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Zusammenfassung

v

Die Lungentransplantation bei Mukoviszidose ist
eine inzwischen etablierte Therapieoption, da
die groRe Mehrzahl der Erwachsenen mit cysti-
scher Fibrose eine respiratorische Insuffizienz
entwickelt. Auch Jugendliche und Kinder kénnen
erfolgreich transplantiert werden. Allerdings hat
die Lungentransplantation bei Mukoviszidose Be-
sonderheiten bei der Kandidatenselektion, Ope-
ration und Nachsorge gegeniiber anderen Grund-
krankheiten. In Anbetracht des Organmangels
und langen Wartezeiten in Deutschland sollen
mogliche Kandidaten friihzeitig im Transplantati-
onszentrum vorgestellt werden. Bei der Auswahl
muss der voraussichtliche Transplantationserfolg
gemessen an der Verbesserung der Lebensqualitat
und der Prognose beriicksichtigt und Kontraindi-
kationen beachtet werden. Die zentrumsbasierte
Nachsorge nach Transplantation und die enge
Kooperation mit heimatnahen Arzten ist ein ent-
scheidender Faktor fiir den Langzeiterfolg. Bei
Problemen in der Nachsorge und bei Anderungen
der Medikation ist eine umgehende Kontaktauf-
nahme mit dem Transplantationszentrum unab-
dingbar.

Abstract

v

Lung transplantation in cystic fibrosis is an estab-
lished therapy. Due to the fact that vast majority
of adult CF patients will develop respiratory failu-
re. Even adolescents and children can be trans-
planted successfully today. Lung transplantation
in cystic fibrosis requires special consideration
concerning candidate selection, surgery and post-
operative follow-up care. Due to a donor shortage
and increasing waiting time, early referral to
transplant centres of potential candidates is cru-
cial. In the process of candidate selection, assu-
med improvements in quality of life and survival
benefit should be weighed against contraindicati-
ons. Centre-based follow-up and close cooperati-
on with local physicians are key factors for suc
cess. During follow-up care, the transplantation
team should be contacted immediately in the
case of any problem or change in medication.

Einleitung

v

Die Lungentransplantation (LTx) ist inzwischen
eine etablierte Therapieoption bei Patienten im
Endstadium verschiedener Lungenerkrankungen.
Die cystische Fibrose (CF, Mukoviszidose) macht
international 17 % der Indikationen fiir eine Lun-
gentransplantation insgesamt und 32% fiir die
Doppel-Lungentransplantation aus [1]. Sie gehort
damit neben dem Lungenemphysem und ver-
schiedenen Formen der Lungenfibrose zu den
hdufigsten Indikationen. Bei Kindern und Jugend-
lichen (weniger als 5% der Empfanger weltweit)
liegt der Anteil sogar bei %5 der insgesamt Lungen-
transplantierten [2]. Bei Mukoviszidose sind ge-

geniiber den anderen Indikationen Besonderhei-
ten bei Indikationsstellung und spezielle Kompli-
kationen im Akut- und Langzeitverlauf zu beach-
ten. Die Lungentransplantation kann bei sorgfal-
tigem Einsatz Patienten mit CF eine Verbesserung
der Lebensqualitit und eine Verlingerung des
Uberlebens bieten. Das Durchschnittsalter von
Mukoviszidose-Patienten zum Zeitpunkt der Lun-
gentransplantation liegt in Deutschland bei etwa
27 Jahren. Jdhrlich werden weltweit mehr als
2500 Lungentransplantationen (inkl. kombinier-
ter Verfahren) dem internationalen Register ge-
meldet [1]; in Deutschland werden ca. 250 Lun-
gen pro Jahr verpflanzt [3].
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Lungentransplantationsanfrage cystische Fibrose

Name

Vorname

Geburtsdatum
Geschlecht

O weiblich O mannlich

anmeldendes Zentrum

Kontaktperson
Kontakttelefon

KorpergroRRe cm

Koérpergewicht kg
FEV, % Soll
FvC % Soll
pO
Sauerstoff-Flussrate I/min
pCO

Atemwegskolonisation Keim 1

2 mmHg

, mmHg

Atemwegskolonisation Keim 2

Atemwegskolonisation Keim 3
Belastbarkeit (Etagen) bis zur Pause O<1 O1-2 O>2

Exazerbationen in letzten 12 Monaten

Cystatin C mg]/I

Langzeitsauerstofftherapie O seit

Non-invasive Beatmung O seit

Intubation und maschinellle Beatmung O seit

Pleurodese/thorakale Voroperation O

Leberzirrhose

Osophagusvarizen

Diabetes mellitus
PEG

Hamoptoe/Embolisation

Ojo|ojo|g

Abb.1 Formblatt zur Neu-Anmeldung (Basisinformationen) von CF-Pa-
tienten im Transplantationszentrum.

Grundsdtzlich muss bei der Lungentransplantation von CF-Pa-
tienten eine enge Kooperation zwischen Transplantationsteam
und CF-erfahrenen Pneumologen und/oder Pddiatern gefordert
werden. Da die CF eine Multi-Organerkrankung ist, bleiben auch
nach LTx die {ibrigen Organmorbiditdten (z.B. Leberzirrhose) im
Gegensatz zu anderen Patientengruppen, die ein ausschlieRliches
Lungenproblem hatten, erhalten. Diese fithren zu sehr spezifi-
schen postoperativen Komplikationen, die nur bei guter Zusam-
menarbeit rechtzeitig erkannt und vermieden werden kénnen.

Allgemeine Kandidatenselektion

v

Ziele der Lungentransplantation sind einerseits Verbesserung der
Lebensqualitdt und andererseits eine Verbesserung der Langzeit-
prognose. Fiir viele Patienten ist subjektiv die Aussicht auf eine
verbesserte Lebensqualitdt nach Transplantation das entschei-
dende Argument, diese Therapieoption zu wahlen. Der Uber-
lebensvorteil wird von den Betroffenen dagegen nach unserer Er-
fahrung als weniger bedeutsam eingestuft. CF-Patienten nehmen
unter den transplantationstypischen Grundkrankheiten eine
weitere Sonderstellung ein: Die Atemwegskolonisation birgt das
Risiko gravierender postoperativer Infektionen unter Immunsup-
pression, auflerdem koénnen extrapulmonale Manifestationen
der Multi-Organerkrankung Mukoviszidose transplantations-

Tab.1 Evaluationsuntersuchungen.

Untersuchung Kommentar

aktuelle Sputumkultur sollte mindestens halbjahrlich auf
der Warteliste wiederholt werden
u.a. mit Beurteilung des rechten
Ventrikels (Abschatzung systolischen
rechtsventrikuldren Drucks)

mit Abschatzung des Pfortaderflus-
ses und Erfassung anderer Zeichen
der portalen Hypertension

mit CT-NNH und Sinusabstrich zum
Fokusausschluss

Echokardiografie

Sonografie des Abdomens

HNO-arztliche Vorstellung
Thorax-CT nicht dlter als 6 Monate, mit Kon-
trastmittel, Originalbilder miissen im
Transplantationszentrum vorliegen
zahnérztliche Vorstellung zum Fokusausschluss
gynédkologische Vorsorge-
untersuchung
Duplexsonografie der
hirnzufiihrenden Arterien
Linksherzkatheter/Koronar-
angiografie

periphere Verschluss-Driicke
der Knéchel-Arterien

nur Frauen

nur bei Patienten tiber 45 Jahren
und Rauchern > 10 Packung-Jahre
nur bei Patienten tiber 45 Jahren
und Rauchern>10 Packung-Jahre
nur bei Patienten tiber 45 Jahren
und Rauchern > 10 Packung-Jahre

relevante Risiken darstellen. Dennoch ist das Langzeitiiberleben
besser als bei anderen Grunderkrankungen. Mukoviszidosepa-
tienten sind im Mittel zum Zeitpunkt der LTx jiinger und sind
nicht mit der typischen Komorbiditdt des COPD-Patienten (Rau-
cherschdden) oder anderer dlterer Patientengruppen behaftet.
Dies spielt auch eine Rolle bei den durchzufiihrenden Untersu-
chungen vor Aufnahme auf die Warteliste. Als Basisinformatio-
nen sind die Angaben in © Abb. 1 (Merkblatt zur Anmeldung) zu
verstehen, die bei Anmeldung beim Transplantationszentrum
vorliegen miissen.

Spezielle Untersuchungen zur Evaluation, neben den im Zentrum
selbst zu bestimmenden transplantationsspezifischen Blutunter-
suchungen (HLA-Antikorper, Blutgruppenbestimmung, Virusse-
rologie etc.) sind in © Tab. 1 aufgelistet.

Es existieren verschiedene Leitlinien zur Patienten-Auswahl [4 -
6]. Die Empfehlungen unterliegen einem steten Wandel, bedingt
durch Verdnderung der Krankheitsverldufe und neue Therapie-
moglichkeiten.

Die Ubertragung der aktuellen internationalen Empfehlungen [6]
zur Kandidatenselektion auf deutsche Verhdltnisse ist nur einge-
schrankt moglich, da andere Allokationssysteme (US lung alloca-
tion score, zentrumsbasierte Entscheidungsprozesse), hohere
Verfiigbarkeit von Spenderorganen (Widerspruchslésung z.B. in
Belgien) und eine andere Qualitdt der Grundversorgung vorlie-
gen. Die aktuellen Leitlinien unterscheiden zwei Entscheidungs-
schritte, ndmlich die Vorstellung im Transplantationszentrum
und die Aufnahme auf die Warteliste [6]. Mukoviszidose-Patien-
ten sollten zur Lungentransplantation vorgestellt werden, wenn
die FEV1 weniger als 30% vom Soll betragt, rasch abfallt (beson-
ders bei jungen Frauen), eine intensivmedizinische Behandlung
wegen Exazerbation erfolgt ist, ein komplizierter Pneumothorax
oder eine wiederholte oder schwere pulmonale Blutung bestan-
den hat.

Mogliche Kontraindikationen miissen beim Patienten individuell
gewichtet werden. Nach den Richtlinien der Bundesdrztekammer
sind Kriterien des Erfolgs einer Transplantation das Uberleben
des Empfangers, die ldngerfristig gesicherte Transplantatfunk-
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tion sowie die verbesserte Lebensqualitdt. Bei der Entscheidung
iber die Aufnahme auf die Warteliste fiir eine Organtransplanta-
tion ist deshalb zu priifen, ob die individuelle medizinische Ge-
samtsituation des Patienten einen Transplantationserfolg nach
dieser Definition erwarten ldsst [7].

Vor Aufnahme auf die Warteliste fiir eine Transplantation ist der
Patient iiber die Risiken, Erfolgsaussichten und ldngerfristigen
medizinischen, sozialen und psychischen Auswirkungen einer
Transplantation zu informieren. Hierzu gehoért auch die Aufkla-
rung {iber die nach der Transplantation notwendige Immunsup-
pression mit moéglichen Nebenwirkungen und der Notwendigkeit
von regelmdRigen Kontrolluntersuchungen. Fiir die Aufnahme
auf die Warteliste ist der Wunsch des Patienten und seine Einwil-
ligung in eine Transplantation Voraussetzung. Fiir Kinder und Ju-
gendliche gilt, dass sie nicht gegen ihren eigenen Wunsch, allein
auf elterliches Drdngen hin, transplantiert werden. Die Aufkla-
rung muss sich dem Alter und der familidren Situation der Min-
derjdhrigen anpassen.

Die Stindige Kommission Organtransplantation der Deutschen
Arztekammer hat ausgefiihrt, dass zur Vermeidung der Diskrimi-
nierung nicht einzelne Faktoren wie z.B. Alter, HIV-Infektion, Zi-
garettenrauchen, Alkoholgebrauch, schlechte Mitarbeit in der
Therapie (Adhdrenz) oder mangelnde Fahigkeiten der Verstdndi-
gung (Sprachbarriere) allein zum Ausschluss von der Transplan-
tation fithren diirften. Es ist aber erforderlich, diese Faktoren als
Risikofaktoren zu gewichten und dementsprechend in die Ab-
schatzung des Erfolges einer Transplantation einflieSen zu las-
sen. Speziell die bisherige Therapieadhdrenz muss bei der Ent-
scheidung tiber die Aufnahme auf die Warteliste unbedingt mit-
berticksichtigt werden.

Im Gesprach vor Transplantation bei CF-Patienten, die fast immer
im erwerbsfiahigen Alter sind, sollten unbedingt soziale Aspekte
nach einer Lungeniibertragung wie Wiinsche zur Berufstitigkeit
und Hobbys ergriindet werden, um die Lebenssituation nach der
Transplantation individuell abzuschdtzen. Haufig sind bis zur
Entscheidung mehrere Gesprdchstermine notwendig. Eine solche
Entscheidungsfindung setzt immer einen rechtzeitigen Kontakt
und enge Kooperation mit dem Transplantationszentrum voraus.
Eine Aufnahme auf die Warteliste sollte nur erfolgen, wenn der
Pat zur Transplantation fest entschlossen ist und ein Organange-
bot aktuell auch annehmen wiirde.

Bei Kindern und Jugendlichen sind hier immer Gesprache im Fa-
milienverbund und Einzelgesprache notwendig. Eine Transplan-
tation gegen den erkldrten Willen von Jugendlichen kann nicht
stattfinden (s.0.).

Prdoperative Beatmung

Weltweit sind nur etwa 3% der Lungentransplantierten praope-
rativ beatmet [1]. Die hdufig unklare neurologische Situation in
der Situation der Analgosedierung, keine vollstindige Evaluier-
barkeit, keine Willensbekundung bei bisher nicht gelisteten Pa-
tienten und Komplikationen der Intensivmedizin fithren zu er-
hohter Sterblichkeit auf der Warteliste und erhéhter postopera-
tiver Sterblichkeit. Ein Patient, der notfallmafSig intubiert und
beatmet werden muss und bis dahin nicht auf einer Transplanta-
tionswarteliste stand, ist eher kein Kandidat fiir die Transplanta-
tion, da die Evaluation fiir die Patienten in diesem Zustand nur
inkomplett moglich ist. In der Realitit werden dennoch héufig
CF-Patienten, die bisher nicht auf einer Warteliste stehen, erst-
malig zur Transplantation vorgestellt, wenn sie intubiert und
beatmet sind. Im Gegensatz zu non-invasiv beatmeten Patienten
und mobilisierbaren, wachen Langzeit-Beatmungspatienten ha-

Originalarbeit

ben sedierte, beatmete Patienten mit ,aggressiver* Beatmung
und ggf. extrakorporaler Unterstiitzung eine um 50% reduzierte
1-Jahres-Uberlebensrate [8]. Auch nur etwa zwei Drittel der vor-
her beatmeten CF-Patienten erreichen die Transplantation. Griin-
de fiir das Versterben auf der Warteliste sind oft Sepsis oder Mul-
tiorganversagen, die dann keine Transplantation mehr erlauben.
Selbst wenn die Transplantation erreicht wird, sind meist lang-
wierige und komplizierte Verldufe mit mehrwochiger Beatmung
die Regel [9].

Die nicht-invasive Beatmung hat sich als komplikationsarme
UberbriickungsmaRnahme bis zur Transplantation auch bei Mu-
koviszidose-Patienten mit globaler respiratorischer Insuffizienz
erwiesen [10]. Im Einzelfall kdnnen extrakorporale Verfahren
eine ,ultima ratio“ bei unter konventioneller Beatmung nicht be-
herrschbarer respiratorischer Situation vor Transplantation sein.
Eine Fallserie mit einem extrakorporalen Organersatz zur CO,-
Elimination (interventional lung assist; iLA, Novalung®) zeigte
akzeptable Langzeitergebnisse und relativ wenig Komplikationen
in einem kleinen Kollektiv schwerkranker LTx-Kandidaten inkl.
Mukoviszidose-Patienten [11].

Leberzirrhose

Zirka 25% der Mukoviszidose-Patienten leiden unter einer Leber-
funktionsstérung, die bei einem Teil der Patienten so weit fort-
geschritten ist, dass daraus entweder eine reduzierte Lebersyn-
theseleistung (seltener) oder eine isolierte portale Hypertension
mit Splenomegalie, Osophagusvarizen und Aszites (hiufiger) re-
sultieren. Patienten mit dekompensierter portaler Hypertension
und reduzierter Syntheseleistung sollten einer isolierten Lungen-
transplantation nicht zugefiihrt werden [12]. Der MELD-Score, in
den Kreatinin, Bilirubin und INR eingehen, korreliert eng mit der
3-Monats-Sterblichkeit bei Leberzirrhose. Ein MELD-Score von
15 lasst eine 3-Monats-Sterblichkeit von 5%, ein MELD-Score
von 24 eine 21 %-Sterblichkeit und ein MELD-Score von 30 eine
3-Monats-Sterblichkeit von 49% erwarten [13]. Die kombinierte
Leber-Lungentransplantation bleibt aufgrund ihrer Komplexizi-
tdt erfahrenen Zentren vorbehalten [14,15]. Fiir die isolierte Le-
bertransplantation bei Mukoviszidose ist prdoperativ eine pneu-
mologische Stellungnahme unerldsslich. Bei ausreichender Lun-
genfunktion (FEV1 >50% des Solls) ist die isolierte Lebertrans-
plantation auch bei chronischer Pseudomonas-aeruginosa-Infek-
tion der unteren Atemwege moglich [16]. Bei Patienten mit Le-
berzirrhose ohne Zeichen der Dekompensation mit normaler Le-
bersynthese (also isolierte portale Hypertension), MELD-Score
unter 15, therapierten Osophagusvarizen ist eine isolierte Lun-
gentransplantation moglich.

Spezielle Selektionskriterien

v

Die in der Literatur verbreiteten klinischen CF-Scores sind fiir die
Entscheidung {iber den richtigen Transplantationszeitpunkt un-
geeignet [17]. In fritheren Jahren wurden vor allem CF-Patienten
mit einer FEV1 unter 30% des Sollwertes fiir eine Lungentrans-
plantation evaluiert [18]. Das FEV1-Kriterium alleine reicht aber
fiir eine Langzeitprognose nicht aus.

In © Tab. 2 sind Einzelfaktoren aufgelistet, die verschiedene Ar-
beitsgruppen als negative Pradiktoren fiir das Langzeitiiberleben
von CF-Betroffenen identifiziert haben. Kein einzelner Parameter
allein ldsst aber eine zuverldssige Prognose-Abschdtzung zu.
Verschiedene Autoren haben deswegen versucht, Modelle zu
entwickeln, um das Langzeitiiberleben in gré8eren Mukoviszido-

Gottlieb | et al. Lungentransplantation bei Mukoviszidose - ein Positionspapier Pneumologie 2009; 63: 451 -460

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



LY Originalarbeit

Tab.2 Mit reduzierter Langzeitprognose assoziierte Faktoren bei CF.
respiratorische Insuffizienz (PO2 < 55, pCO2 > 50 Torr) [19, 20]
FEV 1<30% Soll [18,20]

6 min Walk <400 m [19]

PAPm >35 mmHg [21,22]

Diabetes mellitus [23]
Infektexazerbationen =3 pro Jahr [23]
Untergewicht [24]

Pneumothorax [25]
Katheter-Embolisation bei Himoptoe [26]
rascher FEV1-Abfall [27]

Exazerbation mit Intensivaufenthalt [28]
weibliches Geschlecht [29]

se-Kollektiven vorherzusagen [23,30]. In einem Modell mit Da-
ten der US-CF-foundation wurden neun Parameter (Alter, Ge-
schlecht, FEV1%, Gewicht, Pankreasfunktion, Diabetes, Infek-
tionsstatus mit Staphylokokkus und Burkholderia cepacia, Zahl
der Infektexazerbationen) bestimmt, die eine Beurteilung der 5-
Jahres-Uberlebensrate ohne LTx erméglichen sollen [23]. Eine
spitere Untersuchung konnte einen Uberlebensvorteil fiir die
transplantierten CF-Patienten mit nach diesem Score schlechter
Prognose retrospektiv zeigen [31]. Die Anwendung aller solcher
Algorithmen zur Risikoabschdtzung, die relativ gut das wahr-
scheinliche Risiko in der untersuchten Gruppe abbilden, miissen
bei einer individuellen Beratung bzw. Empfehlung mit Vorsicht
gehandhabt werden. Problematisch ist beispielsweise, dass
Krankheitsdynamik und Belastungsuntersuchungen nicht in die
Analysen eingingen.

In © Abb. 2 ist ein Ablaufschema vorgeschlagen, wann ein CF-Pa-
tient zur Lungentransplantation vorgestellt werden soll, wann er
kein geeigneter Kandidat ist und wann eine Aufnahme auf die
Warteliste erfolgen sollte. Hierbei ist besonders die Beriicksich-
tigung von relativen Kontraindikationen wichtig, die in der Sum-

ia Vorstellung
Tx-Zentrum

absolute
Kontraindikation?

Eingangskriterien? =

nein

ja

nein

absolute Kontraindikation

= mangelnde Therapieadhdrenz
= Suchtkrankheit (inkl. Rauchen)

= aktive Tumorerkrankung
Vorstellung

= FEV1 <30% Soll

= >3 Exazerbationen/Jahr
= |CU-Aufenthalt

= rez. Pneumothorax

= Hdmoptoe/Embolisation
= Lebensqualitat <50%

* Kontraindikation fiir die isolierte Lungentransplantation

me auch zur Nicht-Listung eines Kandidaten fithren konnen.
Schlechter Erndhrungszustand oder muskuldrer Zustand sind da-
bei Faktoren, die korrigierbar sind. Des Weiteren spielen negative
Prognosefaktoren eine entscheidende Rolle fiir die Aufnahme auf
die Warteliste. Von Seiten des Transplantationszentrums sollte
die Aufnahme des Patienten auf die Warteliste nicht als unum-
stoRliche Entscheidung (,einmal Kandidat - immer Kandidat*)
interpretiert werden. Im Gegenteil ist es wahrend der Wartezeit
erforderlich, den Kandidaten kontinuierlich neu zu evaluieren, ob
der Transplantationserfolg weiterhin realistisch ist. Dies gilt es
umso engmaschiger zu tun, je kranker der Patient ist.

Eine aktuelle US-Arbeit hinterfragt, ob es fiir Patienten unter 18
Jahren tiberhaupt einen Vorteil gebe, eine Lungentransplantation
durchzufiihren, da nur ganz selten durch das Verfahren die Prog-
nose verbessert wiirde [32]. Diese Aussage ist kontrovers disku-
tiert worden [33 -35] und aufgrund der Schwachen der Datener-
hebung und Methodik, wegen des signifikanten Anteils von aus-
geschlossenen Patienten, wegen signifikant schlechterer Lang-
zeitergebnisse als in europdischen Zentren (z.B. in Hannover
oder Ziirich) nicht aufrechtzuerhalten. Letztendlich spiegeln die
publizierten Ergebnisse vor allem die Schwdche des rein warte-
zeitbasierten US-amerikanischen Allokationssystem vor 2005
wider, das inzwischen revidiert worden ist [36].

Allokation und Wartezeit

v

Die Zuteilung der Organe erfolgt {iber Eurotransplant (Deutsch-
land, Niederlande, Belgien, Osterreich, Slowenien und Luxem-
burg) neben regionalen Faktoren nach Dringlichkeit, Wartezeit,
Blutgruppe und KorpergroRe. Im fritheren System einer rein war-
tezeitbasierten Allokation, wie es in Eurotransplant noch Mitte
der 90er-Jahre und in den USA noch bis 2005 existierte, lag die
Sterblichkeit von CF-Patienten auf der Warteliste bei etwa 30%

kein >2
=== Transplantations-
kandidat
=

relative
Kontra-
indikationen? nein
negative
h— Prognose-
keine Faktoren?

relative Kontraindikation

= BMI <17 kg/m?

= B. cenocepacia

= Beatmung

= 6-min-Gehstrecke <150 m

= Pleurodese/Voroperation

= GFR <40 ml/min*

= Leberzirrhose mit Aszites/MELD >15*

negative Prognosefaktoren

= FEV1-Abfall, >10%/6 Mo

= junge Frauen

= PAP sys >50 mittel >30 mmHg
= O,-Langzeittherapie

= pCO,>50 mmHg/NIV

Abb. 2 Entscheidungsalgorithmus zur individuellen Transplantationsentscheidung bei CF-Patienten.

Gottlieb | et al. Lungentransplantation bei Mukoviszidose - ein Positionspapier Pneumologie 2009; 63: 451 -460

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



[37]. Deshalb wurde bei Eurotransplant vor Jahren zur Reduktion
der Sterblichkeit auf der Warteliste ein dringlicher (,,U*, urgency)
und hochdringlicher (,HU“, high urgency) Status eingefiihrt. CF-
Patienten werden zu 60% tiber dringlichen Status transplantiert.
Die mittlere Wartezeit liegt bei 22 Monaten. Aktuell sterben etwa
17 % der Patienten vor Verfiigharkeit eines Spenderorgans auf der
Warteliste. Bei unter 18-jdhrigen CF-Patienten werden fast alle
Patienten im HU-Status gelistet, das Versterben auf der Wartelis-
te liegt bei den Jugendlichen unter 10%.

Seit Mai 2005 wird in den USA mit dem so genannten lung allo-
cation score (LAS) ein vollig neuartiges Verteilungssystem ver-
folgt [36]. Hierbei wird anhand von prdoperativen Parametern
versucht, fiir den individuellen Patienten die Sterblichkeit auf
der Warteliste und nach Transplantation abzuschdtzen. Seitdem
bekommen Patienten mit ausgesprochen schlechter Prognose
auf der Warteliste bevorzugt Organangebote, wahrend Patienten
mit relativ guter Prognose (z.B. mit Lungenemphysem) weniger
berticksichtigt werden [38]. Der Anteil von CF-Patienten er-
scheint weitgehend unverdndert.

Neben der allgemeinen Erhéhung der Bereitschaft zur Organ-
spende und Liberalisierung von Spenderkriterien ist eine weitere
denkbare Strategie zur Erh6hung des Organangebots die Lebend-
spende. Die Lungen-Lebendspende ist v.a. in den USA und Japan
bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit Mukoviszidose
(CF) eingesetzt worden. Dabei werden der rechte und linke Lun-
genunterlappen von zwei lebenden Spendern (hdufig den Eltern)
verpflanzt. Das Verfahren kommt deshalb nur bei Empfdngern
von kleiner Statur infrage. In den nordamerikanischen Zentren
stellen deshalb Mukoviszidose-Patienten die Mehrzahl der Emp-
fanger dar. Das Verfahren der Lebendspende kommt dort dann in
Betracht, wenn bei Patienten aufgrund ihres stark reduzierten
Gesundheitszustandes die Gefahr besteht, dass sie die {ibliche
Wartezeit nicht {iberleben. Die bisher vorgelegten Langzeiter-
gebnisse sind mit denen nach Organspende Verstorbener ver-
gleichbar [39]. Die Risiken fiir die beiden Spender sind die einer
Lobektomie mit einer erwarteten Sterblichkeit von 1% und einer
Komplikationsrate von etwa 20% sowie eine um etwa 15% redu-
zierte Lungenfunktion zu veranschlagen [40]. Zu beriicksichtigen
sind neben ethischen Aspekten auch die emotionalen Aspekte bei
Komplikationen des Empfangers fiir die hdufig als Spender fun-
gierenden Eltern. Das Verfahren wird in Deutschland wegen
Uberlegungen der Risiken einer Lobektomie fiir die Spender im
Rahmen von lokalen Programmen evaluiert.

Die Wartezeit bis zur Transplantation sollte als aktiver Prozess
verstanden werden, in dem der Kandidat optimal auf das Verfah-
ren und die Zeit danach vorbereitet wird. Dazu gehéren zum Bei-
spiel regelmdRiges korperliches Training, psychologische Unter-
stlitzung, Erndhrungstherapie, Optimierung des Impfstatus und
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Abb.3 Kosmetisches Ergebnis 2 Wochen nach

| Doppel-Lungen-Transplantation mit minimal-invasi-
| ver antero-lateraler Thorakotomie bei einer CF-Pa-

tientin.

kontinuierliche Uberwachung zur rechtzeitigen Aufdeckung ei-
ner Verdnderung des Zustandes, die eine dringliche Lungentrans-
plantation erforderlich machen konnte.

Die Bedeutung einer speziellen transplantationsvorbereitenden
prdoperativen Rehabilitation bei Lungenkrankheiten in Endsta-
dien kann aus den Daten anderer thoraxchirurgischer Verfahren
abgeleitet werden [41].

Operationstechnik und friithpostoperative
Komplikationen

v

Die bilaterale Transplantation ist bei Vorhandensein von Bron-
chiektasen wie bei der Mukoviszidose obligat, da bei einer einsei-
tigen Lungentransplantation ein Infektionsherd durch die native
Lunge verbleiben wiirde. Inzwischen sind minimal invasive Ope-
rationsverfahren mit 10-12 cm breiter antero-lateraler Thorako-
tomie (ohne Sternotomie) im 5. Interkostalraum als Standard
(© Abb. 3, [42]) eingefiihrt. Die friiher regelhaft angewandte aus-
gedehnte quere Thorako-Sternotomie (sog. Clamshell-Inzision)
verursacht neben kosmetischen Nachteilen deutlich mehr post-
operative Schmerzen (und damit verzogerte Beatmungsentwdoh-
nung) und vor allem unter immunsuppressiver Therapie mehr
Wundheilungsstorungen.

Chirurgisch technische Probleme alleine fiihren in erfahrenen
Zentren kaum zum Ausschluss von CF-Patienten. Pleurale Adhd-
sionen, die bei Mukoviszidosepatienten u.U. nach rezidivieren-
den Pneumothoraces, chemischer Pleurodese oder Pleurektomie
vorliegen, erschweren aber das chirurgische Vorgehen bei Lun-
gentransplantationen. Die Erfahrung zeigt, dass sich pleurale
Probleme und multiresistente Erreger als Risikofaktoren poten-
zieren und das Risiko von postoperativen Komplikationen und
die perioperative Sterblichkeit erhéhen.

Fiir kleinwiichsige Mukoviszidosepatienten kann aufgrund des
GroRenmissverhdltnisses zwischen Empfanger und Spender ge-
legentlich eine Grofenreduktion (lung-shaving) durchgefiihrt
werden. Bei Kindern ist dies sehr hdufig notwendig und auch fiir
dringlich oder hochdringlich Gelistete.

Nachsorge

v

Die Nachsorge nach Transplantation ist ein komplexer Prozess,
der qualitativ und quantitativ hohen personellen und apparati-
ven Aufwand erfordert. Problemlésungen erfordern die unmit-
telbare Verfiigharkeit zahlreicher und komplexer diagnostischer
Methoden und langjdhrige Erfahrung auf dem Gebiet der Lun-
gentransplantation und der Mukoviszidose. Erfolgreiche Nach-
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sorge stiitzt sich auf eine enge Kooperation zwischen Patient
(inkl. sozialem Umfeld), dem niedergelassenen Hausarzt (oder In-
ternist/Pddiater), einem heimatnahen Krankenhaus und dem
Transplantationszentrum. Dies gilt sowohl fiir Erwachsene als
auch fiir Kinder und Jugendliche.

Die Ansiedlung der Nachsorge in erfahrenen Transplantations-
zentren hat nach unserer Auffassung entscheidend zu den im in-
ternationalen Vergleich deutlich besseren Langzeitergebnissen
(s. unten) beigetragen. Keinesfalls sollte deshalb die Nachsorge
an heimatnahe stationdre oder ambulante Einrichtungen wo-
moglich sogar ohne Pneumologen {ibertragen werden.

Spezielle Aspekte der Nachsorge nach Lungen-
transplantation bei cystischer Fibrose

v

Erndhrung

Untergewicht bei fortgeschrittener Mukoviszidoseerkrankung
kann durch exokrine Pankreasinsuffizienz, Diabetes mellitus,
vermehrte Atemarbeit und chronische Infektion bedingt sein.
Untersuchungen zeigen, dass ein BMI [43] von weniger als
17 kg/m? zu einem dreifach erhéhten Operationsrisiko fiihrt [43].
Auf jeden Fall sollte die Wartezeit zu einer Optimierung der Er-
ndhrungstherapie genutzt werden. Strategien zur Korrektur des
Untergewichts beinhalten beispielsweise eine optimale Diabe-
tes-Einstellung, Korrektur der exokrinen Pankreasinsuffizienz,
Trinkzusatznahrung oder die Sondenerndhrung iiber PEG-Sonde.
Innerhalb des ersten Jahres nach Transplantation steigt der BMI
iblicherweise deutlich an [44]. Wenn prdoperativ angelegt, sollte
eine PEG-Sonde nach der Operation erst nach Erreichen eines
BMI von mehr als 21 kg/m? entfernt werden.

Die Diabetes-Prdvalenz im Rahmen der Lungentransplantation
nahm im Toronto-Kollektiv 1988 -2002 retrospektiv von 29%
prdoperativ auf 49% postoperativ zu [45], so dass eine engma-
schige Stoffwechseliiberwachung und ggf. -einstellung erforder-
lich ist.

Intestinale Komplikationen nach Transplantation

In der frithen postoperativen Phase ist bei CF-Patienten das dista-
le intestinale Obstruktionssyndrom (DIOS) eine relativ haufige
Komplikation. In einer retrospektiven Analyse aus dem Lungen-
transplantationsprogramm in Toronto hatten 20 % der Mukoviszi-
dose-Kranken nach Transplantation ein oder mehrere DIOS-Epi-
soden, die meisten davon frithpostoperativ [46]. Ursachen auf der
Intensivstation sind haufig die negative Fliissigkeitsbilanz, Opiat-
analgesie und Infektionen. Das Management besteht aus Hydra-
tation, Darmspiilung, Acetylcystein, enteraler Gabe von hyper-
osmolaren Kontrastmittel, endoskopischer Dekompression, Ein-
ldufen und der operativen Therapie als ultima ratio.
Voriibergehende Magenentleerungsstorungen in den ersten 6
Monaten nach dem Eingriff sind hdufig und beeintrachtigen die
postoperative Erndhrung und Aufnahme von Immunsuppressiva
bei CF-Patienten zusdtzlich. Die Therapie besteht neben Allge-
meinmafdnahmen und Prokinetika im Extremfall in der Anlage
einer perkutanen endoskopischen Gastrostomie mit jejunalem
Schenkel (PEG-]).

Symptomatische und auch asymptomatische Refluxepisoden
sind bei Mukoviszidose-Patienten vor und nach Lungentrans-
plantation besonders hdufig [47]. Reflux mit Mikroaspiration
stellt offenbar einen Risikofaktor fiir das chronische Transplanta-
tionsversagen dar [48].

Eine pseudomembrandse Colitis ist ein weiteres typisches post-
operatives Problem [49].

Renale Komplikationen nach Transplantation

Eine chronische Niereninsuffizienz (glomeruldre Filtrationsrate
unter 40 ml/min) stellt eine Kontraindikation fiir die isolierte
Lungentransplantation dar. Das Cystatin C bietet sich zur Ab-
schitzung der glomeruldren Filtrationsrate auch bei CF beson-
ders an [50]. Zwar haben CF-Patienten aufgrund des jiingeren Le-
bensalters weniger kardiovaskuldre Risiken und Nierenschddi-
gungen, gelegentlich besteht aber eine Nieren-Vorschiadigung
durch z.B. langwierige Aminoglykosid-Vorbehandlung oder eine
Amyloidose. Langfristig ist die Nierenfunktion gegeniiber Non-
CF-Patienten nach Transplantation nicht unterschiedlich. 5 Jahre
nach Transplantation haben 38% aller LTx-Empfinger eine
Nierenfunktionseinschrankung, davon sind 3,4 % dialysepflichtig

[1].

Pharmakologische Aspekte nach Transplantation

Die meisten Transplantat-Empfanger werden mit einem immun-
suppressiven Dreifach-Regime gefiihrt. Dies schlie3t einen Calci-
neurin-Inhibitor (Ciclosporin oder Tacrolimus), einen Purin-Syn-
these-Antagonisten (Azathioprin bzw. Mycophenolat-Mofetil)
und ein Glucokorticoid (Prednison) ein [1]. Beziiglich der Inzi-
denz der Bronchiolitis-obliterans als Manifestation der chroni-
schen TransplantatabstofSung hat sich weder unter den Calcineu-
rin-Inhibitoren noch fiir die Purin-Synthese-Antagonisten oder
fiir die mTOR (mamallian target of rapamycin-Inhibitoren; Siroli-
mus und Everolimus) die Uberlegenheit einer Einzelsubstanz in
randomisierten kontrollierten Studien gezeigt. Die Dosis fiir Ci-
closporin oder Tacrolimus wird nach Kontrolle des Vollblut-Spie-
gels gesteuert. Beide Substanzen werden iiber das hepatische Cy-
tochrom P450-System metabolisiert. Interaktionen mit anderen
Medikamenten, die ebenso metabolisiert werden (z.B. Makrolid-
antibiotika), konnen die Abbaurate und Blutspiegel dieser
Schliisselsubstanzen gravierend beeinflussen. Die Corticoid-Plas-
maspiegel variieren bei CF-Patienten derart, dass eine regelmafi-
ge Uberwachung der Predniso(lo)nspiegel von einzelnen Autoren
vorgeschlagen wurde [51]. Mycophenolat-Expositionsmessun-
gen sind bei Toxizitdten (Zytopenie, gastrointestinale Symtomen)
sinnvoll.

Jegliche Anderungen der Medikation sollten mit dem Transplan-
tationszentrum abgestimmt werden. Gegeniiber Gesunden exis-
tieren zahlreiche Besonderheiten der Pharmakokinetik bei Pa-
tienten mit CF. Die intestinale Absorption ist sehr variabel und
insgesamt verlangsamt, der hepatische Metabolismus mancher
Medikamente und die renale Elimination sind erhoht [52]. Viele
Medikamente u.a. B-Laktam-Antibiotika miissen deswegen auch
nach Transplantation gegeniiber Nicht-CF-Betroffenen deutlich
héher dosiert werden. Ciclosporin nimmt durch seine gallensdu-
reabhdngige Resorption und die CF-assoziierte Gallesekretions-
storung eine Sonderstellung ein. Die Mikroemulsion-Darrei-
chungsform des Wirkstoffs ermoglicht hohere und stabile Plas-
makonzentrationen. Schwankende Vollblut-Spiegel bei Mukovis-
zidose-Patienten sind dennoch ein alltdgliches Problem. Ausge-
schlossen werden miissen dabei Einnahmefehler. Schulungsmaf3-
nahmen kommt hier eine hervorragende Bedeutung zu. Haufig
sind Begleit-Medikamente aufgrund ihrer induzierenden Eigen-
schaften des hepatischen Cytochrom P450-Systems niitzlich, um
suffiziente Blutspiegel aufzubauen. Schwankende Spiegel stellen
ein erhohtes Risiko fiir AbstofSungsepisoden und unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (insbes. Nephro- und Neurotoxizitdt) dar.
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Magenentleerungsstorungen (Vagusldsion) in der frithen post-
operativen Phase sind hdufig und beeintrachtigen die Resorption
der Immunsuppressiva. Der Calcineurin-Inhibitor Tacrolimus
verfiigt iber eine gallensdurenunabhangige Resorption und be-
schleunigt die Magenentleerung. Er ist auch deswegen Teil der
Standardimmunsuppression bei Kindern und Jugendlichen.

Skelett-Komplikationen

In der Regel liegt bei CF-Patienten im Endstadium aufgrund von
Immobilisierung, Calciummangel durch Resorptionsstérung von
Vitamin D, Vitamin-K-Mangel, Hypogonadismus, Untergewicht
und Glukokortikoidvorbehandlung eine verminderte Knochen-
dichte vor. Nach Transplantation erh6ht der dauerhafte Einsatz
von Glukokortikoiden und Calcineurin-Hemmstoffen den Kno-
chenabbau mit erhéhtem Risiko fiir Fraktur und Knochennekro-
se. Eine regelmaf3ige Osteodensitometrie alle 2 Jahre sollte auf
der Warteliste und nach der Lungenverpflanzung durchgefiihrt
und die Behandlungsoptionen mit u.a. Bisphosphonaten ausge-
schopft werden. Die Trainingstherapie mit Muskelaufbau stellt
eine wichtige zusdtzliche Therapieoption dar.

Sinus-Probleme

Vor dem Hintergrund der Lungentransplantation sind chronische
Nasennebenhéhleninfektionen als Fokus und Risiko fiir abstei-
gende Re-Kolonisation des Transplantats relevant. Eine Sanie-
rung des Sinusbereichs sollte deswegen erfolgen. Das Keimspek-
trum von Sinusabstrichen weist Pseudomonas aeruginosa in 50%
der Fille auf.

Prdoperativ sollten eine Computertomografie der Nasenneben-
hohlen sowie Sinusabstriche durchgefiihrt und eine HNO-drztli-
che Stellungnahme eingeholt werden. Falls eine operative Sanie-
rung indiziert ist, sollte perioperativ eine Antibiogramm-adap-
tierte, 14-tdgige, intravendse antibiotische Therapie erfolgen. Bei
Zeichen der respiratorischen Insuffizienz und schwer einge-
schrankter Einsekundenkapazitat ist hdufig eine operative Sanie-
rung vor Transplantation mit vertretbarem Risiko nicht mehr
moglich. Langzeitergebnisse aus Ziirich zeigen, dass auch eine
endoskopische operative Sanierung nach Transplantation in Ver-
bindung mit postoperativ konsequenter Nasenpflege in mehr als
50% der Fille bzgl. einer Keimeradikation effektiv und praktika-
bel ist [53]. Ein Pseudomonas-aeruginosa-Nachweis in den unte-
ren Atemwegen fand sich im Ziiricher Kollektiv durchschnittlich
3 Jahre nach Operation nur bei 19% der Untersuchungen und die
so Behandelten hatten weniger Atemwegsinfektionen. Pseudo-
monas aeruginosa-induzierten Entziindungsvorgdngen wird
eine pathogenetische Rolle beim Bronchiolitis-obliterans-Syn-
drom zugeschrieben (s.u.).

Atemwegskolonisation

Mehr als 90% der CF-Patienten sind vor Lungentransplantation
mit gramnegativen Erregern (Non-Fermenter) kolonisiert [54].
Meist sind diese Erreger gegen ein, mehrere oder zahlreiche An-
tibiotika resistent. Es ist wichtig, bei Transplantationskandidaten
mit Mukoviszidose regelmdRig (mindestens halbjdhrlich) die
Sputumkultur zu wiederholen, um neue Erreger oder Resisten-
zen zu erfassen, gegen die die obligate postoperative Antibiotika-
therapie ({iblicherweise 14 Tage) ausgerichtet sein muss.

Burkholderia cepacia Komplex (BCC)

Die natiirliche Resistenz von Burkholderia cepacia gegeniiber
multiplen Antibiotika liegt in der Ausbildung von Beta-Lactama-
sen und verdnderten Penicillin-Bindungsproteinen. Die chroni-
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sche BCC-Atemwegskolonisation fiihrt zu einer Verschlechterung
der Lungenfunktion. Bei einigen Betroffenen entwickelt sich das
sog. Cepacia-Syndrom mit hdufig therapieresistenten Fieberepi-
soden und rasch progredientem Krankheitsverlauf. Meist miis-
sen Dreifach- oder Vierfach-Kombinationstherapien von Antibio-
tika eingesetzt werden. Es wurden verschiedene B. cepacia-Stim-
me als Genomovare | bis X differenziert. Sie unterscheiden sich
durch unterschiedliche Virulenz und klinische Haufigkeit (am
hdufigsten B. cenocepacia (GM III) und B. multivorans (GM II)
[55]. Ein Nachweis von BCC ist mit einem deutlich ungiinstigeren
Verlauf vergesellschaftet [56], wobei dies in erster Linie fiir B. ce-
nocepacia (GM III) gilt. Fiir die Beurteilung des zusatzlichen Risi-
kos bei B.-cepacia-Besiedlung der Lunge ist aber eine Differenzie-
rung der Genomovare des BCC notwendig.

Aufgrund der hdufig toédlichen postoperativen Komplikationen
bei Nachweis von Genomvar III (B. cenocepacia), werden in vielen
Zentren diese Patienten nicht mehr fiir die LTx akzeptiert. Die 1-
Jahres-Uberlebensrate der Kandidaten mit B. cenocepacia nach
LTx liegt bei 30-40%, wie mehrere Fallserien bestatigen [57 -
60]. Aufgrund der Genomovare mit unterschiedlicher Virulenz
und der o.a. Berichte ist es sinnvoll, dass bei B. cepacia-Nachweis
eine Bestimmung des Genomovars durchgefiihrt wird, Referenz-
Labore miissen einbezogen werden. Eine B. cenocepacia-Besied-
lung stellt nach Auffassung der Autoren keine absolute Kontra-
indikation fiir eine Lungentransplantation dar, allerdings sollte
diese unter sonst optimalen Bedingungen durchgefiihrt werden.
Das bedeutet, dass die Patienten in gutem muskuldren Zustand
sein miissen, einen normalen BMI haben und nicht thorakal vor-
operiert sein sollen (auch keine Pleurodese). Beatmete CF-Patien-
ten mit B. cenocepacia, unter Umstdnden mit extrakorporaler
Unterstiitzung, sind keine geeigneten Transplantationskandida-
ten. Ein Antibiogramm mit Synergismus-Testung, obwohl nicht
unumstritten, sollte fiir die Transplantationsentscheidung pra-
operativ vorliegen. Es sollten mindestens zwei synergistisch
wirksamen Antibiotika fiir die Therapie in der postoperativen
Phase nachgewiesen sein. Postoperativ ist bei Cepacia-Patienten
eine mehrwochige Kombination mit synergistisch wirkenden
Antibiotika sinnvoll [61], der Einsatz der Herz-Lungen-Maschine
sollte vermieden werden, die postoperative Immunsuppression
wird reduziert durchgefiihrt.

Die Besiedlung mit anderen panresistenten gram-negativen Er-
regern stellt dagegen keine Kontraindikation fiir eine Lungen-
transplantation dar. Allerdings zeigen sich Unterschiede hinsicht-
lich postoperativer Infektionen und etwas schlechtere Langzeit-
iberlebensraten [62].

Grundsatzlich stellt der Nachweis von methicillin-resistenten
Staphylokokkenstimmen (MRSA), multiresistenten oder sensi-
blen Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia
und Achromobacter xylosoxidans keine Kontraindikation fiir
eine Lungentransplantation dar.

Atypischen Mykobakterien kommen bei ca. vier Prozent der CF-
Patienten vor. Es ist sehr schwierig zu beurteilen, ob es sich um
eine unbedeutende Kolonisation der Atemwege handelt oder ob
eine klinisch manifeste Infektion vorliegt. Radiologische Verdn-
derungen, Verschlechterung der Lungenfunktion oder Resistenz
eines Infiltrats im Verlauf gegeniiber Antibiotika kénnen Hinwei-
se fiir eine aktive Infektion sein und sollten zur Behandlung fiih-
ren [63]. Hdufig findet eine Re-Infektion nach Transplantation
statt. Auch hier ist der alleinige Nachweis ohne bildgebendes Kor-
relat oder klinische Befundverschlechterung oder Symptome kei-
ne Behandlungsindikation.
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Bei bis zu 50% der Mukoviszidose-Patienten lassen sich voriiber-
gehend oder dauerhaft Aspergillus-Spezies im Sputum nachwei-
sen. Die alleinige Kolonisation der Atemwege mit Aspergillus
stellt bei CF-Patienten keine Kontraindikation fiir eine Lungen-
transplantation dar. Verbesserte therapeutische Moglichkeiten
durch moderne Antimykotika haben nach unserem klinischen
Eindruck die Behandlungsmoglichkeiten auch komplizierter
postoperativer Infektionen verbessert. Da die Lungentransplan-
tation bei Mukoviszidose-Patienten chirurgisch wie eine septi-
sche Operation gehandhabt wird, sollte bei Kolonisation eine pe-
rioperative Prophylaxe beispielsweise mit einem modernen
Azol-Praparat erfolgen. Gefiirchtet sind postoperative ZNS-Ab-
siedlungen, die bei neurologischen Auffilligkeiten eines CF-Pa-
tienten nach Lungentransplantation immer differenzialdiagnos-
tisch beriicksichtigt werden miissen. Als spezifische Komplika-
tion tritt nach Lungentransplantation gelegentlich eine tracheo-
bronchiale Aspergillose unter dem Bild von pilzbesiedelten
Schleimhautbeldgen auf. Die tracheo-bronchiale Aspergillose
stellt einen Risikofaktor fiir Bronchuskomplikationen (Dehiszenz,
Stenosen, Malazie) dar [64].

Die Prdvalenz klinisch relevanter Atemwegskomplikationen liegt
in der GréBenordnung von etwa 20% und scheint bei CF-Empfan-
gern nicht haufiger. Gegeniiber anderen prdoperativ mit Pseudo-
monas aeruginosa besiedelten chronischen Lungenerkrankungen
tritt bei lungentransplantierten CF-Patienten mit prdoperativem
Pseudomonas-aeruginosa-Nachweis hdufiger (in 88% gegeniiber
40%) eine Kolonisation der transplantierten Organe auf [54].
Etwa ein Drittel der Empfdnger verlieren diese Kolonisation im
Verlauf wieder [65]. Strategien der Behandlung der Wieder-Be-
siedlung schlieen eine perioperative pseudomonas-wirksame
14-tdgige intravendse Antbiotikatherapie, Sanierung des HNO-
Bereichs und postoperative Antibiotika-Inhalation (z.B. Polymy-
xin) ein. Der Pseudomonas-aeruginosa-Nachweis in den unteren
Atemwegen nach Transplantation scheint ein Risikofaktor fiir ein
chronisches Transplantatversagen (obliterative Bronchiolitis) zu
sein [65-67].

Psychosoziale Aspekte der Transplantation

Patienten mit terminaler Lungenerkrankung bei CF leiden haufig
unter Anpassungsstorungen, Depression und Angststorungen.
Die Beeintrachtigung des Alltagslebens fiihrt nicht selten zu so-
zialer Isolation. Die Transplantation stellt aber — auch bei gutem
Ausgang - ein einschneidendes Lebensereignis dar. Eine psycho-
logische Vorbereitung und postoperative Begleitung des Patien-
ten und seiner Angehorigen ist unerldsslich. Es sollte frithzeitig
auf der Warteliste ein System der postoperativen sozialen Unter-
stiitzung organisiert werden. Fehlende soziale Unterstiitzung
oder mangelnde Therapieadhdrenz stellen Kontraindikationen
fiir eine Transplantation dar. Bei Transplantationen im Kindes-
alter sind die Angehorigen besonders wichtig, da die Eltern dem
Kind alle Aspekte der Transplantation zusammen mit den behan-
delnden medizinischen Personen vermitteln miissen. Die Fami-
lienkonstellation dndert sich u.U. mit einer erfolgreichen Trans-
plantation erheblich. Zum einen gewinnen Kinder/Jugendliche
Unabhdngigkeit durch bessere korperliche Moglichkeiten (Spie-
len mit anderen Kindern wird wieder Alltag, Jugendliche wenden
sich ihrer Peergroup zu), zum anderen ist die Notwendigkeit von
strikter Therapieeinhaltung extrem hoch. Hier miissen die Rollen
von Eltern und Kindern oft neu definiert werden. Schwerpunkt
der psychologischen Betreuung sollte die Starkung individueller
und familidrer Ressourcen sein.

Maligne Tumoren

Plattenepithelkarzinome der Haut sind die hdufigsten Tumore
nach Lungentransplantation. Besonders junge CF-Patienten miis-
sen hdufig auf konsequenten UV-Schutz nach Transplantation
zur Vorbeugung hingewiesen werden. Lymphome sind die zweit-
hdufigsten Tumoren nach Lungentransplantation. Diese sog.
posttransplant lymphoproliferative disorder (PTLD) sind haufig
assoziiert mit einer Epstein-Barr-Virus-Infektion (EBV). Das Risi-
ko ist fiir Lungentransplantierte gegeniiber der Normalbevolke-
rung 58-fach erhoéht [68]. Das hochste Risiko tragen EBV-sero-
negative Empfdnger. CF-Patienten und besonders Kinder haben
deshalb aufgrund ihres Lebensalters ein besonders hohes Risiko.

Bronchiolitis-obliterans Syndrom

Das Bronchiolitis-obliterans-Syndrom (BOS) ist klinisch Aus-
druck der chronischen Transplantatdysfunktion und ist durch
eine obstruktive Ventilationsstérung mit progressivem Abfall
der Einsekundenkapazitdt, rezidivierenden unteren Atemweg-
infektionen und Kolonisation z.T. mit Problemkeimen (z.B. Pseu-
domonas aeruginosa, Staph. aureus, Aspergillus fumigatus) ge-
kennzeichnet. Fiinf Jahre nach Transplantation sind etwa 50%
der Patienten betroffen, die mediane Zeit bis zur Diagnose be-
tragt ca. 1%2 Jahre. Nach dem ersten Post-Transplantationsjahr ist
BOS die hdufigste Todesursache [1]. Mukoviszidose-Patienten
entwickeln trotz der hdufig schwankenden Immunsuppressiva-
Spiegel und Kolonisation des Transplantats die chronische Absto-
Bung nicht hdufiger als andere Patientengruppen.

Moderne therapeutische Strategien beinhalten die Refluxthera-
pie (Prokinetika, Sdureblockade, evtl. die Fundoplikatio), Sicher-
stellung ausreichender Wirkspiegel und Einsatz von Makrolid-
Antibiotika [69,70]. In Einzelféllen ist die Lungen-Re-Transplan-
tation bei jiingeren Patienten eine Behandlungsoption. Weltweit
werden weniger als zwei Prozent der Transplantationen mit die-
ser Indikation durchgefiihrt [1]. In groBen Zentren finden sich
unter den retransplantierten Patienten besonders viele CF-Pa-
tienten. Die Langzeitergebnisse nach Re-Transplantation wegen
BOS sind im Gegensatz zu anderen Indikationen (wie primares
Transplantatversagen) nicht signifikant schlechter als die der pri-
madren Lungentransplantationen [71]. Allerdings ist eine langfris-
tige exzellente Therapieadhdrenz Grundvoraussetzung, das Ver-
fahren {iberhaupt zu diskutieren.

Ergebnisse der Transplantation

v

Die perioperative Letalitdt hat sich in den letzten Jahren durch
Verbesserung der chirurgischen und intensivmedizinischen Me-
thoden sowie bessere medikamentdse Therapie reduziert und
liegt bei 10-15%. Die 5-Jahres-Uberlebensrate nach Lungen-
transplantation insgesamt liegt international bei 55% [1]. Bei
den am hdufigsten zur Transplantation fiihrenden Erkrankungen
wie auch der Mukoviszidose ldsst sich in retrospektiven Analysen
bei einer Auswahl geeigneter Patienten durch die Lungentrans-
plantation eine signifikante Prognoseverbesserung (im Vergleich
zu nicht transplantierten Vergleichspersonen) errechnen
[20,31]. GroRBe Zentren erreichen wesentlich bessere Ergebnisse
[72,73]. Unterschiede sind vor allem im Langzeitverlauf nach
mehr als 3 Jahren erkennbar, was auf unterschiedliche Effizienz
der Nachsorgemodelle schlieBen ldsst [73-75]. Langzeitergeb-
nisse nach 5 und 10 Jahren sind in den meisten Kollektiven fiir
Empfanger mit cystischer Fibrose im Vergleich zu anderen
Krankheitsgruppen besonders gut.
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Eine gesonderte Betrachtung fiir Kinder ist notwendig. Die be-
schriebenen Fortschritte der Lungentransplantation haben es
moglich gemacht, auch Kindern, allerdings z. Zt. noch mit mehr
Problemen als bei Erwachsenen, diese Option zumindest in ein-
zelnen Zentren anzubieten [76]. Die These von Liou, dass die LTx
fiir CF-Patienten unter 18 Jahren nur sehr selten eine Verbesse-
rung der Prognose biete [32], kann so nicht aufrechterhalten wer-
den [33-35]. Die LTx sollte in grof3en Zentren auch Jugendlichen
und Kindern mit Mukoviszidose angeboten werden.

Zusdtzlich ist noch hdufiger als bei Erwachsenen die anstehende
Frage der Re-Transplantation zu beachten. Wer mit 12 Jahren
eine neue Lunge erhdlt, hat rein statistisch im Alter von 22 Jahren
bereits mit mehr als 70% Wahrscheinlichkeit erneuten Lungen-
transplantationsbedarf.

Korperliche Leistungsfahigkeit

Die korperliche Leistungsfdhigkeit ist nach Lungentransplanta-
tion deutlich gebessert, aber auch 3 Jahre nach Transplantation
betrdgt die maximale Sauerstoffaufnahme nur etwa 40% des Ge-
sunden [77]. Haufig besteht vor der LTx eine schwere muskuldre
Dekonditionierung, die nach Transplantation selbst unter korper-
lichem Training nur teilweise ausgeglichen werden kann. CF-Pa-
tienten haben hdufig prdoperativ u.a. aufgrund des reduzierten
Korpergewichts eine unterdurchschnittliche Muskelmasse. Nicht
immer ist diese Einschrankung im Alltag spiirbar, muss aber z.B.
bei der beruflichen Einschdtzung nach Transplantation mitbe-
riicksichtigt werden. Wahrend 12 Monate nach der Transplanta-
tion ca. 30% erwerbstdtig sind, gehen weltweit 10 Jahre nach ei-
ner Lungentransplantation immerhin 40 % der lebenden Empfan-
ger einer Erwerbstdtigkeit nach [1]. In Deutschland sind durch-
schnittlich noch weniger der Lungentransplantierten erwerbs-
tdtig, wobei auch die prdoperative Berentung und das deutsche
Sozialsystem eine Rolle spielen. Fiir Mukoviszidose-Patienten
sollte aufgrund des meist jiingeren Lebensalters und giinstigerer
Ergebnisse die Chance, nach Transplantation einem Beruf nach-
zugehen, durchschnittlich héher sein.

Lebensqualitdt

Die Abwdgung des personlichen Nutzens angesichts der relativ
hohen Morbiditdt und Mortalitdt nach einer Lungentransplanta-
tion ist fiir Auf3enstehende schwer nachzuvollziehen und mit den
gangigen Messinstrumenten zu Lebensqualitdt (QoL) nur schwer
erfassbar [78,79]. Krankheitsspezifische Instrumente wie der
CFQ koénnten mehr Information bringen [80]. Die bisher publi-
zierten Studien zu Lebensqualitdt vor und nach Transplantation
zeigen vor allem eine konsistente Verbesserung in den Skalen
des physischen Wohlbefindens, die emotionalen Aspekte der Le-
bensqualitdt bleiben weitgehend unverandert [81].

Interessenkonflikte
v
Keine angegeben
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