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Merkblatt zur Nachsorge von lebertransplantierten Patienten

Bei Fragen wenden Sie sich jederzeit gerne an unsere Arzt-Hotline:
040/ 7410-23409

Intervall der Nachsorge:
Im Allgemeinen wirden wir empfehlen, Nachuntersuchungen in folgenden Ab-
stdnden durchzufihren.

Entlassung — 3 Monate  post transplant 1-2x wochentlich

3 Monate — 9 Monate post transplant alle 1-3 Wochen

9 Monate — 12 Monate post transplant alle 4-6 Wochen

1.Jahr — 2. Jahr post transplant alle 4 Wochen Kontrolle
ab 2. Jahr post transplant alle 6 — 12 Wochen

Als kleines Checkup sollten immer erfolgen:

Blutbild

ALT, AST ggf. Bilirubin

Kreatinin, Harnstoff, evtl Harns&ure, Kalium

Spiegel der Immunsuppressiva (Cyclosporin, Tacrolimus, Everolimus, Siroli-
mus)

In der Regel wirden wir vorschlagen, dass die Patienten im 1. Jahr post
transplant abwechselnd bei Ihnen und bei uns zur Vorstellung kommen, da-
nach ist eine Vorstellung im UKE meist nur noch in gréBeren Abstanden (siehe
Transplantationspass) erforderlich bzw. jederzeit bei Bedarf.

Die Calcineurininhibitoren Cyclosporin A bzw. Tacrolimus:

Die Calcineurininhibitoren Cyclosporin A bzw. Tacrolimus stellen in der Regel
die wichtigste Saule in der immunsuppressiven Therapie dar. Beide Medika-
mente sind sog ,Critical dose drugs®, sodass Medikamentenspiegel regelma-

Big Uberprift werden missen.

Abteilungssekretariat: Tel.: 42803-6136, Fax 42803-3431, Leberambulanz: Tel.:42803-5133, Fax.:42803-6861
Station: C8, Tel.: 42803-2431, Fax.: 42803-4510, Transplantationszentrum: Tel.: 42803-4777
Website: http://www.uke.uni-hamburg.de/kliniken/chirurgie/hepatobil/index.de.html




Bitte beachten Sie, dass Cyclosporin in verschiedenen pharmakologischen
Formulierungen mit unterschiedlichen Handelsnamen auf dem Markt ist. Wir
verordnen derzeit stets das Originalpraparat Sandimmun Optoral® bzw. das
entsprechende gleichwertige Importprodukt Sandimmun Neoral®. Sofern eine
Umstellung auf andere Cyclosporinpraparate aufgrund von auBeren Regula-
rien nicht vermieden werden kann, missen engmaschige Kontrollen der Spie-
gel sowie Kurz-AUCs (Spiegelbestimmung 2h, 4 und 8 h nach Medikamenten-
einnahme) erfolgen, um die Vergleichbarkeit der Exposition des Patienten ge-
genuber des neuen, mdglicherweise anders resorbierten und verstoffwechsel-
ten Cyclosporins zu gewahrleisten und AbstoBungsreaktionen zu verhindern.

Haufige Nebenwirkungen der Calcineurininhibitoren Cyclosporin A bzw..
Tacrolimus

Erhéhtes Risiko flir Infektionen

Erhéhtes Risiko fur Malignome

Niereninsuffizienz

Kaliumanstieg

Renal tubulare Azidose

Arterieller Hypertonus

Tremor

Cephalgien/ Migrane/ neurologische Ausfalle ( Leukenzephalopathie
Anstieg des Cholesterins und der Triglyceride (Cyclosporin > Tacrolimus)
Diabetogene Wirkung (Tacrolimus)

Hypertrichosis (nur Cyclosporin A)

Gingivahyperplasie (nur Cyclosporin A)

Die m-Tor-Inhibitoren Everolimus und Sirolimus

Die mTor Inhibitoren Everolimus (Certican®) und Sirolimus (Rapamune®) sind
potente Immunsupressiva, die prinzipiell nach Lebertransplantation additiv
oder auch Ersatz fir die Calcineurininhibitoren eingesetzt werden kénnen.
Beide Substanzen sind bisher jedoch nicht flr lebertransplantierte, sondern
nur far nieren- bzw. herztransplantierte Patienten zugelassen. Ein Einsatz
kann daher nur in Ausnahmefallen bzw. nach Genehmigung durch die Kran-
kenkasse bzw. im Rahmen von klinischen Studien erfolgen.

Der Vorteil von Sirolimus und Everolimus gegeniber den beiden Calcineuri-
ninhibitoren (Tacrolimus und Cyclosporin) ist insbesondere die sehr geringe
Nephrotoxizitat sowie die fehlende Neurotoxizitat. AuBerdem zeigen zahlrei-
che Daten, dass die Inzidenz bzw. Rezidivrate von Malignomen nach der
Transplantation geringer ist, da diese Substanzgruppe antiproliferativ wirkt.

Auch bei der Einnahme dieser Substanzen ist die Bestimmung eines Zielspie-
gels vor Einnahme des Medikaments erforderlich.



Wichtige Nebenwirkungen von Everolimus/ Sirolimus

Stomatitis aphtosa, Hautexanthem, Akne, Pruritus - Hypertriglyzeridamie und
Hypercholesterinamie

Blutbildveranderungen, insbesondere Anamie, Leukopenie

Gastrointestinale Symptome (Diarrhoen, Nausea, Anorexia)

erhbhtes Infektionsrisiko, insbesondere Wundinfektion und Harnwegsinfekte
Husten, Dyspnoe, selten nichtinfektiése Pneumonitis

Wundheilungsstérung

Interaktion zwischen den Immunsuppressiva Cyclosporin. Tacrolimus,
Everolimus oder Sirolimus mit anderen Medikamenten.

Aufgrund von deutlichen Interaktionen, bedingt durch den gemeinsamen
Abbau uber CYP 3A4, bitten wir folgende Medikamente nur nach Ruck-
sprache mit uns zu verordnen! Die Interaktionen der einzelnen Substanz-
klassen sind unterschiedlich stark, siehe auch Vermerke in Klammern. Kombi-
nationen mit diesen Medikamenten kénnen zu einem toxischen Anstieg der
Medikamentenspiegel, bzw. zu einem kritischen Abfall derselbigen fihren:

Makrolid-Antibiotika (alle Immunsuppressiva)

Clindamycin (alle Immunsuppressiva)

Calcium-Antagonisten auBer Amlodipin oder Nitrendipin (alle Immunsuppres-
siva)

Antiepileptika wie Carbamazepin, Phenytoin (alle Immunsuppressiva)

Azole wie z.B. Fluconazol (alle Immunsuppressiva)

Protease-Inhibitoren, wie Indinavir (alle Immunsuppressiva)

HMG-CoA Reduktasehemmern, auBer Fluvastatin und Pravastatin (Cyclospo-
rin und Tacrolimus, mTor-Inhibitoren kénnen z.B. auch mit Simvastatin kombi-
niert werden).

Oestrogen-, Testosteron- und Gestagen-Praparate Cave: unsichere Wir-
kung von Kontrazeptiva!

Tetracycline

Sollten Sie unsicher sein, ob ein Medikament bei Ihrem Patienten eingesetzt werden
kann sprechen Sie uns gerne an (s. Arzt-Hotline oben).

5.

Mycophenolat Mofetil (CellCept®)/ Mycophenolsaure (Myfortic®)

Haufig werden diese Substanzen additiv zu Calcineurininhibitoren oder
mTOR-Inhibitoren eingesetzt, um die Zielspiegel und damit Nebenwirkungen
letztgenannter zu reduzieren. Nur Cellcept® ist flr lebertransplantierte Patien-
ten zugelassen, Myfortic® nur flr Nierentransplantierte.

Haufige Nebenwirkungen von Mycofenolat Mofetil / Mycophenolsaure

Blutbildveranderungen, insbesondere Anamie und Leukopenie, aber auch
Thrombopenie. In einigen Fallen wurden sogar schwere Erythroblastopenien
(pure red cell aplasia) beobachtet.

Gastrointestinale Nebenwirkungen (Gastritis, Ulcus, Diarrhoen, Meteorismus)
Kopfschmerzen



10.

Erhéhte Infektionsgefahr

Erhéhtes Malignomrisiko

Wundheilungsstérung (im Falle von geplanten gréBeren operativen Eingriffen
sollte das Medikament mdglicherweise pausiert werden, diesbezlglich bitten
wir zuvor um Ricksprache).

Um rechtzeitig eine Dosisreduktion der Medikation bzw. ein Absetzen von
CellCept® in Betracht zu ziehen, ist es wichtig, das Differentialblutbild regel-
maBig zu kontrollieren. Es wird die Kontrolle des Differentialblutbilds im 1. Mo-
nat der Behandlung wdéchentlich, im 2. und 3. Monat der Behandlung 2 x mo-
natlich und dann in monatlichen Abstanden bis Ende des 1. Behandlungsjah-
res empfohlen. Danach sollten mindestens alle 3 Monate Blutbildkontrollen er-
folgen.

Wir wirden Sie bitten, bei Auftreten einer signifikanten Anamie oder Neutro-
penie mit uns Ricksprache zu halten.

Diagnose von AbstoBungsreaktionen:

Klinische Symptome:

Ggf. Fieber, Ikterus, Schwéache, gréBtenteils aber klinisch véllig unauffallig!
Laborchemisch:

Anstieg insbesondere der GGT und AP, spater der Transaminasen und des
Bilirubins.

Diagnosesicherung erfolgt durch Leberpunktion, daher bitte bei Verdacht
umgehende Vorstellung.

Diagnostik bei CMV-Infektion:

Um eine CMV-Reaktivierung bzw. Neuinfektion zu diagnostizieren, wirden wir
den CMV-pp 65-Schnelltest oder alternativ eine CMV PCR empfehlen. Klini-
sche Relevanz haben CMV Infektionen bei lebertransplantierten Patienten
insbesondere in den ersten 3 Monaten post transplant oder im Zusammen-
hang mit bakteriellen Infektionen.

Zahnextraktion:

Vor einer geplanten Zahnextraktion sollte eine antibiotische Prophylaxe, z.B.
mit Ampicillin, einem Cephalosporin oder Ciprofloxacin durchgefihrt wer-
den.

Es empfiehlt sich, 12 Stunden vor Extraktion mit der Therapie zu beginnen
und sie 3 Tage nach der 1. Dosis zu beenden.

Antihypertensive Medikation:
Bei RR-Werten >135/80!

Wir wirden empfehlen, generell die Einstellung zunachst mit einem Betablo-
cker (Bisoprolol oder Metoprolol) bzw. bei Diabetes oder leichter Nierenin-
suffizienz mit einem ACE-Hemmer evil. plus Diuretikum (Cave: Hyperkalamie,
z. B. Ramipril plus Hydrochlorothiazid) zu beginnen. Aus der Gruppe der
Ca-Antagonisten ist Amlodipin giinstig aufgrund der fehlenden Interaktion mit
dem Calcineurininhibitoren, flhrt aber leider haufig zu peripheren Odemen,
insb. Knéchelédemen. Alternativ kann dann Nitrendipin versucht werden



11.

12.

13.

Entwicklung eines Diabetes

Generell empfehlen wir die Einstellung mit Insulin. Als orales, schwach wir-
kendes Antidiabetikum kommt am ehesten Glimepirid (z. B. Amaryl®) in Fra-
ge. Die Verordnung von Metformin ist aufgrund der erniedrigeten Kreatininc-
learance der lebertransplantierten Patienten haufig eingeschrank.

Hypercholesterinaemie

Der HMG-CoA-Reduktasehemmer Pravastatin oder Fluvastatin eignet sich
am besten bei Patienten unter Cyclosporin oder Tacrolimus zur Senkung des
Cholesterinspiegels, da diese Substanzen nicht Uber Cytochrom P450 3A4
metabolisiert werden. Allerdings sollten auch hier Kontrollen der CK-Werte er-
folgen. Bei Patienten die einen m-Tor-Inhibitoren erhalten kénnen bei schwa-
cheren Interaktionen unter Spiegelkontrolle auch die anderen Statine einge-
setzt werden.

Impfungen:
Generell sind alle Impfungen mit Totimpfstoffen unter Immunsuppression még-

lich, wenngleich viele Patienten keinen sicheren Impfschutz entwickeln.
Wir empfehlen:

e Grippeimpfschutzimpfung jahrlich

e Pneumokokkenimpfung — alle 5 Jahre aufzufrischen

Lebendimpfstoffe sollten nur in Ausnahmefallen eingesetzt werden!

Auf unserer Web-Seite (UKE/ Ambulanzzentrum/ Lebertransplantation) kénnen Sie
und lhre Patienten sich auch Uber aktuelle Anderungen/ Empfehlungen zum Beispiel
zu Impfungen etc. informieren.

Bitte scheuen Sie sich nicht bei Unklarheiten oder Rickfragen Kontakt mit uns auf-
zunehmen.

Ihr Team der Lebertransplantations-Ambulanz



