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Zusammenfassung

v

Die Lungentransplantation (LTx) stellt heute eine
etablierte Therapiemafnahme bei fortgeschritte-
nen chronischen Lungenerkrankungen dar, die
bei sorgféltiger Auswahl Lebensqualitdt und die
Uberlebenszeit der Patienten verbessern kann.
Akute und potenziell reversible Lungenerkran-
kungen wie die Pneumonie und ARDS sind keine
etablierten Indikationen. Neue Erkenntnisse {iber
den natiirlichen Verlauf der Erkrankung des Lun-
genemphysem und die Rolle von Komorbiditdten
und die verbesserten Therapiemoglichkeiten der
idiopathischen pulmonalen arteriellen Hyperto-
nie haben in den letzten Jahren dazu gefiihrt,
dass weniger Patienten mit diesen Grundkrank-
heiten transplantiert wurden. Mangels verfiigba-
rer alternativer Therapieverfahren ist die Lungen-
transplantation fiir Patienten mit Mukoviszidose
und idiopathischer Lungenfibrose unter Beach-
tung von spezifischen Selektionskriterien indi-
ziert. Die Verteilung der Organe hat international
einen deutlichen Wandel erfahren, bei dem zu-
nehmend der mutmaRliche individuelle Uber-
lebensvorteil der LTx in den Vordergrund tritt.
Verbesserungen der Kandidatenauswahl, die chi-
rurgische Weiterentwicklung und optimierte
Nachsorge haben die Langzeitergebnisse in den
letzten 20 Jahren international verbessert. Nach
wie vor sind die Langzeitergebnisse aber schlech-
ter als bei anderen Transplantationsverfahren.
Hauptprobleme im Langzeitverlauf sind die chro-
nische Organdysfunktion (das Bronchiolitis-obli-
terans-Syndrom, BOS) und Infektionen, an denen
die meisten Empfanger sterben. Hier miissen un-
ser Verstdndnis der Pathogenese und die Thera-
piemoglichkeiten in der Zukunft verbessert wer-
den. In Anbetracht einer 20%igen Sterblichkeit
auf der Warteliste ist die hohere Verfiigbarkeit
von Organen eine weitere Aufgabe.

Abstract

v

Lung transplantation has been established as an
appropriate ultimate treatment strategy in end-
stage lung disease, when all conventional thera-
peutic options have been exhausted. Acute and
potentially reversible lung diseases (ARDS, pneu-
monia) and malignancy (broncho-alveolar carci-
noma) are not established indications. Retro-
spective analyses on the natural course of the dis-
ease and new medical treatment options have led
to fewer transplantations in recipients with em-
physema and idiopathic pulmonary hyperten-
sion. In end-stage cystic fibrosis and patients
with idiopathic pulmonary fibrosis, alternative
treatment options are currently not available and
lung transplantation is indicated. The available
guidelines for candidate selection should be fol-
lowed. Internationally, there is a trend towards a
benefit-orientated allocation of organs. Recom-
mendations for candidate selection, surgical inno-
vations and, especially, the improved long-term
follow-up have led to improved results in the last
two decades. Long-term results are, however, still
unsatisfactory in comparison to liver and kidney
transplantations. The main obstacles to long-
term survival and causes of death are chronic al-
lograft dysfunction (bronchiolitis obliterans syn-
drome, BOS) and infections. In the future, the pa-
thogenesis and treatment options for these two
entities should be clarified. A further essential
task is to increase the donor pool in the future be-
cause the current waiting list mortality is appro-
ximately 20%.
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Historie

v

Obwohl die erste Lungentransplantation eines Menschen im Jahr
1963 durch James Hardy, Mississippi/USA, die er an einem le-
bensldnglich Verurteilten, der an einem Bronchialkarzinom mit
Emphysem litt, durchfiihrte, zeigen konnte, dass eine frithpost-
operative Organfunktion eines Transplantates moglich ist, ver-
starb der Patient bereits nach 18 Tagen im Nierenversagen. Ne-
ben einer unselektierten Empfanger- und Spenderauswahl und
dem Fehlen von Konservierungsmoglichkeit fiir das Spenderor-
gan waren es vor allem die Immunsuppression, die einen lang-
fristigen Erfolg des Verfahrens zundchst verhinderte.

Erst mit der Einfiihrung des Ciclosporins als Immunsuppressi-
vum Anfang der 80er-Jahre gelang 1982 Reitz und seinen Kolle-
gen der Stanford University eine dauerhaft erfolgreiche Herz-
Lungen-Transplantation. Die erste erfolgreiche Einzellungen-
transplantation konnte 1983 in der Toronto Lung Transplantation
Group unter Leitung von Cooper bei einem Patienten mit idiopa-
thischer Lungenfibrose durchgefiihrt werden. In Deutschland
wurde 1988 die erste erfolgreiche Lungentransplantation durch
Axel Haverich in Hannover durchgefiihrt.

In den Pionierjahren der 80er-Jahre standen technische Losun-
gen, die Physiologie, erste Erfahrungen zur Kandidatenselektion
und die Verbreitung der LTx im Fokus. In den 90er-Jahren erfolgte
die Standardisierung von Kandidatenselektion, Konservierung,
Operationstechnik und Definitionen. Durch Einfiihrung eines in-
ternationalen Registers wurden Ergebnisse erfasst und die Ver-
breitung in den Industrielindern erfasst. Von 2000 bis 2010
waren es die Expansion des Spenderpools (extended donors,
Lebendspende, non-heart-beating donors), das standardisierte
postoperative Management, molekulare Ansdtze und Verstand-
nisse des innaten Immunsystems, die im Zentrum der weiteren
Entwicklung standen.

Epidemiologie

v

Im aktuellen Report der International Society of Heart and Lung
Transplantation (ISHLT), die ein Register fiihrt, wurden in den
vergangenen 25 Jahren weltweit iiber 33 000 Lungen- und kom-
binierte Herz-Lungen-Transplantationen durchgefiihrt [1]. In den
vergangenen 10 Jahren haben vor allem die Doppellungentrans-
plantationen stetig zugenommen. Wahrend im Jahr 2007 welt-
weit in 153 Zentren iiber 2700 Transplantationen durchgefiihrt
wurden, erfolgten etwa zwei Drittel dieser Eingriffe in Zentren
mit mehr als 30 Operationen pro Jahr. Seit Mitte der 90er-Jahre
hat die Zahl der Ubertragungen international zugenommen, in
Deutschland liegt die Zahl bei etwa 300 pro Jahr [1,2]. Die Zahl
der Kandidaten, die auf eine Lungentransplantation (LTX) warten,
ist um ein Mehrfaches héher, sodass noch immer ca. 20% der Pa-
tienten auf der Warteliste vor Verfiigbarkeit eines Spenderorgans
versterben [2]. In Deutschland wird das Verfahren in 14 Zentren
durchgefiihrt, wobei nur drei mehr als 30 Transplantationen pro
Jahr durchfiihren [3] und davon die Medizinische Hochschule
Hannover allein jdhrlich 105.

Nicht nur das mittlere Alter der Organempfanger ist in den ver-
gangenen 10 Jahren von 45 auf 50 Jahre gestiegen, sondern es
werden mittlerweile auch Organe akzeptiert, die nicht den Ideal-
kriterien entsprechen.

In Deutschland wird bei weniger als 25 Prozent der Organspen-
der eine Lungenentnahme durchgefiihrt. Den Intensivmedizi-
nern fallt eine Verantwortung zu, indem sie nicht nur jeden hirn-
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toten Patienten als potenziellen Organspender betrachten soll-
ten, sondern auch indem sie durch die Behandlung dieser Patien-
ten das Transplantationsergebnis mit beeinflussen und die Ver-
fiigbarkeit von Lungen als Spenderorgane erh6éhen kénnen. Eine
Ausweitung der Lungenentnahme auf 45 -50% wére moglich [4].

Kandidatenselektion

v

Die fiihrenden Indikationen sind das Lungenemphysem, gefolgt
von der idiopathischen Lungenfibrose und der zystischen Fibrose
(Mukoviszidose)

Bei der Selektion trat in den letzten Jahren die am Uberlebensvor-
teil orientierte Kandidatenselektion in den Vordergrund. Auch
wenn randomisierte prospektive Studien dazu fehlen, ist die
Prognoseverbesserung durch die Transplantation bei der idiopa-
thischen Lungenfibrose und Mukoviszidose offensichtlich. Retro-
spektive Registeranalysen haben gezeigt, dass der Uberlebens-
vorteil beim Lungenemphysem allenfalls moderat war und auch
nur bei einem Teil der Emphysematiker gezeigt werden konnte
[5].

Mehr noch als der Zugewinn an Lebenszeit steht fiir die meisten
Patienten jedoch die Verbesserung der Lebensqualitdt im Vorder-
grund, die bei der COPD verglichen mit Kandidaten anderer Er-
krankungen besonders beeintrdchtigt zu sein scheint. Solange
ein signifikanter Anteil der Kandidaten auf der Warteliste ver-
stirbt, kann die Lebensqualitdt aus Sicht der Lungentransplanta-
tionsmediziner aber nicht der fiihrende Selektionsgrund sein.
Auch muss nach dem Gesetz Aussicht auf einen Erfolg des Verfah-
rens bestehen, um der Organknappheit gerecht zu werden. Fiir
viele Transplantationsmediziner im Bereich der LTx gilt ein er-
wartetes Ein-Jahres-Uberleben von iiber 50% als akzeptabel.

© Abb. 1 gibt einen Uberblick iiber Auswahlkriterien (gemessen
an der Verbesserung der Prognose) und Kontraindikationen bei
den hdufigsten Indikationen zur Lungentransplantation.

© Tab.1 zeigt die Basisdiagnostik eines Transplantationskandi-
daten.

Akute Lungenerkrankungen mit respiratorischem Versagen auf
der Intensivstation wie z.B. die Pneumonie (inkl. HIN1) oder
das akute Lungenversagen (ARDS) sind keine akzeptierten Indi-
kationen zur Lungentransplantation. Neben der Moglichkeit der
Erholung in der akuten Situation, fortgeschrittener muskuldrer

Potenzieller Kandidat mit eingeschrankter Lebensqualitdt

Ausschluss von Kontraindikationen:

Suchtkrankheit, aktiver Raucher, mangelnde Therapieadharenz,
extrapulmonales Organversagen, Tumorerkrankung < 2 | rezidivfrei,
BMI > 30
|

Idiopathische Lungenemphysem
Lungenfibrose

UIP (histologisch oder | | <60 Jahre und mind.
HR-CT), < 65 Jahre 2 aus:
und mind. 1 aus:

Zystische Fibrose

FEV1 <30% und
mind. 1 aus:

Exazerbation mit ICU,
refraktdrer/rezidivie-
render Pneu, rez.
Hamoptysen/Z.n.
Embolisation, resp.
Insuffizienz (LOT,
pCO, > 50), PAH

LOT, FVC Abfall >10%/
6 Monate, Sp0,<89%
im 6-min-Walk,
PAPmM>20/RVP>50

FEV1<20%, BMI <20
kg/m?, PAPm >20/RVP
>50 mmHg,
6-min-Walk <200 m,
LOT/NIV, 2 3
Exazerbationen/| mit
stat. Behandlung

Abb. 1 Spezifische Selektionskriterien bei den haufigsten Grunderkran-

kungen.
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Tab.1 Diagnostik vor der Aufnahme auf die Warteliste.

Anamnese, Untersuchungsbefund (KérpergroRe, Gewicht,

Komorbiditdten, Raucherstatus)

Lungenfunktion (FEV1 und FVC % Soll)

Blutgasanalyse (mit/ohne Sauerstoff)

Belastungstest (6-Minuten-Gehtest)

Basis-Laboruntersuchungen (Blutbild, Gerinnung, Cystatin C, GPT)

Echokardiografie

Abdomensonografie

Thorax-CT (nicht alter als 6 Monate)

zahndrztliche Untersuchung

gyndkologische Vorsorgeuntersuchung/PSA

Weitergehende Untersuchungen (nach Vorgabe durch das

Transplantationszentrum)
spezielles Labor (Blutgruppe, HLA-Antikdrper, Immunglobuline,
1gG Subklassen, Lymphozyten-Populationen (letztere drei bei
Vorhandensein von Bronchiektasen, Virusserologie etc.)
Sputumkultur
periphere Knochelverschlussdriicke
(falls abnormal: Duplexsonografie der Bein-Becken-Arterien)
Rechtsherzkatheter (bei pulmonaler Hypertonie, oder >45 Jahre)
Koronarangiografie (> 45 Jahre; bei Rauchern von tiber 10 pack years )
quantitative Ventilations-/Perfusionsszintigrafie bei geplanter
Einzellungentransplantation

Koloskopie (> 55 Jahre)

Dekonditionierung bei Langzeitbeatmung ist ein weiterer Grund,
dass die Patienten meist nicht komplett evaluierbar sind und in
die Transplantation mit ihren lebenslangen Konsequenzen nicht
einwilligen kénnen. Hinzu kommt, dass ca. 300 verfiigbare Orga-
ne fiir diese Patientengruppe mit akuten Lungenerkrankungen
keinesfalls bedarfsdeckend sein konnen und die Ergebnisse von
beatmeten Kandidaten signifikant schlechter sind als die von
Kandidaten, die nicht intubiert und beatmet sind. Fiir die Lun-
gentransplantation gilt deshalb im Gegensatz zu anderen Organ-
transplantationsverfahren (z.B. der Lebertransplantation), dass
in der Regel nur chronische Lungenerkrankungen (evtl. mit aku-
ter Verschlechterung bis zur Beatmungspflichtigkeit bei bereits
auf der Warteliste aufgenommenen Patienten) fiir das Verfahren
infrage kommen.
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Allokation

v

Die Zuteilung der Organe erfolgt in Deutschland iiber Eurotrans-
plant (ET). Mitgliedsldnder sind Deutschland, Niederlande, Bel-
gien, Osterreich, Slowenien und Luxemburg. Neben regionalen
Faktoren werden die Organe nach Dringlichkeit, Wartezeit, Blut-
gruppe und Korpergrofe verteilt.

In den USA wird ein véllig neuartiges Verteilungssystem verfolgt.
Seit Mai 2005 wird nach dem sogenannten ,lung allocation
score* (LAS) die Organverteilung durchgefiihrt. Hierbei wird an-
hand von prdoperativen Parametern versucht, fiir den individuel-
len Patienten die Sterblichkeit auf der Warteliste und nach Trans-
plantation abzuschdétzen. Seitdem bekommen Patienten mit aus-
gesprochen schlechter Prognose auf der Warteliste (wie z.B. bei
idiopathischer Lungenfibrose) bevorzugt Organangebote, wdh-
rend der Anteil von Emphysem-Patienten von 42 auf 35% redu-
ziert wurde und der Anteil von Empfangern mit idiopathischer
Lungenfibrose von 22 auf 27% im gleichen Zeitraum zunahm
(© Abb. 2). In Deutschland wird eine Anlehnung der Verteilung
an das seit 5 Jahren bewdhrte US-amerikanische System ange-
strebt.

Erh6hung des Spenderaufkommens

v

Neben der allgemeinen Erhohung der Bereitschaft zur Organ-
spende gibt es andere denkbare Strategien zur Verbesserung des
Organangebots. Die Lungen-Lebendspende ist vor allem in den
USA und Japan bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit
Mukoviszidose (CF) eingesetzt worden. Dabei werden der rechte
und linke Lungenunterlappen von zwei lebenden Spendern (hdu-
fig den Eltern) verpflanzt. Das Verfahren kommt deshalb nur bei
Empfdngern von kleiner Statur in Frage. In den nordamerikani-
schen Zentren stellen deshalb Mukoviszidose-Patienten die
Mehrzahl der Empfdnger dar. Das Verfahren der Lebendspende
kommt immer dann in Betracht, wenn bei Patienten aufgrund ih-
res stark reduzierten Gesundheitszustandes die Gefahr besteht,
dass sie die iibliche Wartezeit nicht tiberleben. Die bisher vorge-
legten Langzeitergebnisse sind mit denen der Organspende von
Verstorbenen vergleichbar. Die Risiken fiir die beiden Spender

Abb.2 Wandel der Grunderkrankungen
1990 -2008 (nach [1]).

3 3

.22

CF IPF Emphysem IPAH

B 1990-1994 1995-1999 2000-2004 2005-2008

RE-Tx
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sind die einer Lobektomie mit einer erwarteten Sterblichkeit von
1% und einer Komplikationsrate von etwa 20% sowie eine um
etwa 15% reduzierte Lungenfunktion. Das Verfahren ist in
Deutschland noch nicht durchgefiihrt worden und wird zahlen-
madRig keine signifikante Ausweitung des Spenderaufkommens
bedeuten.

In Deutschland ist im Gegensatz zu anderen Landern der Hirntod
unabdingbare Voraussetzung zur Organspende, sog. non-heart-
beating donors (Herzstillstand des Spenders ohne nachgewiese-
nen Hirntod) sind deshalb keine Alternative bei uns.

Die sogenannte Ex-vivo-Konditionierung von Organen, bei der
zur LTx inakzeptable Lungen durch eine gezielte Vorbereitung
auflerhalb des Korpers beatmet und gespiilt werden, wird nach
gangiger Meinung in den ndchsten Jahren die Zahl transplantab-
ler Organe erhéhen kénnen. In kleinen Einzelfallberichten wurde
dies bereits klinisch erfolgreich gezeigt [6].

Ergebnisse

v

Im Vergleich der Transplantationsperioden 1988 -1994, 1995 -
1999 und 2000-2006 hat laut dem internationalen Register die
3-Jahres-Uberlebensrate von 56 {iber 59 auf aktuell 65% zuge-
nommen, was die Effektivitit der Biindelung aller MaSnahmen
bei gleichzeitiger Verzweieinhalbfachung der Transplantations-
zahlen unterstreicht [1]. Evidenzbasierte internationale Leitlini-
en zur Klassifizierung der akuten AbstofSung, des Bronchiolitis-
obliterans-Syndroms (BOS), der primdren Graft-Dysfunktion so-
wie Kandidaten- und Spenderselektion haben zu diesen Ergeb-
nissen mit beigetragen. In der ndchsten Dekade erhoffen wir uns
Fortschritte bei der Ex-vivo-Konditionierung, beim Spender-
Empfanger-Matching und durch besseres Verstindnis der Me-
chanismen der chronischen Graft-Dysfunktion die erfolgreiche
Behandlung.

Bei restriktiver Kandidatenselektion liegt die 1-Jahres-Uber-
lebensrate nach LTx ca. 90% und héher auf dem Niveau anderer
Transplantationsverfahren. Dennoch sterben nach LTx mehr Pa-
tienten im Langzeitverlauf (nach dem ersten Jahr) als beispiels-
weise nach Leber- oder Nierentransplantation. Haupttodesursa-
chen sind die chronische Organ-Dysfunktion (BOS) und Infektio-
nen. Die der Entstehung der BOS zugrunde liegenden Mechanis-
men sind noch nicht endgiiltig aufgekldrt. Dies ist dadurch be-
griindet, dass nach wie vor kein geeignetes Tiermodell fiir die Er-
krankung besteht. Ein erster Ansatz ist die Entwicklung eines
orthotopen Lungentransplantationsmodells bei der Maus [7].
Die Problematik der Infektionen wird dadurch verscharft, dass
multiresistente Erreger gerade bei Lungentransplantationskandi-
daten und -empfangern zunehmen und immer weniger wirksa-
me Antibiotika zur Verfiigung stehen. Die Zulassung besonders
fiir im gramnegativen Bereich wirksamer neuer antibiotischer
Wirkstoffe hat in den letzten Jahren immer mehr abgenommen.
Bedingt durch diese Tatsache werden in den meisten Zentren
Mukoviszidose-Patienten, die mit dem hochvirulenten und pan-
resistentem Erreger Burkholderia cenocepacia (Burkholderia-Ca-
pacia-Komplex Genomovar III) besiedelten Patienten nicht mehr
fir die Lungentransplantation akzeptiert. Ubereinstimmende
Zahlen mehrerer internationaler Zentren zeigen bei diesen
Patienten mangels verfiigharer Antibiotika eine 1-Jahres-
Uberlebensrate von nur ca. 30% nach LTx.

Ubersicht - 100 Jahre DGP

Alternativen und Prédvention der
Lungentransplantation

v

Langfristig und aulerhalb der Intensivstation einsetzbare Lun-
genersatzverfahren, die die Lungentransplantation ersetzen kon-
nen, sind aktuell nicht in Sicht.

Extrakorporale Verfahren werden zunehmend eingesetzt, wenn
bei konventioneller Beatmung eine nicht beherrschbare respira-
torische Situation eintritt, eine Hyperkapnie nicht toleriert wird,
die Sauerstoffversorgung nicht aufrechtzuerhalten ist oder ein
kompletter Kreislaufersatz notwendig wird. Extrakorporale Ver-
fahren sollten dann zum Einsatz kommen, wenn die Chance auf
Erholung der Grunderkrankung besteht oder als Uberbriickung
bei Transplantationskandidaten.

Mit extrakorporalen Verfahren bei ausgewdhlten Patienten hat
die Uberbriickung zur Lungentransplantation akzeptable Lang-
zeitergebnisse. Erste Arbeitsgruppen berichten vom erfolgrei-
chen Einsatz des Verfahrens auch ohne Intubation als , bridging*
zur Lungentransplantation [8].

Therapieansdtze bei der Mukoviszidose wie Gentransfer und
-modifikation stimmen hoffnungsvoll. Die verbesserten pharma-
kologischen Behandlungsmoglichkeiten der idiopathischen pul-
monal-arteriellen Hypertonie (PAH) hat die Zahl der Transplanta-
tionen mit dieser Grunderkrankung von 13% im Jahr 1990 auf 2%
im Jahr 2007 sinken lassen. Dies zeigt, welchen Einfluss neue
Therapieverfahren fiir die Transplantation haben. Es zeichnet
sich allerdings fiir die PAH ab, dass die Kandidaten der LTx nun
meist spater und auch in krankerem Zustand zugefiihrt werden,
was die perioperative Sterblichkeit gegeniiber anderen Erkran-
kungen signifikant erhoht. Wiinschenswert wéren vor allem
medikamentdse Ansdtze zur Behandlung der idiopathischen
Lungenfibrose, fiir die eine die Sterblichkeit senkende medika-
ment6se Therapie bislang nicht zur Verfiigung steht.

Etwa 35% der Transplantatempfinger liegen rauchassoziierte
Lungenerkrankungen zugrunde. Im Kontext der nach wie vor
hohen Sterblichkeit angeborener oder andere therapierefraktarer
Lungenerkrankungen kommt deshalb der Rauchpravention exor-
bitante Bedeutung zu. Aktives Rauchen und fehlender Nachweis
einer langfristigen Rauchkarenz sind absolute Kontraindikatio-
nen zur Lungentransplantation.

Die Lungentransplantation wird auf nicht absehbare Zeit der Zahl
potenzieller Kandidaten nicht gerecht werden kénnen. So wer-
den auf 300 verfiigbare Organe pro Jahr in Deutschland bei unter
65-Jahrigen fiir die COPD GOLD IV auf {iber 10000 [9], fiir die
idiopathische Lungenfibrose auf ca. 7700 [10] und die Mukoviszi-
dose im Erwachsenenalter auf ca. 2000 potenzielle Empfanger
geschatzt [11].
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