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (Efavirenz,

Nevariapin)

Mycophenol-
saure/
Mycophenola

t-mofetil

Wechselwirkungen:

Virostatika (Aciclovir, Ganciclovir)

Antimykotikum (Isavuconazol)

Wechselwirkungen:

Magnesium- und
Aluminium-haltige
Antazida
Protonenpumpeninhibito
ren
Immunsuppressivum
(Ciclosporin)
Antibiotikum
(Ciprofloxacin und
Amoxicillin plus
Clavulansaure,
Rifampicin)
Phosphatbinder

(Sevelamer)

Potentielle Wechselwirkungen:

Urikosurikum (Probenecid)

Potentielle

Wechselwirkungen:

Gallensauren-bindende
Arzneimittel und
Colestyramin

Sartan (Telmisartan)
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Azathioprin Wechselwirkungen:

e Xanthinoxidase-Inhibitoren (Allopurinol,
Oxipurinol, Thiopurinol)
e Aminosalicylsaure-Derivate (Olsalazin,

Mesalazin, Sulfasalazin)

Potentielle Wechselwirkungen:

e  Diuretikum (Furosemid)

Verstarkte Myelosuppression:

Aminosalicylsaurederivate
(Olsalazin, Mesalazin,
Sulfasalazin)
ACE-Hemmer
Antibiotikum
(Trimethoprim/Sulfametho
xazol)
Histamin-H2-Rezeptor-
Antagonist (Cimetidin)
Nichtsteroidale
Antiphlogistika

(Indometacin)

Diese Tabelle erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit
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Addendum 4

Zielspiegel Tacrolimus (Tac) und Everolimus (Eve) in ng/ml, Zeiten in Monaten
nach HTx.
Patientenassoziierte Faktoren konnen individuelle Abweichungen notwendig machen

Die Zielspiegel sind nur als Orientierung zu sehen; es ist immer Rucksprache
mit dem betreuenden HTx-Zentrum zu halten. Spiegel sind individuell auf den
Patienten zugeschnitten und abhangig von der Bestimmungsmethode.

Tacrolimus + Mycophenolsaure

0 — 3 Monate 10-15 (mit Induktion ev. niedriger)
4 — 6 Monate 8-12

7 — 12 Monate 8-10

13 -24 Monate 6-8

> 24 Monate 4-8

Tacrolimus + Everolimus

0 - 3 Monate Tac 7- 10 Eve 6 -8
4 — 6 Monate Tac6 -8 Eve 6 -8
7 — 12 Monate Tac5-8 Eve5-8
13 — 24 Monate Tac4 -6 Eve4 -6
> 24 Monate Tac3-5 Eve3-5
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Addendum 5

Zielspiegel fur Cyclosporin (CyA): je nach Labormethode 20% Abweichung

moglich, Standardmethode Massenspektrometrie) in pg/l;

Zielspiegel fur Everolimus (Eve) in ng/ml,

Zeiten in Monaten nach HTx. CO: Medikamentenspiegel vor Gabe,

C2: Medikamentenspiegel 2 Stunden nach Gabe

Cyclosporin A + Mycophenolsaure

Co C2
0 — 3 Monate 200 - 250 800 - 1200
4 — 6 Monate 150 — 200 700 - 900
7 — 12 Monate 100 — 150 >600
>12 Monate 75-100 >600
Cyclosporin A + Everolimus
0 — 3 Monate CyA 130 - 180 Eve 5-8
4 — 12 Monate CyA 100 — 140 Eve5-8
13 - 24 Monate CyA 70-120 Eve 4 -6
> 24 Monate CyA 50-100 Eve3-5
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Addendum 6

HygienemaRnahmen und Ernahrung:

Vorbemerkungen:

Die hier beschriebenen Hygienemalinahmen sind als Leitfaden zu sehen. Viele
Details in diesem Bereich mussen patientenabhangig und unter Berucksichtigung der
eingenommenen Immunsuppression entschieden werden. Fehlende Aspekte und
Detailfragen sind daher immer mit dem jeweiligen Transplantationszentrum zu

klaren.

Im Folgenden werden verschiedene Phasen der Immunsuppression unterschieden:
Unter der ,Quarantane-Phase” wird der Zeitabschnitt der Hyperimmunsuppression
(sei es im Fruhstadium nach Transplantation oder zu einem spateren Zeitpunkt, z.B.
im Rahmen einer Steroidstol3therapie, Induktionstherapie, schweren Granulo-,
Lymphopenie) verstanden. Wahrend dieses Abschnitts gelten besonders strenge
Hygienemalnahmen. Das behandelnde Transplantationszentrum legt die Dauer
dieser Phase fest.

Die Phase der ,intensiven Immunsuppression’ ist der Zeitraum nach der
»,Quarantane-Phase” bis zur Reduktion der Dosis der Dauerimmunsuppression
(Ublicherweise 6 Monate, Dauer jedoch ebenfalls vom behandelnden Zentrum

individuell festzulegen)

Die beschriebenen Hygienemalinahmen - insbesondere nach der Quarantanephase
- sollen nur der Orientierung dienen, jedoch nicht als verbindliche Hygienemalregein
festgelegt werden. Denn die durch einen normalen Alltag gewonnene Lebensfreude
kann sich auch positiv auf die Funktionstuchtigkeit des Spenderorgans auswirken,
wahrend (ibertriebene Vorsicht zur Ausgrenzung und Angstlichkeit und schlieRlich

zur Non-Compliance fuhren kann.

1) Hygienemaflnahmen:

a) Stationare Patienten in der Quarantanephase (Definition. s.0.):
e Bezuglich allgemeiner Richtlinien wird auf die Empfehlung der Kommission
fur Krankenhaushygiene und Infektionspravention beim Robert Koch-

Institut (RKI) ,Anforderungen an die Hygiene bei der medizinischen
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Versorgung von immunsupprimierten Patienten® (Bundesgesundheitsbl
2010 - 53:357-388) als Mindestanforderung verwiesen.

Erganzungen zu diesen Richtlinien erfolgen zentrumsspezifisch, da die
jeweiligen Vorgaben sehr von Phase und Intensitat der Immunsuppression
abhangig sind.

Bei Unterbringung in einer anderen Klinik ist in diesen Fragen stets mit

dem transplantierenden Zentrum Rucksprache zu halten.

b) Stationare Patienten auBerhalb der Quarantanephase:

Vorgehen entsprechend den Empfehlungen fur ambulante Patienten (s. c).

c¢) Ambulante Patienten:

O

Wohnung:

Allgemein reichen grindliche Haushaltshygienemalinahmen. Es sind keine
desinfizierenden Reinigungsmittel erforderlich.

Das Kinderzimmer sollte vor der Entlassung aus dem Krankenhaus nach
Quarantanephasen grundlich gereinigt werden.

In der Wohnung durfen kein Schimmelbefall, keine Feuchte und keine
Baustelle in den Nutzraumen bestehen.

In der Wohnung sollen mindestens zwei Wohnraume zur Verfigung
stehen, damit der Patient bei Erkrankung von Familienmitgliedern separiert
werden kann.

Im gesamten Wohnbereich sollte in der Phase der intensiven
Immunsuppression auf Topfpflanzen mit Erde verzichtet werden.

Im Schlafzimmer sollte lebenslang auf Topfpflanzen verzichtet werden.

Haustiere:

In den Phasen intensiver Immunsuppression sollte der Kontakt zu
Haustieren und deren Utensilien vermieden werden, da Tiere uber ihre
Haut, ihren Speichel und ihre Exkremente Ubertrager von
Krankheitserregern und Parasiten sein konnen.

Insbesondere Patienten mit negativer Toxoplasmose-Serologie sollten in
der Phase intensiver Immunsuppression keinen Kontakt zu Katzen und

Vogeln haben.
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o Nach der Phase der intensiven Immunsuppression konnen Haustiere
gehalten werden, wenn das Tier gut gepflegt ist, regelmaRig tierarztlich
untersucht und entwurmt ist.

o Das Saubermachen von Katzentoilette, Vogelkafig, Kaninchenstall,
Aquarium etc. darf nicht durch den Patienten erfolgen.

o Nach der Phase der intensiven Immunsuppression ist Reiten erlaubt,
solange der Stall nicht betreten wird und das Tier nicht vom
Transplantierten gesaubert wird.

o Grundsatzlich ist ein Aufenthalt in Stallen dringend zu vermeiden.

o Offentlichkeit:
o GroRere Menschenansammlungen (z.B. Konzerte) sowie Offentliche

Verkehrsmittel sind in der Phase der intensiven Immunsuppression (s.0.)
zu meiden.

o Nach der Phase der intensiven Immunsuppression ist Schwimmen sowohl
im Freibad als auch im Hallenbad, in Seen oder im Meer erlaubt.
FlieRende Gewasser sind zu bevorzugen. Es sollte auf die aktuellen
Bewertungen der Wasserqualitat geachtet werden.

o Nach der Quarantanezeit (in Rucksprache mit dem behandelnden
Transplantationszentrum), spatestens nach der Phase der intensiven
Immunsuppression konnen Kinderkrippe, Kindergarten oder Schule
besucht werden. Das Tragen eines Mundschutzes ist nicht erforderlich. Die
Erzieher, Klassenleiter und Mitschuler sollten — das Einverstandnis des
Patienten beziehungsweise der Eltern vorausgesetzt — Uber die
Erkrankung des Kindes informiert werden. Bei Auftreten von Varizellen
oder anderen hochkontagiosen Infektionskrankheiten in dem
Kindergarten/der Schule (Masern, Ringelroteln) missen die behandelnden
Arzte Uber die Eltern umgehend informiert werden, da gegebenenfalls eine
entsprechende Postexpositionsprophylaxe eingeleitet werden muss. Durch
Rucksprache mit dem Transplantationszentrum in diesen Fragen sollen

insbesondere auch Fehlzeiten vermieden werden.
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2) Kuchenhygiene und Ernahrung:

O

Kichenhygiene:

Beim Zubereiten von Speisen Armbander, Uhren, Ringe ablegen und
sorgfaltige Nagel- und Handehygiene mit Seife beachten. Nur in
besonderen Fallen (z.B. Familienmitglied kontagios erkrankt) ist eine
Handedesinfektion erforderlich.

Moglichst kleinste Packungseinheiten wahlen. Lebensmittel getrennt
aufbewahren und bald verbrauchen.

Arbeitsutensilien und Flachen vor allem nach Zubereitung von
gefahrdenden Lebensmitteln® (wie z.B. rohes Fleisch, roher Fisch) sofort
spulen und eine sorgfaltige Handehygiene durchfuhren. Fur Fisch/Fleisch
und Obst/Gemuse sollten jeweils getrennte Schneidebretter verwendet
werden.

Geschirr- und Handtucher haufig wechseln und bei mindestens

60°C waschen.

Geschirrticher nicht zum Handetrocknen oder fur Arbeitsflachen benutzen.
Haufiges Austauschen von feuchten Spulschwammen (Bakterienbrut).
Verwendung desinfizierender Reinigungsprodukte / Waschzusatze nicht
erforderlich

Grundliches Reinigen von Spulbecken, Tischen und Arbeitsflachen vor und
nach Zubereitung der Speisen.

RegelmalRiges Leeren, Waschen und Trocknen von Mulleimern
(Kompostsammler!). Dies soll nicht durch den Patienten erfolgen.
Mdalleimer und Kompostsammler sollten mit einem Deckel versehen sein.
Der Kuhlschrank sollte auf <5°C kuhlen. Verdorbene Nahrungsmittel sofort

entsorgen und Gerat gut reinigen

Ernahrung:
Lebenslang sollte wegen der Gefahr einer schweren Infektion auf rohe

Eier, Rohmilch, Rohmilchprodukte, Schimmelkase, rohes Fleisch und
rohen Fisch verzichtet werden. Eier, Fleisch und Fisch durfen nur gut
durchgegart, Milchprodukte durfen nur pasteurisiert verzehrt werden.
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o Lebenslanger Verzicht auf Grapefruit und grapefruithaltige Produkte
sowie Sternfrucht auf Grund einer ausgepragten Interaktion mit den
Immunsuppressiva und damit der Gefahr eines massiven Spiegelanstiegs.

o In der Quarantanezeit sollten Obst und Gemuse nur geschalt oder
gekocht verzehrt werden, danach nur nach sorgfaltigem Waschen.
Auswarts (Restaurant) ist bei ronem Obst und Gemuse besondere Vorsicht
geboten.

o Auf frische Nusse sollte lebenslang verzichtet werden. Gerostete,
gebackene und industriell verarbeitete NUsse durfen verzehrt werden.

o Mausli sollte weder NUsse noch Trockenfrichte enthalten; es sollte in
kleinen Packungen gekauft und rasch verzehrt werden. Offenes Musli, das
man sich in den Laden selber mischen kann, sollte vermieden werden.

o Tee sollte nur mit frisch kochendem Wasser aufgebruht und mehrmals am
Tag frisch zubereitet werden.

o Nurindustriell hergestelltes und abgepacktes Eis sollte verzehrt werden.

o Honig sollte nur industriell hergestellt und in kleinen Portionen abgepackt
verzehrt werden.

o Trinkwasser zu Hause muss nicht abgekocht werden.
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