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Aktueller Stand der 
Lungentransplantation
Pulmonale und nichtpulmonale 
Komplikationen

Einleitung

Pulmonale und nichtpulmonale Kompli-
kationen beeinflussen Letalität und Mor-
bidität nach einer Lungentransplanta-
tion. Dabei sind primäres Organversa-
gen, Non-Zytomegalievirus(Non-CMV)-
Infektionen und kardiovaskuläre Ereig-
nisse im 1. Jahr die häufigsten Ursachen 
[6]. Nach dem 1. Jahr bleiben Non-CMV-
Infektionen und Bronchiolitis-obliterans-
Syndrom (BOS) hauptverantwortlich. 
Hierbei entwickelt die Mehrzahl der Pa-
tienten innerhalb der ersten 5 Jahre eine 
mehr oder weniger ausgeprägte Form 
des BOS. Zudem lässt die älter werden-
de Population der Transplantatempfän-
ger erwarten, dass medizinische, insbe-
sondere nichtpulmonale Komplikationen 
zunehmen werden. Entscheidend für die 
erfolgreiche Therapie ist das frühe Erken-
nen der Probleme durch ein gewissenhaf-
tes Monitoring der Patienten. Die vorlie-
gende Übersicht behandelt die häufigsten 
pulmonalen und nichtpulmonalen Kom-
plikationen nach Lungentransplantation.

Primäres Organversagen

Das primäre Organversagen („primary 
graft dysfunction“, PGD) ist mit einer In-
zidenz zwischen 14 und 23% weiterhin 
eine bedeutsame Komplikation in der pe-
rioperativen Phase der Lungentransplan-
tation [7]. Es tritt meist innerhalb von 72 h 
post transplantationem auf und ist nach 

heutiger Auffassung als unabhängiger Ri-
sikofaktor für ein BOS zu betrachten.

Die Schädigung des Transplantats ent-
steht u. a. nach Unterbrechung der Blut-
versorgung bei der Organentnahme, 
durch die kombiniert warme und kalte 
Ischämie, durch Manipulation am Organ 
bei Entnahme und Implantation sowie 
schließlich in der Reperfusionsphase. Die 
klinischen Zeichen des PGD sind Hypox-
ämie und diffuse Infiltrate im Thorax-
röntgenbild, begleitet von einem Kapillar-
leck. Es zeigen sich alveoläre und intersti-
tielle Ödeme, gefolgt von der Entwicklung 
hyaliner Membranen analog zum „adult 
respiratory distress syndrome“ (ARDS). 
Das Erscheinungsbild der PGD ist vielfäl-
tig und graduell unterschiedlich. Von mil-
den Infiltraten bis hin zu lebensbedroh-
lichen Gasaustauschstörungen bietet sich 
ein breites Bild. Das PGD ist die führende 
Ursache der perioperativen Letalität bei 
der Lungentransplantation, interessanter-
weise scheint es aber auch in mild ausge-
prägten Formen mit vermindertem Lang-
zeitüberleben vergesellschaftet zu sein [7]. 
In einer retrospektiven Studie an 122 Mu-
koviszidosepatienten nach Lungentrans-
plantation konnte gezeigt werden, dass 
in diesem speziellen Kollektiv 2 Fakto-
ren mit PGD zusammenhängen: Die Is-
chämiezeit des 2. implantierten Grafts bei 
Doppellungentransplantation und ein er-
höhter Laktatspiegel im Serum begleiteten 
ein verstärktes PGD [10]. Hierbei ist die 
Hyperlaktatämie sicherlich nicht ursäch-

lich für PGD, sondern eher als sekundärer 
Effekt bei auftretendem PGD zu sehen.

Pathophysiologisch ist das PGD schwer 
zu fassen. Es erscheint klinisch ähnlich wie 
andere Formen der akuten Lungenschädi-
gung. Störungen der Gerinnungskaskade, 
Hochregulierung von Adhäsionsmolekü-
len und endotheliale Dysfunktion sind in-
volviert. Christie et al. [8] berichteten im 
Rahmen einer großen prospektiven Stu-
die mit über 300 Patienten über die Su-
che nach einem Biomarker für PGD. Sie 
konnten erhöhte Plasmaspiegel für lös-
liche Rezeptoren der Endprodukte der 
Glykosylierung („soluble receptor for ad-
vanced glycation end products“, sRAGE) 
identifizieren. Diese waren mit PGD ver-
gesellschaftet und werden auch durch die 
Zahl der transfundierten Blutprodukte 
beeinflusst. „Soluble receptor for advan-
ced glycation end products“ ist ein poten-
zieller Marker der Schädigung von Typ-1-
Epithelzellen in den Lungen. Des Weite-
ren zeigte sich, dass die Transfusion von 
Blutprodukten starken Einfluss auf PGD 
hat. Möglicherweise führen transfundier-
te „Anti-human-leukocyte-antigen“(An-
ti-HLA)-Antikörper und/oder die Gegen-
wart von Antikörpern in Blutprodukten 
mit konsekutiver Neutrophilenaktivie-
rung zu einer Lungenschädigung.

Übersichten
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Akute Abstoßung

Inzidenz

Bei der Lungentransplantation kommt 
es zur höchsten Abstoßungsrate im Ver-
gleich zu anderen transplantierten Or-
ganen. Zirka 55% der Lungentransplan-
tationsempfänger benötigen eine The-
rapie für die akute Organabstoßung im 
1. Jahr nach der Transplantation [35]. Jun-
ge Empfänger haben dabei insgesamt das 
niedrigste Risiko, eine akute Abstoßung 
zu erleiden.

Klinische Bedeutung

Akute Abstoßungen stellen einen Haupt-
risikofaktor für die Entwicklung einer 
chronischen Abstoßung dar. Sowohl mi-
nimale Einzelepisoden als auch rezidivie-
rende akute Abstoßungsepisoden erhö-
hen dieses Risiko. Die Therapie von ge-
ringgradigen Abstoßungen führt zu posi-
tiven Verläufen.

Die Symptome sind unspezifisch: sub-
febrile Temperaturen, Infiltrate im Rönt-
genbild, Verschlechterung der Lungen-
funktion, Dyspnoe, Hypoxämie oder auch 
Pleuraerguss. Histologisch besteht eine 
lymphozytäre Infiltration in den termina-
len Bronchioli und begleitenden Gefäßen. 
Die Klassifikation wird gemäß einer stan-
dardisierten Nomenklatur histologisch 
nach transbronchialer Biopsie vorgenom-
men. Um die Diagnose besser zu definie-
ren, werden die Methoden ausgeweitet. 
In einer experimentellen Arbeit wiesen 
Jungraithmayr et al. [18] durch den Ein-
satz des Elektronenmikroskops aktivier-
te dendritische Zellen sowie Thrombozy-
ten- und Makrophagenakkumulationen 
am Endothel der großen Gefäße nach; 
dies sind wichtige neue Detailinformatio-
nen zur Pathophysiologie der akuten Ab-
stoßung. Im Rahmen einer laboranalyti-
schen Studie an 10 Lungentransplantier-
ten berichteten Miyoshi et al. [28] ermu-
tigende Ergebnisse, allerdings bei kleiner 
Fallzahl, über die Evaluation eines Anti-
donor-IgM-Monitorings zur Frühdiagno-
se einer Abstoßung.

Die Anfälligkeit der Lungen für Ver-
letzung, Infektion und die konstante Aus-
einandersetzung mit der Umgebung über 
die Atemluft sind höchstwahrschein-

lich für hohe Zahl der akuten Abstoßun-
gen verantwortlich. Weitere Risikofakto-
ren sind „HLA missmatch“ [30], virale In-
fektionen, rezidivierende Abstoßungspe-
rioden und auch genetische Faktoren des 
Empfängers [22, 38]. In einer retrospek-
tiven Analyse von 481 Patienten konn-
ten Mangi et al. [25] aufzeigen, dass ein 
HLA-Missmatch am DR-Locus zu ver-
mehrten Frühabstoßungen und ein HLA-
Missmatch am B-Locus zu erhöhten aku-
ten Abstoßungen im Langzeitverlauf nach 
4 Jahren führen. Bei anderen Organen, so 
z. B. den Nieren, geht selbst das Vorliegen 
von bis zu 6 HLA-Missmatches nicht mit 
einer Beeinträchtigung des Graft-Über-
lebens einher [24]; dies allerdings unter 
potenter Immunsuppression der moder-
nen Ära [19]. Aus dem aktuellen Bericht 
des Registers der International Society for 
Heart and Lung Transplantation (ISHLT) 

geht hervor, dass auch bei den Lungen bis 
zu 6 Missmatches nur in einer modera-
ten Erhöhung der Zehnjahreletalität re-
sultieren (relatives Risiko 1,06; p-Wert 
0,0001, [5]). Ob letztlich ein HLA-Miss-
match wirklich zur immunologischen Ba-
sis der akuten Abstoßung beiträgt, ist aus 
den existierenden Studien nicht eindeutig 
zu erheben.

Trotz der Einführung neuer Immun-
suppressiva konnte die Zahl der aku-
ten Abstoßungsepisoden nicht bedeu-
tend reduziert werden. Aktuelle Regime 
beinhalten die Gaben von Kalzineurin-
inhibitoren, Kortikosteroide, Mycophe-
nolat-Mofetil oder Azathioprin. Wenige 
Studien untersuchten die direkte Verbin-
dung zwischen Immunsuppressivaspiegel 
und akuter Abstoßung. Ahya et al. [2] fan-
den hohe Immunsuppressivaspiegel, ver-
gesellschaftet mit einer niedrigeren Inzi-

Tab. 1  Nichtpulmonale Komplikationen

Kompli-
kation

Auftreten Besonderheiten Ursache Therapie/
Prophylaxe

Litera-
tur

Kardio-
vaskuläres 
System

Art. Hypertonie: 52% 
1 J, 83% 5 J
Hyperlipidämie: 25% 
1 J, 58% 5 J
Diabetes mellitus: 
25% 1 J, 40% 5 J

Todesursache in 
5,4%

Immun-
suppression 
(CNI, Steroide, 
mTOR-Inhi-
bitor)

Blutdruck und 
Blutfette nach 
Richtlinien 
einstellen

[13]

Renale 
Probleme

23,7% 1 J, 56,1% 5 J
– Krea >2,5 mg/dl: 
5,4% 1 J, 15,5% 5 J

Häufigste Kom-
plikation im 
Langzeitverlauf
Dialyse führt zu 
erhöhter Letalität

Nephro-
toxizität der 
Immunsup-
pressiva

Erhöhte 
Spiegel im 
Vergleich mit 
anderen Or-
gan-Tx

– Chroni-
sche Dialyse 
1,7%/1. Jahr, 
3,2% <5. Jahr
– Nieren-Tx
– Individuelle 
Immunsup-
pression, 
kombinierte 
Gabe von CNI, 
mTOR-Inhi-
bitoren und 
MMF

[8]

Osteo-
porose

32–54% Knochenabbau 
in ersten 3 bis 
6 Monaten 
nach TX führt in 
6–18% zu Frak-
turen

Immunsup-
pressiva und 
Steroide ver-
stärken natür-
liche Prozesse

– Kalzium und 
Vitamin D 
sowie Bewe-
gungstraining
– Biphospho-
nate (bereits 
vor TX)

 

Tumoren 3,5% 1 J
14% 5 J
27% 10 J

Malignome:
– Haut >2. Jahr
– PTLD <2. Jahr

Sonne,  
Immun
suppression

Screening 
1-mal/Jahr 
Dermatologie 
Tumorsuche 
thorakal/ab-
dominal

[8]

Art. arteriell, CNI Kalzineurininhibitor, J Jahr(e), Krea Kreatinin, MMF Mycophenolat-Mofetil, mTOR „mammal-
ian target of rapamycin“, PTLD posttransplantationslymphoproliferative Erkrankung, Tx Transplantation.
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denz von akuten Abstoßungen. Daraus 
lässt sich schließen, dass Patienten mit 
singulären Abstoßungen mit einem eher 
aggressiven immunsuppressiven Regime 
behandelt werden sollten. Auch die Ver-
wendung von Antikörpern hatte bisher 
keinen durchschlagenden Erfolg auf die 
Reduktion von akuten Abstoßungen. Die 
Applikation von Antithymozytenglobu-
lin (ATG) vom Typ „ATG rabbit“ hatte in 
einer Arbeit von Hartwig et al. bei 44 lun-
gentransplantierten Patienten keine Effek-
te auf die Zahl der akuten Abstoßungen 
jeden Grades im Vergleich zu konventio-
neller Immunsuppression. Ebenso fanden 
sich keine Effekte auf das Auftreten eines 
BOS und das Überleben [16]. Dagegen 
konnten Goldfarb et al. [14] in einer ak-
tuellen Arbeit belegen, dass bei pädiatri-
schen Patienten durch intraoperative Ap-
plikationen durchaus Effekte erzielt wer-
den können: Die Zahl der akuten Absto-
ßungen war innerhalb der ersten 6 Mo-
nate post transplantationem in dieser Pa-
tientengruppe niedriger. Die Besonder-
heit dieser Studie bestand darin, dass die 
intraoperative ATG-Applikation vor der 
Implantation der Spenderlunge erfolg-
te. Eine Schwäche dieser Studie ist jedoch 
die kleine Fallzahl. Die Applikation von 
Basiliximab (BAS), einem Interleukin-
2(IL-2)-Antikörper, erzielte vergleichba-
re Ergebnisse wie die Induktionsthera-
pie mit ATG. Die Basiliximabgabe war je-
doch mit einem klaren Trend (33 vs. 88%) 
hin zu mehr CMV-Infektionen verbun-
den. Bei Pilzinfektionen zeigte sich kein 
Unterschied [9]. Im internationalen Ver-
gleich hat die Verabreichung von IL-2-Re-
zeptor-(IL2R)-Antagonisten in der letzten 
Dekade deutlich zugenommen, dagegen 
hat die Applikation von ATG deutlich ab-
genommen [6].

Lange Zeit war unklar, ab welchem Ab-
stoßungsgrad eine Behandlung durchge-
führt werden sollte. In Betrachtung der 
Problematik, dass auch leichte Absto-
ßungen zu nachfolgenden rezidivieren-
den akuten Abstoßungen führen könn-
ten, sollten diese nach heutigem Kennt-
nisstand immer behandelt werden.

Die Initialtherapie besteht in der Ap-
plikation einer Steroidstoßtherapie über 
3 Tage. Hierüber gibt es jedoch keinen 
klinischen Therapiekonsens zwischen den 
Zentren. Für wiederholte Abstoßungen 

wird versucht, diese z. B. mithilfe einer 
erneuten Steroidstoßtherapie einzudäm-
men. Andere Studien berichten über den 
Wechsel von Cyclosporin A oder die Ap-
plikation eines ATG, IL2R-Antagonisten 
oder anderer Antikörper. Für Therapie-
versager werden weitere Antikörper eva-
luiert z. B. Alemtuzumab (Anti-CD52-
Antikörper, [20]). Versuche mit der Inha-
lation von Immunsuppressiva, z. B. Cyclo-
sporin A, erbrachten zunächst ermutigen-
de Ergebnisse. Es gibt jedoch wenig kon-
klusive Daten.

Bronchiolitis-
obliterans-Syndrom

Es entwickeln 40–50% der Lungentrans-
plantierten ein BOS, die klinische Mani-
festation der chronischen Abstoßung. Sie 
gilt weiter als eine der Haupttodesursa-
chen. Die Klassifikation richtet sich nach 
der Einschränkung der Einsekundenka-
pazität („forciertes expiratorisches Volu-
men in einer Sekunde“, FEV1) in Bezug 
auf den postoperativen Bestwert. Histo-
logisch finden sich Entzündung und Fi-
brose mit Vermehrung des eosinophilen 
Bindegewebes in den Bronchiolen bis zur 
kompletten Okklusion mit konsekutiver 
Mukostase. Folglich versterben diese Pa-
tienten entweder an respiratorischem Ver-
sagen oder an Infektionen. Das Erschei-
nungsbild ist uneinheitlich sowohl bezüg-
lich der Ausprägung als auch des zeitli-
chen Verlaufs. Therapeutisch werden Im-
munsuppressiva, Fotopherese und auch 
Bestrahlungen eingesetzt, ohne dass bis-
her nachweisliche Erfolge erbracht wur-
den. Gottlieb et al. [15] konnten durch den 
Einsatz von Azithromycin eine Erholung 
der Lungenfunktion erreichen, ebenso 
Vos et al. [37] in einer kontrollierten Stu-
die. Für Therapieversager ist die Retrans-
plantation eine weitere Therapieoption, 
die an ausgewählten Patienten mit guten 
Ergebnissen durchgeführt werden kann.

„Gastroesophageal 
reflux disease“

Die Rolle der „gastroesophageal reflux di-
sease“ (GERD) bei der Lungentransplan-
tation ist noch nicht abschließend geklärt. 
In den letzten Jahren gibt es eine zuneh-
mende Zahl an Untersuchungen zu die-
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sem Thema. Insbesondere die Antireflux-
chirurgie („laparoscopic antireflux sur-
gery“, LARS) steht neben medikamentö-
sen Therapien im Fokus. Reflux bei Lun-
gentransplantationsempfängern ist mit 
einer erhöhten Inzidenz an BOS verge-
sellschaftet. Kontrolle und Therapie von 
GERD führen dabei wieder zu einer Stabi-
lisierung der Lungenfunktion beim BOS 
[4]. Betrachtet man die aktuelle Literatur, 
kommt es zu einem gemeinsamen Auf-
treten von GERD und BOS, aber nicht 
zu einer kausal begründeten Vergesell-
schaftung. Der üblicherweise durchge-
führte pH-Test zur Diagnose von GERD 
ist nur ein indirekter Test, um das Risi-
ko einer Aspiration abzuschätzen. Eine 
Untersuchung mithilfe der ösophage-
alen Impedanzmessung zeigte, dass bei 
71% der Lungentransplantationsempfän-
ger die Therapie mit Protonenpumpen-
hemmern die absolute Zahl an Reflux-
ereignissen von nichtsäurehaltigen Ma-
genbestandteilen nicht reduzieren konn-
te. Dies konnte auch in der bronchoalveo-
lären Lavage (BAL) bestätigt werden [3]. 
Der Nachweis von Pepsin in der BAL bei 
Lungentransplantationsempfängern war 
in einer Untersuchung von Stovolt et al. 
[33] am höchsten bei Patienten mit akuter 
Abstoßung. Vermutlich kommt es bei der 
Aspiration von Mageninhalten, wie Pep-
sin und Gallensäuren, zu einer Beschleu-
nigung des Allograft-Versagens und Ent-
wicklung von BOS. Hoher Gallensäu-
respiegel in der BAL ist mit schlechterer 
Lungenfunktion und schlechterem Über-
leben assoziiert, wie Mertens et al. [26] in 
einer retrospektiven Analyse an 37 Lun-

gentransplantierten belegten. In der pros
pektiven Studie von Fisichella et al. [12] 
an 64 lungentransplantierten Patien-
ten wurde der Pepsingehalt in der BAL 
im Langzeitverlauf bestimmt. Gesunde 
Kontrollpersonen wiesen kein Pepsin in 
der BAL auf, erhöht war der Gehalt da-
gegen bei Lungentransplantationspatien-
ten unabhängig von ihrem Refluxsta-
tus. Patienten, die einem LARS unterzo-
gen wurden, hatten niedrige Pepsinspie-
gel. Bei Patienten, die nachweislich aspi-
riert hatten, trat auch hier eine schnelle-
re Progredienz des BOS auf. Der Vorteil 
der LARS gegenüber der medikamentö-
sen Therapie mit Protonenpumpenhem-
mern besteht darin, dass auch nichtsäu-
rehaltige Refluxanteile gehemmt werden, 
die zu einer inflammatorischen Reaktion 
am Bronchialepithel führen können [27]. 
Zur LARS werden idealerweise Patien-
ten ausgewählt, die einen positiven öso-
phagealen Säurenachweis oder Pepsin in 
der BAL aufweisen oder bei denen die As-
piration in der transbronchialen Biopsie 
nachgewiesen wurde. Trotz eines unkla-
ren biologischen Mechanismus, wie Aspi-
ration die Lungen schädigen kann, steht 
LARS im Fokus der Therapie von GERD 
bei Transplantationspatienten, da höchst-
wahrscheinlich ein kausaler Zusammen-
hang zwischen GERD-induzierter Aspira-
tion und der Entwicklung einer Lungen-
schädigung besteht.

Atemwegskomplikationen

Atemwegskomplikationen sind immer 
noch eine signifikante Ursache der Mor-
bidität und Letalität nach einer Lungen-
transplantation. Sie treten meist zwischen 
2 und 9 Monate nach der Transplanta-
tion auf, mit einer Rate von 7–35% und 
einer Sterblichkeit von 2–4% [31]. Ur-
sächlich ist zum einen eine Minderver-
sorgung mit arteriellem Blut, da Lun-
gen und Bronchialsystem ohne arteriel-
le Blutversorgung über die Bronchialarte-
rien arbeiten müssen. Dies trifft insbeson-
dere für den Bronchus intermedius in der 
perioperativen Transplantationsphase zu 
(. Abb. 1). Andere Faktoren, wie PGD, 
Infektionen, Abstoßungsepisoden sowie 
Nebeneffekte der Immunsuppressiva und 
Beatmung mit positivem endexspiratori-
schem Druck („positive end-expiratory 

pressure“, PEEP) sind zu berücksichtigen. 
Klinisch finden sich lokale Infekte, Nek-
rosen, Dehiszenz und Granulationsgewe-
be bis hin zur Stenose und Bronchoma
lazie (. Abb. 2).

Die therapeutischen Möglichkeiten 
sind überwiegend interventioneller Na-
tur im Sinne von medikamentöser The-
rapie, interventioneller Therapie mithilfe 
der Laser-Foto-Resektion, Kryotherapie 
oder Ballondilatation von Stenosen und 
Platzierung von Stents zum Offenhalten 
einer Anastomose [1]. In einer aktuellen 
retrospektiven Analyse von Fernandez-
Bussy et al. [11] wurden bei 223 Patienten 
mit 345 Anastomosen in 20,2% der Fälle 
Bronchusheilungsstörungen festgestellt, 
die bei 52 Patienten 631 Interventionen 
erforderten. Bei 5 Patienten war eine Bal-
londilatation ausreichend; eine Stent-Im-
plantation benötigten 47 Patienten.

Ebenfalls über gute Ergebnisse nach 
Stent-Implantationen berichten Sundset 
et al. [34] mit 44 Atemwegskomplikatio-
nen bei 470 Anastomosen nach Lungen-
transplantation. Hier wurden 35 Patien-
ten mit Lasertherapie und 6 Patienten 
mit Ballondilatation behandelt. Bei 27 Pa-
tienten war die Einlage von 32 Stents er-
forderlich. Bei allen Patienten verbesser-
te sich die FEV1. Ein Patient erlitt eine 
schwere Komplikation mit Hämorrhagien 
und konsekutiver Pneumektomie. Inner-
halb von 6 Monaten konnten die Stents 
mit stabilem weiterem Verlauf explantiert 
werden [34]. Insbesondere die postischä-
mische Stenose des Bronchus intermedi-
us kann mit der temporären Stent-Einla-
ge gut therapiert werden [23]. Der chirur-
gische Ansatz ist nur bei einer ausgepräg-
ten Dehiszenz mit Mediastinitis erforder-
lich. Die Interventionsmöglichkeiten sind 
dann begrenzt und erfordern häufig eine 
Pneumektomie. Zur Prophylaxe werden 
verschiedene Nahttechniken eingesetzt, 
außerdem die Kürzung des Spenderbron-
chus, soweit wie möglich, im Sinne einer 
Reduzierung des ischämischen Bronchus-
gewebes. Eine modifizierte Anastomosen-
technik wurde von van Berkel et al. [36] 
vorgestellt. Dabei wird der Spenderbron-
chus bis auf die Lappenkarina zurück-
geschnitten, d. h. so weit wie überhaupt 
technisch möglich. Durch diese Technik 
konnte die Atemwegskomplikationsrate 
eines Chirurgen von 13 auf 2,1% gesenkt 

Abb. 1 8 Anastomosendehiszenz im rechten 
Hauptbronchus. (Mit freundlicher Genehmi-
gung von Dr. Darwiche, Ruhrlandklinik Essen)
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werden. Eine exzellente Serie an konse-
kutiven Lungentransplantationen bei Mu-
koviszidosepatienten präsentierte aktuell 
die Gruppe aus Zürich. In 100 konsekuti-
ven Patienten kam es im Verlauf von bis 
zu 3 Jahren nach Transplantation zu kei-
ner einzigen Atemwegskomplikation [17].

Infektion

Da bei der Lungentransplantation mit der 
Durchführung der bronchialen Anasto-
mosen formal in einem unsterilen Bereich 
gearbeitet wird, kommt es häufiger zu In-
fektionen als bei Transplantationen ande-
rer Organe. Im Verlauf konfrontieren ubi-
quitär vorhandene Organismen, die per 
inhalationem aufgenommen werden, die 
transplantierte Lunge. In der Frühphase 
nach Transplantation kommt es häufig zu 
bakteriellen Pneumonien. Ursächlich sind 
eingeschränkter Hustenstoß bei postope-
rativem Schmerz sowie die Denervierung 
der Lunge mit auch eingeschränkter lym-
phatischer Drainage, eingeschränkte mu-
koziliäre Funktion und im Spenderorgan 
mitgebrachte Erreger. Neben Pseudomo-
nas aeruginosa, der insbesondere bei Mu-
koviszidosepatienten auftritt, ist die Prä-
valenz resistenter und nosokomialer Kei-
me wie Staphylokokken und weiterer 
Pseudomonas-Spezies erhöht.

Virale Infektionen

Infektionen stellen eine lebenslange Ge-
fahr bei immunsupprimierten lungen-
transplantierten Patienten dar und reprä-
sentieren eine der häufigsten Ursachen 
früher und später Letalität. Die bestehen-
de Inflammation und die noch vorhande-
ne Immunantwort begünstigen eine akute 
und/oder eine chronische Abstoßung [13]. 

Hervorzuheben ist unter den viralen In-
fektionen der CMV-Befall. Die CMV-In-
fektion ist mit bis zu 33% im 1. postope-
rativen Jahr die häufigste virale Infektion 
bei Lungentransplantierten. Dabei ist der 
präoperative Status des Empfängers von 
großer Bedeutung, da CMV-seronegative 
Empfänger ein größeres Risiko einer Neu-
infektion haben, wenn der Spender eine 
seropositive Konstellation aufweist. Die-
ses Missmatch (Donor +, Empfänger −) 
konnte durch das ISHLT-Register als Ri-
sikofaktor einer erhöhten Letalität identi-
fiziert werden [5].

Die Diagnose sollte serologisch und 
durch BAL erfolgen. Die Therapie besteht 
in der i.v.-Gabe von Ganciclovir und ora-
ler Gabe von Valganciclovir. Bei Thera-
pieversagen können noch Virostatika wie 
Foscarnet oder Cidofovir in Betracht ge-
zogen werden [13]. Im Fokus bleibt aktu-
ell die CMV-Prophylaxe bzw. die emp-
fohlene Dauer der Prophylaxe. Mehre-
re Studien zeigen die Überlegenheit einer 
12-monatigen gegenüber einer 3-mona-
tigen Prophylaxe; Daten über den Effekt 
von 6- bis 9-monatigen Prophylaxen sind 
zurzeit noch nicht eindeutig [21]. Es gilt 
dabei, zwischen Nebenwirkungen einer 
Langzeitprophylaxe, aber auch den Kos-
ten dieser Therapie abzuwägen. Da die 
CMV-Infektion im 1. postoperativen Jahr 
am häufigsten auftritt, ist zurzeit am ehes-
ten eine einjährige Prophylaxe zu vertre-
ten [29].

Andere ambulant erworbene respi-
ratorische Viren („community-acqui-
red respiratory virus“, CARV) umfas-
sen Adenoviren, Influenzaviren sowie ei-
nige Paramyxoviren [“respiratory syn-
cytial virus“ (RSV), Parainfluenzavirus 
(PIV) und „human metapneumovirus“ 
(hMPV)]. Ribavirin, inhalativ oder oral 

verabreicht, konnte bei RSV- und PIV-
Infektionen erfolgreich eingesetzt wer-
den, geht aber auch bei inhalativer Ga-
be mit unerwünschten Nebenwirkungen 
(Bronchokonstriktion, Teratogenität) ein-
her, sodass zurzeit die orale Gabe erfolg-
versprechender erscheint. Therapiemög-
lichkeiten bei Influenzaviren sind: Aman-
tadin, Rimantadin und Neuraminidasein-
hibitoren (Zanamivir, Oseltamivir). Daten 
über die Wirksamkeit dieser Therapien 
bei lungentransplantierten Patienten sind 
limitiert. Regelmäßige Impfungen sollten 
nach dem 1. postoperativen Jahr erfolgen, 
auch wenn ein protektiver Titer der Lite-
ratur zufolge nur bei ca. 50% der immun-
supprimierten Patienten erreicht werden 
kann.

Fungale Infektionen

Fungale Infektionen treten mit einer Häu-
figkeit von ca. 15–35% auf; in 80% der Fäl-
le sind Aspergillus- oder Candida-Spe-
zies vertreten [32]. Sie zeigen ein bipha-
sisches Auftreten: 1) perioperativ durch 
chirurgische Wundheilungsverzögerung 
bei bestehender Kolonisation des Spen-
ders oder Empfängers und 2) im Lang-
zeitverlauf, meist im Rahmen eines BOS 
oder einer chronischen Niereninsuffi-
zienz. Der devitalisierte Knorpel und das 
Nahtmaterial der frischen Bronchialanas-
tomose bieten eine empfindliche Fläche 
für die Infektion. Zur Prophylaxe wird 
deshalb inhalativ Amphotericin B verab-
reicht. Trotz häufiger Kolonisation der 
Atemwege mit Aspergillus sind klinische 
Infektionen glücklicherweise selten. Frü-
he Diagnose (u. a. mithilfe des Aspergil-
lus-Galactomannan-Assay) sowie frühe 
Therapie sind wichtig. Kommt es doch zu 
einer invasiven Aspergillose des Lungen-

Abb. 2 9 a Stenosierendes 
Granulationsgewebe, 
b Ballondilatation, c post-
interventionelles Ergebnis. 
(Mit freundlicher Geneh-
migung von Dr. Darwiche, 
Ruhrlandklinik Essen)
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parenchyms, ist die Prognose trotz maxi-
maler Therapie schlecht. Die Letalität be-
trägt bis zu 80%.

Nichtpulmonale Komplikationen 
und Probleme

Die wichtigsten nichtpulmonalen Kom-
plikationen und deren Therapien sind in 
. Tab. 1 zusammengefasst.

Schlussfolgerungen

Pulmonale und nichtpulmonale Prob-
leme können Lebensqualität und Lang-
zeitergebnisse nach Lungentransplanta-
tion beeinträchtigen. Neben der Emp-
fängerauswahl sind die chirurgische Pha-
se mit Organexplantation, Konservie-
rung und Implantation sowie die peri-
operative Phase (bis zu 6 Monate) ent-
scheidend für das Ergebnis. Die Erkennt-
nis, dass sich Komplikationen gegenseitig 
verstärken können (wie z. B. akute Absto-
ßungen und BOS, wie virale Infekte und 
akute Abstoßungen, oder wie GERD und 
BOS) muss zu maximalen Anstrengungen 
der Verbesserung des Patienten-Monito-
rings sowie zu frühestmöglichem Thera-
piebeginn beim Auftreten einer Kompli-
kation führen.

Fazit für die Praxis

F	�Die Ergebnisse nach Lungentrans-
plantation wurden im Verlauf der letz-
ten Dekaden immer besser.

F	�Die Therapie peri- und postoperativer 
Komplikationen wird ebenfalls konti-
nuierlich verbessert.

F	�Da die Probleme weit in nahezu sämt-
liche medizinische Subspezialitäten 
hineinreichen, können diese nur 
durch interdisziplinäre Zusammen-
arbeit gelöst werden.

F	�Diese koordinierte Zusammenarbeit 
der fachspezifischen Expertengrup-
pen, des betreuenden Arztes, des 
Hausarztes und insbesondere auch 
der Patientenmitarbeit bildet die 
Grundlage für eine weitere Verbes-
serung der Ergebnisse nach Lungen-
transplantation.
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Galenus-Preis
und CharityAward: 
Die Sieger 2013 stehen fest 

Fachnachrichten – In eigener Sache

In Berlin wurden im Rahmen einer 
festlichen Gala der diesjährige Ga-
lenus-von-Pergamon-Preis und der 
CharityAward von Springer Medizin 
verliehen. Überreicht wurden die be-
gehrten Medaillen vom parlamenta-
rischen Staatssekretär Thomas Rachel 
im Namen der Galenus-Schirmherrin 
und Bundesforschungsministerin 
Professor Johanna Wanka. 

Primary Care
In der Kategorie Primary Care zeichnete die Jury 

Rifaximin (Xifaxan®) von Norgine aus. Das 

darmselektive Breitbandantibiotikum aus der 

Rifamycin-Klasse soll bei Patienten mit 

Leberzirrhose Durchbrüche von hepatischen 

Enzephalopathien (HE) verhindern. Durch die 

selektive Wirkung von Rifaximin im Darm 

werden diverse Bakterien in Schach gehalten, 

die toxische Substanzen wie Ammoniak 

produzieren. Die Ammoniak-Plasmakonzentra-

tionen sinken, die neuropsychiatrischen 

Symptome bessern sich und das Risiko für 

HE-Durchbruch-Episoden sowie für Hospitalisie-

rungen wird reduziert.

Specialist Care 
In dieser Kategorie wurden erstmals zwei 

Preisträger geehrt: Ivacaftor (Kalydeco™) von 

Vertex und Pertuzumab (Perjeta®) von Roche. 

Ivacaftor war 2012 das erste zugelassene 

Medikament, das kausal bei zystischer Fibrose 

(Mukoviszidose) wirkt. Es ist zugelassen für 

Patienten ab sechs Jahren mit einer G551D-Mu-

tation im CFTR-Gen. Der Wirkstoff  verbessert die 

Funktion eines Ionentransportkanals exokriner 

Drüsen. Dadurch bessert sich innerhalb von zwei 

Wochen die Lungenfunktion, die behandelten 

Patienten nehmen an Körpergewicht zu und die 

Lebensqualität steigt. 

Der humanisierte monoklonale Antikörper Pertu-

zumab ist seit Anfang des Jahres zur Behandlung 

von Patientinnen mit einem HER2-positiven, 

metastasierten oder lokal rezidivierenden, 

inoperablen Mamma-Ca zugelassen. Es kommt 

in Kombination mit Trastuzumab und dem 

Zytostatikum Docetaxel als duale HER2-Blockade 

zum Einsatz. Der Antikörper hemmt die 

HER-Dimerisierung.

Grundlagenforschung 
Der diesjährige Galenus-Preis für Grundlagenfor-

schung geht an das Team von Prof. Oliver Groß 

aus Göttingen. Der Nephrologe hat mit Arbeiten 

über ACE-Hemmer beim Alport-Syndrom dafür 

gesorgt, dass es erstmals eine Therapieempfeh-

lung für die chronisch progrediente Nierenfi bro-

se gibt. Vielen der jungen Patienten, die an dieser 

speziellen und seltenen progressiven hereditä-

ren Nierenerkrankung leiden, kann mit dieser 

Therapie womöglich die Dialyse erspart bleiben. 

Der Preis ist mit 10.000 Euro dotiert.

CharityAward an Netzwerk 
Gesunde Kinder Brandenburg
Unter den Top-10-Nominierten der Bewerber 

hatten die Leser der Fachmedien von Springer 

Medizin das Netzwerk Gesunde Kinder 

Brandenburg als Sieger gekürt. Der Ehrenamts-

preis ist in diesem Jahr mit insgesamt 250.000 

Euro dotiert: ein Barscheck in Höhe von 50.000 

Euro, ein Medienpaket über 100.000 Euro (beides 

von Springer Medizin) und erstmals eine weitere 

mediale Leistung im Wert von 100.000 Euro, 

gesponsert von TV-Wartezimmer. Das Netzwerk 

Gesunde Kinder setzt sich seit 2006 dafür ein, 

dass Familien alle Hilfen für eine gesunde 

Entwicklung ihrer Kinder erhalten. Rund 1200 

Paten sind ehrenamtlich in den 19 regionalen 

Netzwerken aktiv. Sie begleiten derzeit rund 

4200 Familien. Insgesamt haben die Netze bis 

Herbst 2012 bereits fast 7000 Familien betreut. 

Der Mutmacherpreis des CharityAward in Höhe 

von 5000 Euro ging in diesem Jahr an die 

Stiftung PhytoKids. 

Quelle: Springer Medizin



  
  

  


