& Thieme

Maschinenperfusion in der Transplantation

ZUSAMMENFASSUNG

Die Konservierung von Spenderorganen durch maschinelle Perfu- und Lungentransplantation hat sie Vorteile. Die Umsetzung in der
sion (MP) eroffnet neue Chancen fiir die Transplantationsmedizin Regelversorgung sollte, wie von der Kommission fiir Organspende
und ihre Patienten. Angesichts des Organmangels und derzuneh-  (KfO) der Deutschen Transplantationsgesellschaft (DTG) und der
menden Zahl marginaler Organe wird sie auch in Deutschland zur Standigen Kommission Organtransplantation (StaKO) unterstiitzt,
besseren Organnutzung und fiir bessere Therapieergebnisse be- zundchst in Form der hypothermen Maschinenperfusion in der

nétigt. Bei der Niere kann das 1-Jahres-Uberleben mit Maschinen- Nierentransplantation erfolgen und dann ausgeweitet werden.

perfusion signifikant verbessert werden. Auch bei der Leber-, Herz-

Die Maschinenperfusion hat sich in klinischen Studien
als effektives und sicheres Verfahren erwiesen, das
Schaden am Spenderorgan verringern und zu besse-
ren Ergebnissen nach Transplantation fithren kann. Zu-
satzlich ermdglicht sie eine bessere Beurteilung der
Organqualitat, mehr Sicherheit bei der Entscheidung
Gber Annahme oder Ablehnung und somit letztend-
lich eine Ausweitung der verwendbaren Organe. Man
unterscheidet zwischen der hypothermen Maschinen-
perfusion (HMP), normothermen Maschinenperfusion
(NMP) und der kontrollierten oxygenierten Wiederer-
warmung nach kalter Lagerung (COR; controlled oxy-
genated rewarming). Die Perfusion kann im Anschluss
an die Kaltlagerung im Transplantationszentrum oder
mit portablen Gerdten nach Organentnahme initiiert
werden. International wird Maschinenperfusion schon
erfolgreich in der klinischen Praxis eingesetzt. Eine zii-
gige Etablierung in Deutschland bietet angesichts des
Spender- und Organmangels groRRe Vorteile.

In einer brieflichen Empfehlung der KfO an die Deut-
sche Stiftung Organtransplantation (DSO) vom 17. No-
vember 2016 hieR es:

»Basierend auf der weltweit guten klinischen Erfahrung
mit der Maschinenperfusion vor Transplantation von Nie-
ren und den derzeit vorhandenen ... richtungsweisenden
Ergebnissen praklinischer und klinischer Studien, gibt es
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aktuell keine medizinische Grundlage, die einer Einfiih-

rung der Maschinenperfusion von Nieren vor Transplan-

tation entgegensteht. Vielmehr muss aufgrund derim

Ausland bereits bestehenden groRen positiven klini-

schen Erfahrung davon ausgegangen werden, dass die-

ser Fortschritt ... unseren Patienten in Deutschland nicht

langer vorenthalten werden darf. (...) Es werden daher

... die folgenden Empfehlungen ausgesprochen

= baldmdgliche flichendeckende Einfiihrung der
Maschinenperfusion ... zur Organkonservierung als
klinischer Standard bei der Nierentransplantation

= hierbei sollten ... etablierte Systeme wie der
LifePort Kidney Transporter (1.0, 1.1) von Organ
Recovery Systems (ORS) genutzt und

= fiir die Konservierung ... die bewdhrte Custodiol®-
Losung verwendet werden®

Im Juni 2017 empfahl auch die StaKO, die Einfihrung
der HMP fiir die Niere in der Regelversorgung zu pri-
fen. Ein entscheidender Faktor fiir die zukiinftige An-
wendung im klinischen Alltag wird die Sicherstellung
der Finanzierung sein. Organisatorisch und logistisch
kann die Umsetzung von der Deutschen Stiftung Or-
gantransplantation (DSO) gesteuert werden. Eine fla-
chendeckende Einfiihrung kann nicht nur sicherstel-
len, dass der Nutzen der Maschinenperfusion fiir die
betroffenen Patienten ausgeschopft wird und mehr
Patienten das dringend benétigte Transplantat erhal-
ten, sondern auch die Weiterentwicklung dieser zu-
kunftsweisenden Methode fordern. So bietet sich zu-
kiinftig die Option, durch Interventionen in der
Konservierungsphase neue Therapieansdtze zu entwi-
ckeln und die Organqualitat weiter zu verbessern.

Pathophysiologische und experimentelle Grundlagen
der Maschinenperfusion sowie Nutzen, Methoden und
aktuelle Studienlage bei den einzelnen Organen wer-
den im Folgenden naher vorgestellt.
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Konservierungsschaden

Hauptursache der Zellschdadigung nach Organentnah-
me ist die Ischdmie, die insbesondere durch die Hypo-
xie zu Energiemangel und nachfolgenden Zellschdden
flihrt. Diese hypoxische Zellschadigung erfolgt insbe-
sondere (iber Stérungen der zelluldren lonen-, insbe-
sondere der Natrium- und der Calciumhomdostase
[1, 2]. Wahrend der Hypoxie erfolgende mitochondri-
ale Veranderungen fiihren zudem bei Reperfusion zu
Reoxygenierungsschaden und einem mitochondrialen
Permeabilitdtsiibergang, frihen Komponenten des Re-
perfusionsschadens [1-3]. Kélte verlangsamt diese hy-
poxieinduzierten Zellschadigungsprozesse, fiihrt aber
auch selbst zu einer Zellschddigung [1, 4]. Diese Kal-
teschadigung wird vermittelt durch einen intrazellula-
ren Anstieg redox-aktiver Eisenionen, gefolgt von einer
vermehrten Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS)
und ebenfalls einem mitochondrialen Permeabilitdts-
ibergang[1, 4, 5]. Membranpermeable Eisenchelato-
ren verringern die Kalteschddigung sowie die Verstar-
kung dieser Schadigung bei Wiedererwarmung [1, 5,
6]. Daneben kann auch die Toxizitdt der Konservie-
rungslésungen zur Schddigung beitragen [7]. Bei Re-
perfusion mit Blut fithren die genannten Zellschdden
bzw. durch sie freigesetzte Molekiile zu einer (akuten)
inflammatorischen Reaktion, die die Gewebeschadi-
gung verstarkt und auch den Langzeitverlauf negativ
beeinflussen kann [3, 8]. » Abb. 1 zeigt die verschiede-
nen Komponenten der Schadigung des Spenderorgans
durch kalte Ischamie und warme Reperfusion, die sich
in der klinischen Situation auf dem Boden der Vorschd-
digung des Organs (im Spender) entwickelt.

0,-Gabe (Oxygenierung) wahrend der kalten Konser-
vierung vermindert Hypoxie- und Reoxygenierungs-
schaden, kann aber die ROS-abhédngigen Prozesse der
Kélteschddigung verstarken. Daher erscheint gerade
unter diesen kalten, aeroben Bedingungen ein wirksa-
mer Schutz vor der eisenabhangigen Kalteschddigung
erforderlich. Eine entsprechend modifizierte Konser-
vierungslosung (Custodiol-N"*) zeigte in experimen-
tellen Modellen Vorteile gegentiber HTK- bzw. KPS-
1-L6sung [10, 11] und wurde auch klinisch bei der Re-
konditionierung eingesetzt [12]. Zusétzlich zu einer
Limitierung des Konservierungsschadens bietet Ma-
schinenperfusion perspektivisch die Moglichkeit, die
Organqualitat durch - noch im Detail zu erforschen-
de - therapeutische Interventionen in der Konservie-
rungsphase zu verbessern.

* derzeit noch in klinischer Erprobung
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> Abb.1 Gewebeschddigung durch kalte Ischdmie und warme

Reperfusion; mod. nach [1, 9].

Durch Ischdmie, aber auch durch Kélte und
einige Konservierungslésungen entstehen
Schdden am Spenderorgan. Ziel der Organ-
konservierung muss es sein, diese Schaden
maoglichst gering zu halten (bzw. ihnen durch
gezielte MaBnahmen entgegenzuwirken) sowie
optimalerweise in dieser Phase die Vorausset-
zung fir zelluldre Reparaturprozesse zu schaffen.

Experimentelle Ansdtze

Experimentelle Ansdtze untersuchen den Einfluss di-
verser Parameter, wie z. B. Oxygenierung, Temperatur
und Perfusionsdauer, bei den verschiedenen Ansatzen
der Organperfusion und -rekonditionierung. Sie liefern
damit Hinweise auf das optimale klinische Vorgehen
und den moglichen klinischen Nutzen.

Bei kalter Organkonservierung ist Sauerstoff das am
friihesten fehlende Substrat. Als Folge kommt es zu
Azidose und Energiemangel. Bei Zufuhr von 100 %
0O, im Rahmen einer HMP der Rattenleber blieb der
hypoxische Laktat-Anstieg fast ganz aus, wahrend die
Gallebildung gut war. Bei 20 % O, war der Effekt auf die
Gallebildung nur gering [13], allerdings verbesserte die
Oxygenierung durch HMP die Nierenfunktion idealer
Organe (Schweineniere) nicht, bei der Reperfusion
entstanden aber signifikant weniger ROS [14].

Nach kalter Lagerung (CS, cold storage) waren Endo-
thel-Oberflichenmolekiile der Rattenleber wie ICAM1
(intercellular adhesion molecule 1) und MHC Klasse Il
(major histocompatibility complex) starker exprimiert
als nach HMP [15]. Die inflammatorische Aufregulie-
rung in der Rattenleber 12 h nach Transplantation war
nach HMP geringer als nach NMP [16]. Fiir die Funk-
tion der Schweineniere war eine kurze HMP (hypother-
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> Abb.2 Nierenfunktion (Schweineniere) nach 21 h kalter Lage-
rung (CS, cold storage), nach 21 h hypothermer Maschinenperfusi-
on (HMP) oder nach einer CS von 19 h + hypothermen Rekonditio-
nierung (HR) von 2 h (CS +HR); mod. nach [14].
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me Rekonditionierung) von 2 h nach 19 h CS so wirk-
sam wie eine langere HMP von 21 h [14] (> Abb. 2).

NMP hatte sowohl bei gesunden als auch bei ischa-
misch vorgeschddigten Schweinelebern Vorteile ge-
geniiber der Kaltlagerung in Bezug auf das Uberleben
nach Transplantation sowie auf Funktion (Transamina-
sen) und Struktur (Histologie) des Organs. Die Vorteile
waren beivorgeschddigten bzw. NHBD-Lebern (NHBD,
non heart-beating donor) besonders groR [17].

Bei kalt konservierten Nieren- oder Lebertransplan-
taten ist die Wiedererwdrmungs-Schadigung zu be-
achten: Nach kontrollierter (langsamer) oxygenierter
Wiedererwdarmung (COR, controlled oxygenated
rewarming) wiesen Schweinelebern einen signifikant
besseren Gallenfluss auf als nach CS oder HMP [18].
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> Abb.3 Gerdte zur Maschinenperfusion der Niere: a) LifePort Kidney Transporter, b) Kidney Assist, c) Kidney Assist Device (Organ

Assist, Niederlande) d) Waves.
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Im Tierexperiment haben schon Hybridlosungen
mit Transport in CS und spéterer In-House-
Rekonditionierung mit Maschinenperfusion
Vorteile gegentiber der reinen Kaltlagerung
gezeigt. Am Ubergang von der kalten Konservie-
rung zur Reperfusion erwies sich ein allmahli-
cher Temperaturanstieg (COR) als vorteilhaft.

Nierentransplantation

Die HMP der Niere wurde bereits 1968 beschrieben
[19]. Wegen des Organmangels und zunehmenden An-
teils von Spendern mit erweiterten Spenderkriterien
(extended criteria donor, ECD) [20] ist das Interesse an
der Maschinenperfusion wieder gestiegen. Aktuell gibt
es mehrere transportable Gerdte zur HMP der Niere
(> Abb. 3): LifePort Kidney Transporter (Organ Recove-
ry Systems, USA), Kidney Assist (Organ Assist, Nieder-
lande), Waves (Waters Medical Systems, USA) und Air-
drive (QRS Healthcare, Niederlande). Diese unterschei-
den sich in verschiedenen Parametern, wie z. B.
Temperatur, Fluss (pulsatil, kontinuierlich), systolischer
Druck, Oxygenierung und Monitoringfunktionen.

In der bisher groRten internationalen, randomisierten,
kontrollierten klinischen Studie zur HMP der Niere [21]
wurden die Ergebnisse fiir 672 transplantierte Nieren
ausgewertet. Dabei wurde jeweils eine Niere von 336
konsekutiven verstorbenen Spendern nach HMP mit
dem LifePort Kidney Transporter und die andere nach
Kaltlagerung transplantiert. Der primére Endpunkt
verzogerte Transplantatfunktion (DGF, delayed graft
function) mit Dialysebedarf trat bei 70 Patienten mit
HMP und bei 89 mit CS auf (adjustierte Odds Ratio
[AOR] 0,57; p=0,01). HMP war auBerdem assoziiert
mit geringerem Serumkreatininin den ersten 14 Tagen
nach Transplantation (mediane AUC des Serumkreati-
nins 1456 vs. 1787; p=0,01).

Das 1-Jahres-Transplantatiiberleben mit HMP war
signifikant hoher als nach Kaltlagerung (94 vs.

90 %; p=0,04). Damit zeigte erstmalig eine groRe
Studie, dass die HMP der Niere mit einem verbes-
serten Transplantatiiberleben assoziiert ist.

Zwei retrospektive Auswertungen von Registerdaten
bestatigten diese Ergebnisse: Bei der Analyse des Sci-
entific Renal Transplant Registry [22], in der (iber
10000 Patienten ein Organ nach pulsatiler HMP erhiel-
ten, trat DGF sowohl bei DBD- (donation after brain
death) als auch bei DCD-Nieren (donation after circu-
latory death) seltener auf als nach CS. Die AOR fiir

SCD

Odds Ratio der DGF

0-6 6,1-12 12,1-18 18,1-24 24,1-30 30,1-36
kalte Ischamiezeit (Stunden)

ECD

Odds Ratio der DGF

>36

0-6 6,1-12 12,1-18 18,1-24 24,1-30 30,1-36
kalte Ischamiezeit (Stunden)

DCD

Odds Ratio der DGF

>36
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> Abb.4 Adjustierte Odds Ratios der Delayed graft function (DGF;
verzogerte Funktionsaufnahme) mit pulsatiler Perfusion vs. kalter
Konservierung je nach kalter Ischdmiezeit fiir SCD-, ECD- und DCD-

Spenderorgane; mod. nach [23].

DBD-Nieren betrug 0,56 (95 %-K1 0,53-0,6), fir DCD-
Nieren 0,7 (95 %-K1 0,61-0,8). Eine neuere Auswer-
tung [23] kommt zu dem Ergebnis, dass pulsatile Per-
fusion mit einem geringeren Risiko fiir DGF verbunden
ist, und zwar unabhéangig von kalter Ischdmiezeit und
Spendertyp (> Abb. 4). Diese Analyse zeigt auRerdem
die wachsende Bedeutung der Maschinenperfusion:
2011 wurde sie in den USA bei 25 % der SCD- (standard
criteria donors), tiber 50 % der ECD- und tiber 70 % der
DCD-Spender eingesetzt.

> Tab.1 Kriterien fiir ECD-Leber, marginales oder Hochrisiko-Leber-

transplantat; mod. nach [27, 28].

Spenderalter >65 |ahre

¢ hoher BMI, Steatose

Intensivtherapie >7 Tage, Hypernatridmie

e >3-fache Normwerte von AST, ALT, yGT, Bilirubin
Hepatitis B/C positiv

Splitleber-Transplantation

maligner Tumor (in der Vorgeschichte)

Alkohol- und/oder Drogenabusus

* Sepsis, Meningitis

kalte Ischamiezeit >8/12h

AST = Aspartat-Aminotransferase, ALT = Alanin-Aminotransferase,
BMI=Body-Mass-Index, yGT =y-Glutamyltransferase
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> Abb.5 Gerdte zur Maschinenperfusion der Leber: a) OrganOx® metra™ (OrganOx Ltd, GroRbritannien; transporta-
bel, NMP, b) LifePort® Liver Transporter (Organ Recovery System, USA; transportabel, HMP), c) Liver Assist (Organ

Assist, Niederlande; mobil, HMP, COR und NMP).

Die NMP ist technisch deutlich komplexer und hat der-
zeit noch den Nachteil, dass kein transportables Gerdt
zur Verfligung steht, sodass sie in der Nierentransplan-
tation erstim Empfangerzentrum eingesetzt wird. Eine
klinische Studie [24] verglich NMP (1-stiindige Perfu-
sion am Ende der Konservierung, mittlere Temperatur
34,6°C,n=18) und CS (n=47). Nach NMP trat seltener
eine DGF auf (5,6 vs. 36,2 %; p=0,014), allerdings wur-
den diese Patienten signifikant haufiger vor Dialyse
transplantiert. Derzeit lauft eine multizentrische, ran-
domisierte Studie [25], in der 400 Patienten eine DCD-
Niere erhalten, die in einem Arm nach Kaltlagerung mit
einer 1-stiindigen NMP rekonstituiert wird.

Die HMP der Niere ist mit einem verringerten
Risiko einer DGF und einem verbesserten
1-Jahres-Transplantatiiberleben assoziiert und
bereits klinisch etabliert. Die NMP der Niere ist
klinisch noch in der Erprobungsphase.

Lebertransplantation

Bei der Lebertransplantation hat die Situation der
Organspende in Deutschland ebenfalls das Interesse
an der Maschinenperfusion verstarkt: Bei geringem
Organangebot weist ein groRer Teil der Spender er-
weiterte Spenderkriterien auf (» Tab. 1). Klinisch be-
steht bei solchen ECD-Lebern das Risiko einer primar
verzogerten Funktionsaufnahme (PDF, primary de-
layed function) oder priméren Nichtfunktion (PNF) und
somit des Organverlusts. Dieses Risiko ist v. a. bei
Spenderlebern von marginaler Qualitdt im Voraus
schlecht einzuschétzen, was haufig zu einer Ablehnung
des Organangebots fiihrt. Hier setzen 2 groRRe Vortei-
le der Maschinenperfusion an: Sie erlaubt die Evaluie-
rung der zukiinftigen Organfunktion und die Rekondi-
tionierung des Organs vor der Transplantation [26].
» Abb. 5 zeigt Gerdte zur Perfusion der Leber.

In der ersten klinischen Fallserie zur HMP der Leber [29]
wurden jeweils 20 Patienten mit HMP oder CS vergli-
chen. Early Allograft Dysfunction (EAD) trat nach HMP
mit5vs. 25 % (p=0,08) seltener auf. Das Transplantat-
und Patienteniiberleben beider Gruppen war gleich.

Fiir ECD-Lebern ergaben sich folgende Resultate nach
HMP (n=31) vs. CS (n=30) [30]: EAD (19 vs. 30 %), PNF
(3 vs. 7%) und 1-Jahres-Patienteniiberleben (84 vs.
80 %) waren nach HMP numerisch aber nicht signifi-
kant besser. Mit HMP hatten jedoch signifikant weni-
ger Patienten bilidre Komplikationen (13 vs. 43 %;
p=0,001) und es ergab sich ein signifikant kiirzerer Kli-
nikaufenthalt (13,6 vs. 20,1 Tage; p=0,001).

AST-Spitzenwert
nach Transplantation

500 ¢ y=0,48X+243
- R2=0,9007
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000
AST-Wert wéhrend der Perfusion

Die normotherme Ex-vivo-Maschinenperfusion (NMP)
mit OrganOx® metra™ (> Abb. 5a) wurde erstmaligim
Rahmen einer Matched-Pairs-Analyse untersucht [31].
20 Patienten erhielten eine Leber nach NMP, eine Kon-
trollgruppe aus 40 Patienten nach CS. In der NMP
Gruppe war der mediane AST-Spitzenwert in den ers-
ten 7 Tagen signifikant geringer (417 vs. 902 U/l;

> Abb.6 Korrelation der AST-Werte wahrend der Perfusion mit den
AST-Spitzenwerten nach Lebertransplantation (p<0,001); mod.
nach [12].

AST = Aspartat-Aminotransferase, R2=BestimmtheitsmaR (Quadrat
des Korrelationskoeffizienten).
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p=0,03). EAD (15 vs. 23 %), 30-Tages-Transplantat-
tiberleben und 6-Monats-Patienteniiberleben (jeweils
100 vs. 97,5 %) waren vergleichbar.

In einer vorldufigen Auswertung einer noch laufenden
randomisierten, kontrollierten Studie zum Vergleich
von kontinuierlicher NMP und CS wurden Ergebnisse
fir DBD- und DCD-Lebern ermittelt [32]. In der NMP-
Gruppe war die frithe Transplantatfunktion, gemessen
anhand der Surrogatparameter AST-Spitzenwert und
EAD, besser als in der CS-Gruppe, und zwar trotz
langererIschamiezeit und langerer Konservierungszeit.

Im Rahmen der Studien konnte zudem gezeigt wer-
den, dass die AST- bzw. ALT-Werte im Perfusat mit den
postoperativen Werten korrelieren und fir EAD pra-
diktiv sind, sodass der Einsatz der Maschinenperfusion
eine Evaluation der kiinftigen Organfunktion mdéglich
macht [12, 29] (> Abb.6).

Die Daten zur HMP der Leber zeigen gute
Ergebnisse. Bei kontinuierlicher NMP ist der Anteil
der Patienten mit EAD geringer. Die Konservie-
rungszeit ldsst sich mit NMP verlangern. Nach
Maschinenperfusion sind mehr Organe transplan-
tabel, was die Situation in der Lebertransplanta-
tion entscheidend verbessern kann.

Lungentransplantation

Bei der Lunge erfolgt die Maschinenperfusion immer
unter Beatmung. Da eine Beatmung bei niedrigen
Temperaturen das Organ gefdhrden wiirde, wird sie
immer normotherm (35-37 °C) durchgefihrt, entwe-

© TransMedics, Inc.

» Abb.7 Organ Care System OCS Lung (Trans-
Medics Inc., USA), transportables Gerdt zur
Maschinenperfusion der Lunge, auch als OCS Heart
und OCS Liver verfligbar.

der nach einer 4-6-stiindigen Kaltlagerung (mit einem
stationdren Gerdt) oder zeitnah nach der Organent-
nahme (mit einem transportablen Gerat). Die porta-
ble ex-vivo-Lungenperfusion (EVLP) bietet den Vorteil,
dass die Ischdmiezeit deutlich verkiirzt, die Lunge
gleich rekonstituiert und die Lungenfunktion kontinu-
ierlich iberwacht werden kann. Verfligbare Geréte
sind XVIVO (XVIVO Perfusion AB, Schweden), VIVOLINE
(Vivoline Medical AB, Schweden), Lung Assist (Organ
Assist, Niederlande) und als transportables Gerat das
OCS™ Lung System (TransMedics, Inc., USA). Als Per-
fusionslésung wird Steen’s solution oder OCS (Organ
Care System) lung solution verwendet.

Der Organmangel riickt auch in der Lungentransplan-
tation die Verwendung von ECD-Lungen in den Fokus.
Dabei ist jedoch das Risiko einer PGD (primary graft
dysfunction) erhoht, die mit einer h6heren 90-Tage-
und 1-Jahres-Mortalitdt sowie einer hdufigeren chro-
nischen AbstoRung (BOS, Bronchiolitis-obliterans-Syn-
drom) assoziiert ist [33, 34].

EVLP wurde bei ECD-Lungen mit einer Kontrollgruppe
(116 SCD-Lungen ohne EVLP) verglichen [35]. Nach
4-stiindiger Perfusion konnten 20 von 23 Lungen trans-
plantiert werden. Die Inzidenz der PGD 72 h nach Trans-
plantation war mit 15% in der EVLP- und 30 % in der
Kontrollgruppe numerisch, aber nicht signifikant
geringer (p=0,11). Auch bei den sekundaren Endpunk-
ten ergab sich kein signifikanter Unterschied. Schwere
Nebenwirkungen mit Bezug zur EVLP traten nicht auf.

In der multizentrischen, nicht randomisierten, kon-
trollierten NOVEL-Studie [36] konnten nach EVLP
(nach CS, stationar, 3-6h) 42 von 76 ECD-Lungen
transplantiert werden (Nutzung von 55 %). Die Uber-
lebensrate war nach 30 Tagen (41 vs. 42 %) und 1 Jahr
(38 vs. 40 %) vergleichbar mit der Kontrollgruppe (Lun-
gen von Standardspendern).

Nachdem eine Pilotstudie [37] mit 12 Patienten ge-
zeigt hatte, dass eine portable EVLP (OCS-Gerat mit
Steen’s solution) sicher durchfiihrbarist, und alle Lun-
gen erfolgreich in Hochrisikoempfanger transplantiert
werden konnten, wurde die multizentrische, prospek-
tive, randomisierte INSPIRE-Studie [38] (> Abb. 7).
Beim primdren Wirksamkeitsendpunkt, einer Kombi-
nation aus Uberleben nach 30 Tagen und Freiheit von
einer PGD Grad 3 in den ersten 72 h nach Transplanta-
tion, wurde die Nichtunterlegenheit der NMP nach-
gewiesen (> Abb. 8). Auch der primére Sicherheits-
endpunkt wurde erreicht: Schwere Nebenwirkungen
mit Bezug zum Lungentransplantat traten in beiden
Armen vergleichbar haufig auf (37 im OCS- und 48 im
Kontrollarm, p=0,02 fiir Nicht-Unterlegenheit).
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> Abb. 8 INSPIRE-Studie: Patientenanteil mit prima-
rem Wirksamkeitsendpunkt Kombination aus Uber-
leben nach 30 Tagen und Freiheit von einer PGD
Grad 3 in den ersten 72 h nach Transplantation;
mod. nach [38].

In der EXPAND-Studie [39] wird derzeit die Anwen-
dung der NMP mit dem OCS Lung System bei ECD-
Lungen untersucht.

Die Konservierung von Lungentransplantaten mit NMP (EVLP)
ist sicher. Vor allem kénnen damit ECD-Lungen evaluiert und
fir die Transplantation rekrutiert werden. Der indika-
tionsgebundene Einsatz der NMP in der Lungentransplantation
ist dringend erforderlich, um den Anteil transplantabler
Organe zu erhéhen und mehr Patienten eine Transplantation
zu ermaglichen.
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> Abb.9 Signifikant Idngere gesamte Konservierungszeit und signi-
fikant kiirzere kalte Ischamiezeit mit Organ Care System (OCS-
Konservierung) im Vergleich zu Cold Storage; mod. nach [43].

& Thieme

Herztransplantation

Bei der Herztransplantation spielt die Dauer der
Ischdmiezeit eine besondere Rolle. Bei einer Dauer
>3 h steigt das Risiko des frithen Transplantatversa-
gens (EGF, early graft failure) steil an [40]. Jenseits der
3 hbedeutet jede Verldngerung der totalen Ischamie-
zeitum 5 Minuten 1 Tag langer auf der Intensivstation
[41]. Da zudem die Uberlebenschance und -dauer
eines herztransplantierten Patienten von der Ischdmie-
zeit abhdngt [42], hat deren Reduktion eine grolRe pro-
gnostische Bedeutung.

Die NMP ermdglicht die Konservierung von Spender-

herzen in einem warmen, schlagenden Zustand und

hat somit wesentliche Vorteile:

= eine signifikante Verkiirzung der Ischamiezeit,

= eine ,Qualitdtskontrolle“ des Spenderorgans vor
Transplantation und somit groRere Sicherheit fiir
den Empfanger

= die Moglichkeit der Therapie des Spenderherzens
beim Transport.

In der Regel wird in der NMP bei Herztransplantation
das portable Organ Care System (OCS, Transmedics
Inc., USA) eingesetzt. In der multizentrischen, pros-
pektiven, randomisierten PROCEED-II-Studie [43] wur-
den die klinischen Ergebnisse von 67 Patienten nach
OCS-Konservierung und 63 nach CS verglichen. Die
gesamte Konservierungszeit war mit OCS ldnger, die
ausschlaggebende kalte Ischdmiezeit aber kiirzer
(» Abb.9). Die kurzfristigen klinischen Ergebnisse
waren dhnlich: Der primdre Endpunkt, Patienten- und
Transplantattberleben nach 30 Tagen, betrug 94 % mit
OCS und 97 % mit CS (p=0,45). 13% der Patienten in
der OCS-und 14 % in der CS-Gruppe hatten kardial be-
dingte schwere Nebenwirkungen.

In GroRBbritannien wird das OCS v. a. dann eingesetzt,
wenn eine lange Ischdamiezeit zu erwarten ist oder ein
Hochrisikoempfénger, etwa nach Voroperation am
Herzen oder mit LVAD (left ventricular assist device),
transplantiert wird. In einer monozentrischen Studie
[44] wurde der Einsatz des OCS bei riskantem Spen-
der- oder Empfangerprofil untersucht. Von 30 mit OCS
konservierten Herzen konnten 26 (86,7 %) transplan-
tiert werden. Nur ein Patient (3,8 %) verstarb nach
Transplantation, bei 92 % war die Transplantatfunktion
erhalten (mittleres Follow up 257 Tage).

Die OCS-Konservierung im Vergleich zu CSwurde auch
bei Empfdangern mit LVAD untersucht (n=15 pro Arm)
[45]. OCS hatte eine kiirzere kalte Ischdmiezeit (89 vs.
204 min) und die Patienten benétigten signifikant sel-
tener eine mechanische Kreislaufunterstiitzung (26,7
vs. 66,7 %; p=0,021). Besonders bemerkenswert: Das
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30-Tages-Uberleben nach Perfusion mit OCS war mit
100 vs. 73,3 % signifikant (p=0,03) hoher.

Durch Ex-vivo-Organperfusion bzw. NMP Idsst
sich die kalte Ischdmiezeit deutlich verkiirzen.
Die NMP beim Herzen erlaubt die Therapie des
Spenderorgans wahrend des Transports und eine
Qualitdtskontrolle vor der Implantation. Es ist
ein sicheres Verfahren, das mindestens
gleichwertige Ergebnisse wie eine kalte
Lagerung bietet. Zudem kénnen zuvor nicht
akzeptierte Organe transplantiert und die
erfolgreiche Herztransplantation bei
Hochrisikopatienten ermdéglicht werden.

Organisatorische und finanzielle
Aspekte

Die Etablierung der Maschinenperfusion in Deutsch-
land ist ein zusétzlicher Aspekt bei Organentnahme,
Konservierung und Transport und erfordert eine enge
Abstimmung zwischen Entnahmekliniken, Entnahme-
chirurgen und Transplantationszentren. Generell gilt:
die Koordination und die Finanzierung der Transpor-
te ist eine origindre Aufgabe der DSO, somit grund-
sdtzlich auch der Transport von Perfusionsmaschinen.
Erfolgt eine Maschinenperfusion erst am Transplan-
tationszentrum, fallt dies in die Verantwortung des
Zentrums. Die Koordination im Rahmen des Gesamt-
prozesses durch die DSO wiirde im Einzelnen auch die
deutschlandweite logistische Steuerung der Maschi-
nen (ggf. auch Bereithaltung - je nach Finanzierungs-
modell) nebst bendtigten Verbrauchsmaterialien, den
Transport der Maschinen zu den Entnahmekliniken,
den Transport mit den Organen zu den Transplanta-
tionszentren, die Abholung an den Transplantations-
zentren sowie die Wartung beinhalten. Ein GPS-Tra-
cking kénnte die zeitnahe Kommunikation zwischen
allen Beteiligten ermdglichen. Ein erster logistischer
Test wurde in 2015 erfolgreich durchgefiihrt.

Entscheidend fiir die Etablierung der Maschinenperfu-
sionist, dass dies aus medizinischer Sicht ein erforder-
liches Verfahrenist und die Finanzierung sichergestellt
wird. Zundchst sollte dies fiir die Nierentransplantati-
on eingefiihrt werden. Ersten Berechnungen zufolge
belaufen sich die Kosten fir die flichendeckende Im-
plementierung in der Nierentransplantation auf
3-4 Mio. Euroim Jahr (Stand 2015), die im Budget der
DSO berticksichtigt werden miissten. Ein wichtiger
Schritt auf dem Weg zur Implementierung ist daher
die Vereinbarung der Finanzierung zwischen GKV und

DSO, sobald feststeht, dass die Maschinenperfusion
etabliert werden soll.

In der OPS-Version 2018 (Operationen- und Prozedu-
renschliissel [46]) wurden OPS-Codes fiir die Kodierung
zur Organperfusion aufgenommen (zentral unter
5-939 zu kodieren, » Abb. 10). Die Erfassung der durch-
gefiihrten Prozeduren inkl. der Maschinenperfusionim
OPS-Code schafft somit die erforderliche Transparenz
als Grundlage fiir die Abrechnung und Qualitdtssiche-
rung. Langerfristig konnten diese Daten als Berech-
nungsgrundlage fir eine zentrums- bzw. indikationsge-
bundene Finanzierung herangezogen werden. Dies
ware z. B. bei den thorakalen Organen denkbar.

Die Maschinenperfusion der einzelnen Organe
ist individuell - aber bei allen notwendig.

Die Maschinenperfusion findet international
bereits in der klinischen Praxis weite Anwendung
und sollte aufgrund der Evidenzlage und der
damit verbundenen Vorteile auch in Deutsch-
land etabliert werden. Dadurch kann die Zahl
der transplantablen Organe erh6ht werden, was
insbesondere beim vorliegenden Organmangel
fiir die betroffenen Patienten eine Uberlebens-
chance bietet.

Standardverfahren fiir die Nierentransplantation ist
die HMP, die ein signifikant besseres 1-Jahres-Uberle-
ben erreicht und daher méglichst flichendeckend ein-
gesetzt werden sollte.

Die Studienlage in der Lebertransplantation zeigt
ebenfalls, dass Maschinenperfusion effektiv und sicher
ist und Vorteile gegeniiber der Kaltlagerung hat. Ge-
nerell wurden alle Verfahren bisher mit Erfolg einge-
setzt, sodass zundchst der Forschungsstand aufgear-
beitet und auf dieser Basis ein Konsens zum am besten
geeigneten Verfahren hergestellt werden sollte.

In der Herz- sowie in der Lungentransplantation
wird Maschinenperfusion schon von einigen Zentren
bei bestimmten Indikationen eingesetzt, derzeit aus
Zentrumsmitteln finanziert. Bei den thorakalen Orga-
nen wdre zukiinftig auch eine indikations- bzw. zent-
rumsgebundene Vergiitung (z. B. iber NUBs [neue Un-
tersuchungs- und Behandlungsmethoden]) denkbar.
Die geringen Transplantationszahlen beschrdnken ge-
rade bei den thorakalen Organen die Moglichkeit, eine
Uberlegenheit in randomisierten, kontrollierten Stu-
dien nachzuweisen, da die Fallzahlen nicht ausreichend
grofR sind. Die Ergebnisse der vorliegenden klinischen
Studien kdnnen ausreichend belegen, dass die NMP si-
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und dass die Zahl der transplantablen Organe erhéht
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5-50 Operationen an der Leber

5-504 Lebertransplantation

Exkl.: Allogene Hepatozytentransplantation (8-862 ff.)

Hinw.: Bei ABO-nichtkompatibler Transplantation ist der Kode 5-930.21 zusatzlich anzugeben
Die Art der Konservierung von Organtransplantaten ist gesondert zu kodieren (5-939 ff.)

5-555 Nierentransplantation
Hinw.: Bei ABO-nichtkompatibler Transplantation ist der Kode 5-930.21 zusatzlich anzugeben
Die Art der Konservierung von Organtransplantaten ist gesondert zu kodieren (5-939 ff.)

5-939 Art der Konservierung von Organtransplantaten

Hinw.: Die jeweilige Organtransplantation ist gesondert zu kodieren

Eine Organkonservierung kann normotherm oder hypotherm erfolgen. Eine Ex-vivo-Perfusion kann pulsatil oder nicht pulsatil
angewendet werden

5-939.0 Organkonservierung, ohne Anwendung einer Ex-vivo-Perfusion
5-939.1 Organkonservierung, mit Anwendung einer kontinuierlichen Ex-vivo-Perfusion und ohne Organfunktionsiiberwachung
5-939.2 Organkonservierung, mit Anwendung einer kontinuierlichen Ex-vivo-Perfusion und mit Organfunktionsiiberwachung

5-939.x Sonstige

> Abb.10 OPS-Codes (Operationen- und Prozedurenschlissel) zur Kodierung der Organperfusion in der OPS-Version
2018; mod. nach [46].
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