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Lungen- und Herz-Lungen-
Transplantation

Leitlinien zur Indikationsstellung
und praoperativen Diagnostik

Die Lungentransplantation (LTx) hat sich in den vergangenen
15 Jahren von einem experimentellen Verfahren zu einer
therapeutischen Alternative fiir Patienten mit fortgeschritte-
nem Lungen- oder Herz-Lungen-Versagen entwickelt. Durch
die Weiterentwicklung chirurgischer und intensivmedizini-
scher Techniken konnte die perioperative Letalitdt erfolgreich
reduziert werden. Das mittel- und langfristige Uberleben ist
hingegen weitgehend unverdandert durch Infektionen und
chronisches Transplantatversagen gefdhrdet. Fiir Patienten
mit zystischer Fibrose oder idiopathischer Lungenfibrose ldsst
sich durch die LTx eine signifikante Verbesserung der 1- und
2-Jahres-Uberlebensrate erreichen, bei anderen Erkrankungen
konnte bislang lediglich eine erhebliche Verbesserung der
Lebensqualitdt nachgewiesen werden [1].

In Deutschland wurden 2000 147 Lungen- und 11 Herzlun-
gentransplantationen durchgefiihrt. Gleichzeitig warteten
270 bzw. 11 Patienten auf ein Spenderorgan. Etwa 20-30%
der gelisteten Patienten versterben wdhrend der Wartezeit
auf ein Spenderorgan [2].

Das 1997 verabschiedete Transplantationsgesetz sieht vor,
dass eine einheitliche deutsche Warteliste entsteht und dass
diese Warteliste nach Gesichtspunkten der Notwendigkeit,
der Dringlichkeit und den Erfolgsaussichten zusammenge-
stellt wird [3]. Die hdufig schwierig einzuschdtzende Prog-
nose der Grunderkrankung und die teilweise lange Wartezeit
auf ein geeignetes Spenderorgan machen es im Einzelfall
schwierig, den richtigen Zeitpunkt fiir die Aufnahme auf die
Warteliste festzulegen. Studien, die im Sinne von ,evidence
based medicine“ Kriterien festlegen, die Patienten fiir die
Aufnahme auf die Transplantationswarteliste qualifizieren,
existieren nicht. Im letzten Jahr wurden allerdings internatio-
nale ,Guidelines" zur Auswahl von Lungen- und Herzlungen-
transplantationskandidaten veréffentlicht, die von einer inter-
disziplindren, multinationalen Gruppe erarbeitet worden wa-
ren [4]. Diese Leitlinien bilden den Hintergrund fiir die
folgenden Empfehlungen. Sie wurden ergdnzt durch Daten
aus der Literatur und den Erfahrungen deutscher Transplanta-
tionszentren, in denen teilweise seit 1988 Lungentransplanta-
tionen durchgefiihrt werden.

Die Empfehlungen wenden sich an Arztinnen und Arzte, die
Patienten mit fortgeschrittenen pulmonalen und kardiopul-

Pneumologie 2001; 55: 396 -400
© Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York
ISSN 0934-8387

J. Niedermeyer (Hannover), federfiihrend,

unter Mitarbeit von: B. Bewig (Kiel), T. Bickhardt
(Coswig), R. Ewert (Berlin), P. Fischer (Heidelberg),

M. Hamm (K6ln), |. Lill (Mainz), F. |. Meyer (Heidelberg),
I. Otterbach (Frankfurt a. Main),

C. Vogelmeier (Marburg), F. Wagner (Dresden),

H. Wilkens (Homburg), H. Worth (Fiirth)

monalen Erkrankungen betreuen. Es sollen Anhaltspunkte fiir
die Patientenauswahl gegeben und die zur Indikationsstellung
notwendigen Untersuchungen zusammengefasst werden.

Manche Aspekte werden aufgrund verschiedener Erfahrungen
von einzelnen Transplantationszentren unterschiedlich beur-
teilt, und neue Erkenntnisse werden immer wieder zu Modi-
fikationen dieser Kriterien fiihren. Grundsatzlich ist daher
immer eine frithzeitige Kontaktaufnahme mit dem jeweiligen
Transplantationszentrum zur Festlegung des individuellen
Procedere sinnvoll. Als Notfallmanahme kommt die Lungen-
transplantation bei Patienten, die zuvor nicht auf einer Warte-
liste gemeldet waren, nur in sehr seltenen Ausnahmefdllen
infrage.

Transplantationsverfahren und Indikationen

Drei unterschiedliche Operationstechniken stehen zur Verfii-

gung:

a) Bei der einseitigen Lungentransplantation (SLTx = single
lung transplantation) wird nur ein Lungenfliigel transplan-
tiert, die kontralaterale Lunge des Empfangers wird belas-
sen. Die SLTX ist das Therapieverfahren der ersten Wahl
zum Beispiel bei Patienten mit fibrosierenden Lungen-
erkrankungen.

b) Bei der bilateralen oder doppelseitigen Lungentransplanta-
tion (BLTx) werden beide Spenderlungenfliigel iibertragen;
operationstechnisch wird der Eingriff heute als sequentielle
Lbeidseitige Einzellungentransplantation mit Anastomo-
sierung der Hauptbronchien ausgefiihrt. Eine BLTx ist in
jedem Fall indiziert, wenn ein verbliebener Lungenfliigel
eine Infektionsgefahr fiir das Transplantat darstellen wiirde
(Beispiel: zystische Fibrose, Bronchiektasen).

c) Bei der Herz-Lungen-Transplantation (HLTx) werden Herz
und beide Lungen des Spenders en bloc iibertragen. Dieses
Verfahren kommt zum Einsatz, wenn neben der pulmona-
len Erkrankung zusdtzlich angeborene oder erworbene
Herzerkrankungen bestehen, die operativ nicht korrigiert
werden kénnen.

Tab.1 zeigt die hdufigsten Indikationen zur Transplantation.
Natiirlich kénnen auch andere Erkrankungen (z.B. Histiozyto-
sis X, Lymphangioleiomyomatose) mit terminaler Ateminsuf-
fizienz unter Beriicksichtigung der unten angegebenen Kon-
traindikationen fiir eine Transplantation infrage kommen.
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interstitielle Lungenkrankheiten
(z.B. idiopathische Lungenfibrose, Sarkoidose)

SLTx, seltener BLTx
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Tab.1 Wichtige Indikationen zu Lungen-
transplantation und Operationsverfahren

Lungenemphysem SLTx/BLTx
primdr pulmonale Hypertonie SLTx/BLTx/HLTx
zystische Fibrose BLTx
Bronchiektasenerkrankung, Wabenlunge BLTx

Eisenmenger-Syndrom

SLTx oder BLTx

(mit Korrektur-OP)/HLTx

Lungenerkrankungen mit nicht korrigierbarer Herzschddigung HLTx

Tab. 2 Absolute und relative Kontraindikationen fiir eine Lungentransplantation

absolute Kontraindikationen:
— HIV-Infektion oder andere floride Infektion

- maligne Tumorerkrankung
a) Rezidiv-Freiheit mindestens 2 Jahre auler b)

b) rezidivfrei mindestens 5 Jahre fiir Nierenzell-CA Stadium II, Mamma-CA Stadium II,
Colon-CA> Stadium Dukes A, Melanom Level Ill Eindringtiefe n. Clark)

- Suchtverhalten einschlieBlich Nikotinkonsum wéhrend der letzten 6 Monate

relative Kontraindikationen:
Allgemeinzustand

- Kachexie (ca.<70% Idealgewicht), massiv reduzierte Muskelmasse

- Adipositas (ca.>130% Idealgewicht)
- maschinelle Beatmung (Ausnahme: nicht-invasive Beatmung und intermittierende Heimbeatmung)

chirurgisch-technische Probleme

- schwere Thoraxdeformitdt, ausgedehnte Pleuraverwachsungen (Voroperationen), nicht korrigierbare

GefdRBmalformation, nicht substituierbarer Gerinnungsdefekt

Begleiterkrankungen

- Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance <50% des Soll)

- Lebererkrankungen (chron. aggressive Hepatitis B, Hepatitis C oder Leberzirrhose mit relevanter

Funktionseinschrankung)

- nicht korrigierbare koronare Herzkrankheit oder signifikante Einschrankung der linksventrikuldren

Funktion (fGr SLTx + BLTx)

- pan-resistente Keimbesiedlung (z.B. Burkholderia cepacia)

- symptomatische Osteoporose

- neurologische, neuromuskulare und psychiatrische Krankheiten (Myopathien, Krampfleiden,
multiple Sklerose, zerebrovaskuldre Erkrankungen, psychiatrische Leiden etc.)

- Vaskulitis
- Kollagenosen

Systemerkrankungen mit relevanter
extrapulmonaler Manifestation

psychosoziale Probleme

Fiir die richtige Indikationsstellung und die Wahl des Zeit-
punktes zur Aufnahme auf die Warteliste sind verschiedene
allgemeine Gesichtspunkte wichtig:

- Ausschopfung bzw. Diskussion aller therapeutischen Alter-
nativen einschlieBlich neuer Verfahren z.B. der Therapie
mit Prostaglandinderivaten bei pumonaler Hypertonie,
Pulmonalis-Thrombendarterektomie = bei  chronischer
Thromboembolie, Heimbeatmung bei chronisch obstrukti-
ver Lungenerkrankung etc.

- die Dynamik des bisherigen Krankheitsverlaufs

- die Lebensqualitit und subjektive Beeintrachtigung des
Patienten.

Krankheitsspezifische Hinweise werden im Abschnitt 4 de-
tailliert diskutiert. Im Zweifel ist immer eine friihzeitige
Erstanfrage beim Transplantationszentrum anzuraten, um
nicht den richtigen Zeitpunkt zur Anmeldung des Patienten
Zu versdumen.

- schlechte Mitarbeit bei der bisherigen Therapie

Kontraindikationen

Die LTx ist ein komplexes Therapieverfahren, das mit einer
nennenswerten Komplikationsrate und einer lebenslangen
nebenwirkungsreichen Nachbehandlung verbunden ist. Nach
gegenwdrtigem Erfahrungsstand haben dltere Patienten eine
schlechtere Uberlebensrate als jiingere [5]. Wihrend der
letzten 10 Jahre hat sich in Deutschland das Alter als Orientie-
rungshilfe bewdhrt, wobei die Indikationen bei Patienten iiber
60 Jahren fiir die SLTx, {iber 55 Jahren fiir die BLTx und iiber
50 Jahren fiir die HLTX kritisch zu {iberpriifen ist.

Es sei jedoch betont, dass das numerische Alter eines Patien-
ten allein nicht tiber seine Transplantationseignung entschei-
det. Die internationalen Leitlinien setzten im Unterschied zu
den hier angegebenen Orientierungswerten jeweils um fiinf
Jahre hohere Altersgrenzen an [4]. Entscheidender als das
numerische Alter ist, dass ein sehr schlechter Allgemeinzu-
stand und schwerwiegende Beeintrachtigungen anderer Or-
ganfunktionen als Kontraindikationen fiir eine Transplanta-
tion betrachtet werden miissen (Tab.2). Besondere Anforde-
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Tab.3 Notwendige Informationen fiir die Vorstellung im Transplantationszentrum (einige Transplantationszentren fiihren diese Untersuchungen

selbst durch)

Untersuchung Bemerkung

Anamnese

aktueller Zustand
aktuelle Lungenfunktion
arterielle Blutgasanalyse
allgemeiner Laborstatus
aktuelle Sputumkultur
Virusserologie HIV, Hepatitis B+ C

Hinweise flr Systemerkrankungen?
(nur bei Lungenfibrosen)

aktuelle Echokardiographie

aktueller Rontgen-Thorax

aktuelles Thorax-CT

gyndkologische Vorsorgeuntersuchung
Sonographie des Abdomens
Karotisdoppler, periphere Verschlussdriicke
psychosozialer Status

Ventilations-Perfusions-Szintigraphie

aktueller Rechtsherzkatheter

in 2 Ebenen, mit Bildern

quantitativ, seitengetrennt (nur bei moglicher SLTx)

Diagnose, Krankheitsverlauf, Begleiterkrankung

Allgemeinzustand, Belastbarkeit, kardiale Dekompensation?, GroRe, Gewicht
wenn zumutbar: Bodyplethysmographie

in Ruhe und wenn moglich unter Belastung

groRes Blutbild, Gerinnung, Nierenfunktion, Leberfunktion, Eiwei-Elektrophorese
nicht obligat bei PHT oder Eisenmenger-Syndrom

z.B. ANA, anti-DNS-AK, ANCA, Rheumafaktoren, anti-SCL70 etc.
Farbdoppler mit Beurteilung des rechten Ventrikels

bei Lungenfibrose in HR-Technik

Fokusausschluss, okkulter Tumor

>45 Jahre (bei Nikotinkonsum>40 Jahre)
soziales Umfeld, Compliance bei bisheriger Therapie

Tab.4 Spezielle Untersuchungen (nach Ab-
sprache)

RA, PAP, PCW, PVR, HZV (Thermodilution)

Linksherzkatheter/Koronarangiographie  bei Alter > 45 Jahre oder Risikofaktoren fir koronare
Herzerkrankung; bei Verdacht auf

nicht-erkanntes Vitium
Pulmonalis-Angiographie

HNO- und Zahnarzt zum Fokusausschluss

rungen werden auch an die Mitarbeit und die psychische
Belastbarkeit des Patienten und seiner Angehdrigen gestellt.
Trotz aller Schwierigkeiten bei der individuellen Beurteilung
miissen daher auch schwerwiegende psychosoziale Probleme
(zum Beispiel ein ungiinstiges familidres Umfeld oder unzu-
reichende sprachliche Kommunikationsmoglichkeiten) als
Kontraindikation gewertet werden. Tab.2 zeigt die zum
jetzigen Zeitpunkt geltenden absoluten und relativen Kontra-
indikationen, die allerdings von einzelnen Transplantations-
zentren unterschiedlich gewichtet werden.

Dariiber hinaus muss bei der Bewertung einiger Kontraindi-
kationen die Grunderkrankung des Patienten beriicksichtigt
werden: ein Diabetes mellitus bei Mukoviszidose-Patienten
ist weniger streng zu bewerten als ein schwer einstellbarer
Diabetes mellitus bei anderen Patienten. Patienten mit beglei-
tender Leber- und Niereninsuffizienz werden in Zukunft
moglicherweise vermehrt einer kombinierten Organtrans-
plantation zugefiihrt werden.

Praoperative Diagnostik

Bei der Abkldrung der Transplantationsmoglichkeit sollte die
notwendige Diagnostik im Interesse der schwerkranken Pa-
tienten in drei Stufen durchgefiihrt werden:

bei Hinweisen auf chronische Thromboembolien

- Zusammenstellung der fiir die Erstvorstellung im Trans-
plantationszentrum erforderlichen Daten. Diese, in den
meisten Fillen schriftliche Vorstellung dient der grundsdtz-
lichen Abwdgung der Indikation und insbesondere der
Kontraindikationen. Es sollten daher noch keine zusdtz-
lichen invasiven oder belastenden Untersuchungen veran-
lasst werden.

- Basisuntersuchungen vor der ambulanten oder stationdren
Vorstellung im Transplantationszentrum.

- Spezielle Diagnostik auf Wunsch des Transplantationszen-
trums.

Die Untersuchungen (siehe Tab.3 und4) der zweiten und
dritten Stufe kénnen nach individueller Absprache im Hei-
matkrankenhaus oder im Transplantationszentrum erfolgen.

Krankheitsspezifische Leitlinien
Interstitielle Lungenerkrankungen

Unter den fibrosierenden Lungenerkrankungen ist die idiopa-
thische Lungenfibrose die hdufigste Indikation fiir eine Trans-
plantation [2]. Nicht nur zur Diagnosesicherung, sondern
auch im Hinblick auf die Therapieplanung und eine mdgli-
cherweise notwendige Transplantation ist eine histologische
Sicherung der Diagnose (ggf. durch offene Lungenbiopsie) in
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einem frithen Erkrankungsstadium wiinschenswert [6]. Ange-

sichts der oft sehr raschen Progredienz bei idiopathischer

Lungenfibrose ist eine frithzeitige Kontaktaufnahme mit dem

Transplantationszentrum anzustreben. Auch wenn dort keine

Notwendigkeit zur Aufnahme auf die Warteliste gesehen

wird, kénnen Verschlechterungen im Verlauf durch regel-

maRige (etwa 3-monatige) Reevaluationen festgestellt wer-
den. Als Anhaltspunkte fiir eine Transplantationsplanung
gelten:

- Symptomatische oder fortschreitende Erkrankung trotz
Therapie mit Glukokortikosteroiden und/oder Immunsup-
pressiva. Dies kann beispielsweise durch Verschlechterung
des Gasaustausches unter Belastung oder in Ruhe doku-
mentiert werden.

- Einschrankung der Lungenfunktion (VC <60% des Sollwer-
tes und/oder KCO < 50% des Sollwertes).

Diese Kriterien sind bewusst ,,grof8ziigig" gewdhlt, da gegen-
wadrtig unter den zur Transplantation gelisteten Patienten
diejenigen mit Lungenfibrose die hochste Mortalitit aufwei-
sen [7].

Zystische Fibrose und Bronchiektasenerkrankung

Traditionell orientiert sich die Indikationsstellung zur LTx bei
Patienten mit zystischer Fibrose oder Bronchiektasen an der
Einschrankung der Einsekundenkapazitiat (FEV,) auf 30% des
Sollwertes. Ein weiterer Anhaltspunkt ist der Grad der
respiratorischen Globalinsuffizienz (PaO, <55 mm Hg; PaCO,
>50mm Hg) [8]. In jiingerer Zeit bekommen ergdnzende
prognostische Indizes eine zunehmende Bedeutung. Hierzu
gehoren die Dynamik der Gasaustausch- und Lungenfunk-
tionsverschlechterung, ein ,Bodymass-Index“ < 18 kg/m? so-
wie die Verschlechterung des Ansprechens auf Antibiotika-
therapien. Auch lebensbedrohliche Komplikationen, wie
Pneumothoraces und Himoptoe sollten mit in die Beurteilung
einbezogen werden [9-11]. Mehrere Untersuchungen zeigen,
dass dariiber hinaus junge Frauen mit raschem Krankheits-
progress eine moglicherweise schlechte Prognose aufweisen.

Besondere Beachtung verdient die Keimbesiedlung der Pa-
tienten, die in regelmdRigen (etwa 3-monatlichen) Abstdnden
iiberwacht werden sollte. Ob und wie stark das Transplanta-
tionsrisiko durch den Nachweis von multiple- oder panre-
sistenten Erregern erhoht ist, wird kontrovers beurteilt.

Obstruktive Lungenerkrankungen ohne Bronchiektasen

Bisherige Erfahrungen mit der LTx belegen, dass bei obstruk-
tiven Lungenerkrankungen primdr die Lebensqualitdt, nicht
jedoch die statistische Lebenserwartung der Patienten ver-
bessert werden kann [1,2]. Vor Planung einer Transplantation
sollten deshalb alle alternativen Therapieoptionen ausge-
schopft sein. Hierzu zdhlen neben der medikamentdsen Be-
handlung auch die Sauerstoff-Langzeit-Therapie, die nichtin-
vasive Heimbeatmung, intensive RehabilitationsmaRnahmen
und fiir geeignete Emphysempatienten die operative Lungen-
volumenreduktion. Neben dem Grad der Obstruktion (FEV;
<20-25% des Sollwertes) bestimmen das AusmafR der respi-
ratorischen Insuffizienz, der Gewichtsverlauf, die Haufigkeit
von Hospitalisationen und Infektionen sowie vor allem die
individuelle Lebensqualitdt des Patienten den Transplanta-
tionszeitpunkt.

Pneumologie 2001; 55 399

Pulmonale Hypertonie (einschlieRlich Eisenmenger-Syndrom)

Die Therapie der primdren pulmonalen Hypertonie hat sich
im Laufe der letzten fiinf Jahre durch die Entwicklung neuer
Prostglandinderivate und die Erprobung neuer Applikations-
wege erheblich gewandelt. Auch wenn eine abschlieRende
Wertung dieser Behandlungsansdtze noch nicht moglich ist,
sollten nach Ansicht der Autoren alle Patienten mit pulmona-
ler Hypertonie zundchst in einem Zentrum vorgestellt wer-
den, das tber Erfahrungen mit diesen Therapien verfiigt. Die
Transplantation sollte Patienten vorbehalten bleiben, die einer
medikamentdsen Behandlung nicht zugdnglich sind oder sich
darunter verschlechtern. Allgemein giiltige haimodynamische
Grenzwerte oder andere Parameter, die {iber Studienein-
schlusskriterien hinausgehend anzeigen, welche Patienten
behandelt werden miissen und wann eine Meldung zur Trans-
plantation notwendig ist, sind noch nicht identifiziert. Es wird
deshalb empfohlen, bei Diagnosestellung Kontakt mit einem
entsprechenden Behandlungszentrum oder einer Transplanta-
tionsambulanz aufzunehmen, um {iber das weitere Vorgehen
individuell zu entscheiden.

Nach den bisherigen Erfahrungen versterben nicht wenige
Patienten noch wahrend der diagnostischen Abkldrung oder
auf der Warteliste. Vor diesem Hintergrund sei nochmals
betont, dass eine frithzeitige Anfrage im Transplantations-
zentrum grundsdtzlich wiinschenswert ist.
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