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Grunderkrankung

Madchen, 3 Jahre 8 Monate

genetisch gesicherter CPS1-Mangel mit Z. n. schwerer neonataler
Hyperammonamie

LDLT am 11/2019; Donor: Vater (CMV/EBYV pos.)

postoperative Niereninsuffizienz; Z. n. Transplantat-Dysfunktion
Z. n. CMV-Primarinfektion 06/2020

Modigraf® (Tacrolimus) 2 x 1,2 mg; Valcyte® 1 x 2,2 ml
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Vorgeschichte

Durchfall-Episode im Urlaub; Tacrolimus-Dosis nicht angepasst

Aufnahme Krankenhaus am 21.08.

Verschlechterung des AZ, Gastroenteritis
= Gerinnungsstorung (= FFP)
= Verlegung Uni TUbingen
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Klinischer Verlauf

= 23.08.: Ubernahme mit Sepsis (BK 24.08.: Pseudomonas
aeruginosa); beginnendes Multiorganversagen

= Respiratorische Insuffizienz (HFNC-Atemunterstitzung)

= Akutes Leberversagen; Ascites; Hyperbilirubindmie mit Ikterus;
Hypoglykamie; Hyperammonamie ohne hepatische
Encephalopathie

= Akutes Nierenversagen mit metabolischer Azidose

= EBV-Reaktivierung DD PTLD
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Klinischer Verlauf

= passageres Capilary leak syndrome

= V. a. DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms) von Meropenem und Vancomycin auf Tobramycin und
Ceftazidim und Ciprofloxacin

= passagere Nebenniereninsuffizienz

= Vigilanzgemindert bis komat6s ohne relevante Schutzreflexe

= Tacrolimus-Intoxikation
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Aktories et al.: Allgemeine und spezielle Pharmakologie und Toxikologie. 13. Auflage, 2022
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Aufnahme / Ausscheidung

= |ntestinaler First pass Effekt und hepatische Metabolisierung durch
CYP3A4

= Plasmahalbwertzeit ca. 12-43 h

= orale Bioverfuigbarkeit: durchschnittlich (6-) 20-25 (- 43) %
* Renale Clearance <1 %

= Nahezu vollstdndige Metabolisierung (> 99 %)

= 80-95 % Ausscheidung tber Fazes
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Nebenwirkungen

0,10-0,20 mg/kg/Tag in zwei getrennten Dosen
= geringe therapeutische Breite

= Anwendung unter TDM

= |nduktion: 10-15 ng/ml

= Erhaltung: 5-10 ng/ml

= toxischer Bereich > 25 ng/ml (Labor Berlin)

Nephrotoxizitat, Neurotoxizitat
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DU I‘Chfall Sequential first-pass

elimination of a theoretical
drug through metabolism by
.. . CYP3A4 and/or transport by
Hamokonzentration P-glycoprotein (P-gp) in
enterocytes of the small
intestine and then
hepatocytes of the liver.

Fasten
Schéadigung bis Lyse der Enterozyten

erhohte Resorption infolge erhdhter
Darmpermeabilitat

1) Enterocytes of the small intestine

erhohte Membranpermeabilitdt mit erhdhter
Aufnahme von Antigenen und Endotoxinen

reduzierter hepatischer Metabolismus
aufgrund reduzierter Leberdurchblutung
oder Leberfunktionsstérung

David G. Bailey, and George K. Dresser CMAJ 2004;170:1531-1532
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Enzyminduktion

= Synthesedauer CYP ca. 24-48 h
= Halbwertzeit CYP ca. 30 h

= grste Induktionseffekte nach
wenigen Stunden

= maximale Induktion nach 5 d erreicht

Induktoren CYP3A4
und P-gp

Carbamazepin ++
Oxcarbazepin +
Dexamethason ++
Phenobarbital +++
Phenytoin +++
Rifampicin +++
Efavirenz +
Hyperforin ++
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Hamodialyse / Plasmapherese / erythrozytare Bindung

= TAC zu 85-95 % an Erythrozyten gebunden (cytosol. Cyclophilin und FKBP)

= im Plasma 60 % an Serumalbumin und a1-saures Glykoprotein, 30 % an HDL,
8 % an LDL, 1 % sonst. Proteine

= nur 0,3-2 % des TAC im Plasma ungebunden

= hohes Molekulargewicht

= hohe Lipophilie

= auf die Plasmaspiegel bezogene Verteilungsvolumen ca. 1300 |
= auf Vollblut bezogenes Verteilungsvolumen 47,6 |

= \ollblut- zu Plasma-Konzentrationsverhaltnis ca. 20:1; schnelle Aquilibrierung

@H ARITE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN



Austauschtransfusion
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