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Zusammenfassung
Die Vergabekriterien in der Organtransplantation werfen Fragen zur Transparenz

und Gerechtigkeit auf. Im Rahmen dieser Diplomarbeit werde ich nach einem
historischen Ruckblick auf die Entwicklung der Transplantationsmedizin und des
Hirntodkonzeptes die Hirntoddiagnostik in der Praxis untersuchen. Nach einer
konzisen Auflistung der relevanten Indikationskriterien fur eine Herz-, Lungen-,
Leber-, Pankreas-, Dunndarm- und Nierentransplantation und den rechtlichen
Dimensionen wird im Hauptteil die Komplexitat der Allokationskriterien von
Eurotransplant verdeutlichet und in Folge kritisch analysiert.

Im Mittelpunkt der derzeitigen Kritik stehen die Vergabekriterien ,Distanzfaktor®
und ,Organaustauschbilanz® sowie das Indikationskriterium ,Compliance®. Die
Idee der Clublésung wird ebenso erlautert wie die Vergabe nach Wartelistenzeit.
Ethische Positionen zum Thema Organspende werden aus Sicht des Handlungs-
und Regelutilitarismus dargestellt. AbschlieRend werden die religidsen
Auffassungen von Christentum, Judentum und Islam in Bezug auf die postmortale

Organspende erlautert.
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Abstract

The award criteria of transplantation medicine rise questions about transparency
and equity in organ transplantation. In the context of this thesis, | am going to
examine the cerebral death diagnostics after a historical review about the
evolution of transplantation medicine and the concept of cerebral death. After a
short listing of the relevant indication criteria for heart, lung, liver, pancreas, small
intestine and kidney transplantation and the juridical dimensions, the complexity of
the allocation criteria of Eurotransplant will be analyzed in the main part.

Center of the latest criticism are the award criteria “distancefactor”, “organ change
balance” and the indication criterion “compliance”. Furthermore, the club solution
will be elucidated as well as the allocation via waiting list time.

Ethical positions about the subject organ donation will be displayed from the
perspective of the act- and rule utilitarianism. Finally the religious conception
regarding post mortal organ donation of Christianity, Islam and Judaism will be

illustrated.

v



Inhaltsverzeichnis

D= g1 G T= To [ 1 Vo = o 1P i
ZUSAMMENTASSUNG ....ceiiiiiiiiiiiiie ettt ettt ettt et e e et e e e e e e e e e e e e eeeees iii
Abstract iv
INNAISVEIZEICNNIS ... e e e e e e e eeeeees %
Y o] (0 | 4 U T o [>T o S PTRSPP Vil
ADBDIldUNGSVEIrZEICNNIS ...t iX
TabellenNVerzeiChNis. ............ e X
1 Historischer Uberblick Uber die Transplantationsmedizin ...................... 11
1.1 Erste VersuChe ... 11
1.2 Entdeckung der Immunreaktion................ccccuuieiiiiiiiiiiiiiis 11
1.3 Chemische ImmunNSUPPreSSION .........ouveiiiiieeeieeeeecee e 13
1.4 Nierentransplantation ... 17
1.5 Lebertransplantation...............cooooiiiii i 21
1.5.1 Split-Lebertransplantation...............cccoooiiiiiiiiii 21
1.6 Lungentransplantation ..o 22
1.7 Herztransplantation ... 23
1.8 Pankreastransplantation ... 24
1.9 GEOEINMWANT ...ttt 25
2 HIrNtOAKONZEPL ... 26
21 ENtWICKIUNG oo 26
2.2 Harvard-Kriterien und Definition des Hirntodes ...........ccoovvvvvviviivinnennnnn. 27
2. Voraussetzungen fur die Hirntoddiagnostik ...............ccccc, 27
2.3.1 Klinisch-neurologische Untersuchung...........cccooeiviiiiiiiin e, 28
2.3.2 Erganzende UntersuChUngen............ccccccoummmimimiiiiiiiiiiees 29
2.3.3 Nachweis der Irreversibilitat ... 30
2.3.4  AIGOTItRMUS ... 31
2.3.5 Wer darf in Osterreich eine Hirntoddiagnostik durchfiihren?............. 32
3 Regelung des Organspendewesens in Osterreich .............c.cccceevennane... 32
3.1 Eurotransplant ... 32
3.2  Gesetzliche Regelung von Qualitat und Sicherheit der Organe durch
AS OT PG 33
3.3  Charakterisierung von Organspenderinnen.........ccccccvvvveveiiiiiiiiiieeeeeene. 34
3.4  Durchflhrung in der PraxiS ........ccoooeeiiiiiiiiiiiiice e 34
4 Ein- und Ausschlusskriterium fur eine Reihung auf einer Warteliste
fur eine Organtransplantation ............cccccoceeeiii i, 36
4.1 Herztransplantation ... 36
4.2 Lungentransplantation ... 37
4.3 Lebertransplantation............cooo oo 39
4.4 Dunndarmtransplantation ... 40
4.5 Pankreastransplantation ... 41
4.6 Nierentransplantation ... 42
5 Die medizinische Allokation von Spenderlnnenorgane am Beispiel
Lungenallokation in Deutschland................ooiiiiii e, 43
5.1 Groflenkompatibilitat ...........oooeeiieiii s 44
5.2  Blutgruppenkompatibilitat (A-B-0-System).........coovvvvivviiiiiiiiiiiiiieieieeeeee. 44
5.3  Der Lung-Allocation-Score (LAS) .....cooovviiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 45
5.4  LAS-Parameter und dessen Ermittlung .........oooovvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee 46
5.5 Berechnung des LAS-Wertes ..........ccovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeee 49
5.5.1 Berechnung der Uberlebenswahrscheinlichkeit in der Warteliste
fUr das folgende Jahr............ooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 51




5.5.2 Berechnung des Wartelistenindex.............c.coonininiin 53
5.5.3 Berechnung der Uberlebenswahrscheinlichkeit fur das erste Jahr

nach der Lungentransplantation...............ccccoooo i 53
5.5.4 Berechnung des Uberlebensindex nach der Lungentransplantation . 55
5.5.5 Berechnung des LAS-Rohwertes ...........cccooooiiiiiiiiiiiiiieee, 55
5.5.6 Berechnung des definitiven LAS durch Normierung des LAS-
Rohwertes auf einer Skala von 0 bis 100 ............cccccoiiiiiiiiiiiiiiiiinnns 55
5.6 Ergebnis ... 56
6 Organentnahme — Vergleich von Deutschland und Osterreich.............. 56
6.1 Osterreich WiderspruchSIOSUNG..........c.ceveeveeueeeeeeeeeeeeeeeee e 56
6.2 Deutschland EntscheidungsIlosung...........coooviiiiiiiiiiiiie e 57
6.3 FaKIEN <. 58
7 Allokation im Eurotransplant-Verbund ..............ccooooi i 59
71 [ESYed g P= 1 g1 T= 4= | S 59
7.2 Nationale Organaustauschbilanz................ccccooooeiii i, 60
8 Kritik am Allokationsverfahren von Eurotransplant .........................c... 61
8.1 COMPIIANCE..... oot a e e eeaaaas 62
8.1.1  Compliance und depressive Erkrankungen .............ccccccouvmiiniinnnnnnnns 63
8.1.2 Compliance und die Sprache ...........cccccceeiiiiiiiiiiiccc e, 65
8.1.3 Compliance allgemein ...............uuuuuiiiiiiimiiiii s 66
8.1.4 Compliance der Begriff.........coooiiiiiiiiiice e, 67
8. 1.5 FAZIt oo 70
8.2  WaArteliSte. .. ..o 71
8.3  Distanzfaktor und Organaustauschbilanz.............ccccccccvviiiiiiiiiiiiiiinnnn. 72
8.3.1 W.iderspruch des Distanzfaktors in Bezug auf die kalte Ischamiezeit 72
S O 18] o] (o 1 ¥ ] o [P 77
8.5 Medizinische Kriterien und Erfolgsaussichten .............cccccoceeeeiiinn, 79
9 ULIIEAIISIMUS ... e et e e e e e e eeeeees 80
9.1 HandlungsutilitariSmMUS ............ooiiiiiiii e 80
9.2  RegelutilitariSmus ..........coooiiiiiiiiiiiiiiii e 83
10 Organtransplantation aus Sicht der abrahamitischen Religionen .......... 84
O IS T 7 153 =1 o (o 85
10.2  JUABNIUM .o 87
0 2R T 11 = T o o P 88
11 (@7 0] T 11 1] o 92
12 LiteraturverzeiChnis ........ oo e 94
13 ABDIIAUNGEN.....cco 105

Vi



Abkurzungen

ALG Anti-Lymphozytenglobulin

ALAT(GPT) Alanin-Aminotransferase (Glutamat-Pyruvat-Transaminase)
ALS Antilymphozyten Serum

APZ Antigen-prasentierende Zellen

ASAT(GOT) Aspartat-Aminotransferase (Glutamat-Oxalacetat-Transaminase)

aTLC gemessene totale Lungenkapazitat
ATII Antithrombin IlI

ATG Anti-Thymozyten-Globulin

BiPAP Bilevel Positive Airway Pressure
BMI Body-Mass-Index

CD Cluster of Differentiation

CK Creatinkinase

CK-MB Creatinkinase - Myokardtyp

Cmv Cytomegalievirus

COPD Chronic Obstructive Lung Disease
CPAP Continous Positive Airway Pressure
CRP C-reaktives Protein

CTA Computertomographie-Angiographie
CT Computertomographie

DNA deoxyribonucleic acid

EBV Epstein-Barr-Virus

EEG Elektroenzephalogramm

EKG Elektrokardiogramm

ESRD end-stage renal disease

FEV1 Ein-Sekunden-Kapazitat

FVC Forcierte Vitalkapazitat

GFR Glomerulare Filtrationsrate

HbA1c Langzeitblutzucker

HBV Hepatitis B Virus

HCV Hepatitis C Virus

HIV Human Immunodeficiency Virus
ICD International Classification of Diseases

INR International Normalized Ratio




Internationale Vereinigung fur Rechts- und Sozialphilosophie
Koronare Herzkrankheit
Lung-Allocation-Score
Lactatdehydrogenase
Model-of-Endstage-Liver-Disease
Magnetresonanztomographie

mechanistic Target of Rapamycin,

New York Heart Association - Klassifikation
Osterreichisches Bundesinstitut fiir Gesundheitswesen
Muromonab-CD3
Organtransplantationsgesetz
Kohlendioxid-Partialdruckes

positive endexpiratory pressure
Posttransplantations-Uberlebenswert
Partielle Thromboplastinzeit
Rechtsherzkatheteruntersuchung

total body irradiation

transkranielle Dopplersonographie

totale Lungenkapazitat

totale parenterale Ernahrung
Wartelisten-Dringlichkeitswert
Gamma-Glutamyltransferase

6-Mercaptopurine

viii



Abbildungsverzeichnis
Abbildung 1. Algorithmus fur die korrekte Durchfiihrung der Hirntoddiagnostik ... 32

Abbildung 2. Meld Score 3-Monats-Uberlebenswahrscheinlichkeit...................... 40

Abbildung 3. Begriffliche Bedeutungsanderung:
von der Compliance zur Adharenz ...........cccoooeiiiiiiiiiiiiiiiiee s 68

Abbildung 4. Beziehung zwischen Adharenz und Schweregrad der Erkrankung 69

Abbildung 5. Beziehung zwischen Adharenz und Anzahl der Medikamente die
pro Tag eingenommen Werden ...........cccoeeeveiiiiiieeeiiin e 70

Abbildung 6. Trolley-Problem ... 81

iX



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1. Immunsuppressive Medikamente in der Organtransplantation............ 17
Tabelle 2. Ergebnisse weltweiter Herztransplantationen von 1968 — 1970 .......... 24
Tabelle 3. Anzahl der Organtransplantation in Osterreich im Jahr 2016 .............. 26
Tabelle 4. Child-Pugh-KIassifiktion...........ccccoooiiiiiiiiiie e, 39
Tabelle 5. Absolute und relative Kontraindikationen fur eine
Pankreastransplantation ... 42
Tabelle 6. & Tabelle 7. Allokation nach Blutgruppen ............oooeeiiiiiieieiieeeeiiinn. 45
Tabelle 8. Beispielwerte Patientin Z. ... 50

Tabelle 9. Berechnen des Exponenten fur die 1-Jahre-Wartelisten-
UberlebenswahrscheinlichKeit. .............cc.oooveeveieeiieeiee e, 52

Tabelle 10. Berechnung der 1-Jahre-Wartelisten-Uberlebenswahrscheinlichkeit 53

Tabelle 11. Berechnen des Exponenten fur die Posttransplantations-
UberlebenswahrscheinlichKeit. ..............cccooveivieeeeiieee e 54

Tabelle 12. Berechnung der Posttransplantations-Uberlebenswahrscheinlichkeit 54

Tabelle 13. Wartezeiten fiir Organtransplantationen im Vergleich Osterreich und

Deutschland . ... 58
Tabelle 14. Reihenfolge der Organentnahme und die organspezifische

kalte Ischamiezeit ..........ooueeiiiiii e 73
Tabelle 15. Zuteilung der Transportart zu dem jeweiligen Organ. .........cccccceeeeee... 74




1 Historischer Uberblick uber die
Transplantationsmedizin

1.1 Erste Versuche
Der Gedanke und das Bestreben, erkrankte oder verletzte Korperteile durch

gesunde zu ersetzen, gibt es schon seit Jahrtausenden. Die ersten Geschichten
Uber eine komplexe Transplantation stammen aus dem dritten Jahrhundert und
handeln von den Heiligen Cosmas und Damian, die laut Uberlieferung eine
Beintransplantation durchgefiihrt haben. Noch &lter sind die Uberlieferungen aus
dem arabischen Raum. In Persien und Indien wurden autogene
Hauttransplantationen zur Nasenrekonstruktion schon um das Jahr 600 vor
Christus versucht. Dieses Wissen wurde von den Vorreitern der Plastischen
Chirurgie um den ltaliener Gaspare Tagliacozzi im sechzehnten Jahrhundert

weiter entwickelt und erfolgreich durchgefihrt (Barker & Markmann 2013, p. 1).

1.2 Entdeckung der Immunreaktion
Die Erkenntnis, dass transplantierte Organe auch ausfallen kdnnten, entstand erst

im zwanzigsten Jahrhundert. Davor wurde zwar schon beobachtet, dass autogene
Transplantate erfolgreicher waren als allogene Transplantate, man konnte diese
Erkenntnis damals jedoch nicht richtig zuordnen. Es dauerte bis in die 1950er
Jahre, bis eine immunologische Komponente bei einem Ausfall des
transplantierten Organs durch Medawar und Gibson nachgewiesen wurde. Davor
entdeckte Georg Schon, dass allogene Transplantate immer abgestolden werden,
und dass ein zweites Transplantat von der Spenderperson noch schneller
abgestolen wird als das erste Organ. Er galt als erster
Transplantationsimmunologe (Barker & Markmann, 2013 p. 2). Heute wei® man,
dass die AbstoRung eine immunologische Reaktion ist. Ebenso weil3 man, dass
die von Georg Schon entdeckte ZweitabstolRungsreaktion aufgrund des
Immungedachtnisses auf die transplantat-spezifischen Antikorper schneller und
heftiger ausfallt.

Ende 1920 hatten Forscher des Rockefeller Instituts allen voran James B. Murphy
eine neue Sichtweise zur Erklarung der Transplantationsimmunologie wie die
Wissenschaftler zu der Zeit. Sie entdeckten die zentrale Rolle von Lymphozyten in
der Immunreaktion (Murphy 1914, p. 513ff.; Silverstein 2001, p. 569ff). Murphy
konnte zeigen, dass die Abstollung durch das lymphatische System bedingt ist.
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Daraufhin versuchte er den Lymphozytenanstieg vergeblich zu verhindern. Die
Versuche durch Bestrahlung, die Entnahme der Milz und der Verabreichung von
Benzol, dem ersten chemischen Immunsuppresiva, blieben erfolglos. Der
Vorstellung der damaligen Zeit geschuldet, dass das lymphatische System ein
starres und kein dynamisches ist, wurden seine Entdeckungen ignoriert und
vergessen (Hamilton 2012, p. 105ff). In den 1930ern war es Leo Loeb, der einen
Zusammenhang zwischen Ausmaf® und Geschwindigkeit vom Einsetzen einer
AbstoRungsreaktion von Hauttransplantaten bei Ratten in Abhangigkeit vom
Verwandtschaftsgrad der Tiere entdeckte. Zudem konnte er die Beteiligung von
Lymphozyten an der Reaktion nachweisen (Loeb 1945, p. 98ff). Als Leiter der
Pathologie schaffte er es, das Interesse zweier befreundeter plastischer Chirurgen
zu wecken. In mehreren Studien bewiesen sie, dass Hauttransplantationen bei
eineiigen Zwillingen keine AbstoRungsreaktion hervorrufen (Brown 1937, p. 558ff).
Der erste grof3e Schritt im Bereich der Immunsuppression gelang Billingham und
Medawar. Sie entdeckten, dass Cortison die Lebenszeit eines Transplantates
verlangert (Billingham et al. 1951, p. 1157ff). Kurze Zeit spater veroffentlichten
Medawar und Sir Frank Burnet ihre Arbeit Uber die zielgesteuerte Reaktion des
Immunsystems auf Antigene und die Entdeckung der immunologischen Toleranz,
fur die sie 1960 den Nobelpreis gewannen. Dies hatte zur Folge, dass
Immunsuppressiva aus dem Schatten der Ganzkérperbestrahlung , TBI - total body
irradiation” traten und immer mehr ins Zentrum der Forschungsgruppen rickten.
Der nachste Meilenstein auf dem Gebiet der medikamentdsen Immunsuppression
gelang Robert Schwartz, der 1959 mit Hilfe von 6-Mercaptopurin einen
Antikérperanstieg bei Hasen auf menschliches Albumin eindammte (Schwartz &
Dameshek 1959, p. 1682f). Ein Jahr spater berichteten sie, dass durch das
Medikament die Haltbarkeit von allogenen Hauttransplantaten verlangert wird
(Schwartz & Dameshek 1960, p. 952ff). Als Roy Calne, damaliger Assistenzarzt in
London, von den Ergebnissen der Experimente von Schwartz und Dameshek
erfuhr, testete er die neuen Erkenntnisse Uber die Eigenschaften des
Medikamentes 6-Mercaptopurin. Er konnte im Experiment mit allogenen
Nierentransplantationen bei Hunden ebenfalls eine Verlangerung der Haltbarkeit
der Transplantate nachweisen (Calne 1960, p. 417f). All diese Erkenntnisse und

Informationen trugen dazu bei, die veralteten Vorstellungen von Immunsystem und
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Immunreaktion zu verandern und neue Angriffspunkte zur Hemmung der

Immunreaktion zu entwickeln.

1.3 Chemische Immunsuppression
Im Jahr 1963 kam es wahrend der National Research Council (NRC) Konferenz,

bei der die fuhrenden Kopfe der Transplantationsmedizin geladen waren, zu
einem weiteren sehr wichtigen Meilenstein. Die Ergebnisse, die von den
Expertinnen/Experten prasentiert wurden, waren sehr entmutigend. Von mehreren
hundert Nierentransplantationen haben weniger als zehn Prozent der
Patientinnen/Patienten langer als drei Monate uberlebt (Goodwin & Martin 1963, p.
229ff). Von den Patientinnen/Patienten, die mit einer TBI behandelt wurden,
uberlebten nur sechs ein Jahr oder langer (Starzl 2000, p. 759ff).
Dementsprechend grol3 waren die Erwartungen an die medikamentdsen
Immunsuppressiva und den Vortrag von Joseph Murray. Er berichtete von zehn
Patientinnen/Patienten, die er anstelle einer TBI mit dem Medikament 6-
Mercaptopurin und dessen nicht so aktiven Vorstufe ,Prodrug® Azathioprin
behandelte (Murray et al. 1963, p. 1315ff). Die Ergebnisse waren nicht wesentlich
besser als die der TBI und somit war fir viele zu diesem Zeitpunkt der Konferenz
klar: medikamentése Immunsuppressiva sind nicht effektiver als die eine TBI. Die
Stimmung auf der Konferenz war bedrickend und pessimistisch. Es ging sogar
soweit, dass sich einige der Teilnehmerinnen/Teilnehmer fragten, ob die
Forschung im Bereich der Transplantationsmedizin Uberhaupt noch zu
rechtfertigten ist (Kiss & Bourget 1992, p. 53). Die beklemmende Stimmung
wurde durch eine Prasentation vorgetragen von Thomas Starzl, einem Neuling,
der nachtraglich zur Konferenz eingeladen wurde, zerstreut. Er prasentierte
Erfolgsquoten zur Haltbarkeit von Nierentransplantaten, die bei >70% auf ein Jahr
lagen. Dies bedeutete, dass Starzl und sein Team mehr Uberlebende
Patientinnen/Patienten vorweisen konnten, als alle auf der Konferenz vertretenen
namenhaften Arztinnen/Arzte zusammen. Anfangs waren die anwesenden
Expertinnen/Experten unglaubig. Starzls detaillierte Dokumentation von jeder
Patientin/jedem Patienten mit seinem neu entwickelten Protokoll lie3 keine Zweifel
zu. In den Protokollen waren unter anderem die genauen Urinabgaben, das
tagliche Befinden der Patientinnen/Patienten, die Laborwerte und die genaue

Dosierung der immunsupprimierenden Medikamente gelistet (Hamilton 2012, pp.
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279-280, 487). Die Basis fur Starzl's Erfolg bildete seine Erfahrung mit
AbstoBungsreaktionen  von  Transplantaten bei  Hunden, die unter
immunsupprimierender Behandlung durch Azathioprin standen. Er konnte durch
zusatzliche Verabreichung von hohen Dosen Prednison die Abwehrreaktion des
Korpers gegen das fremde Organ unterbinden. Nach den erfolgreichen
Tierversuchen gelang es Starzl, auch beim Menschen die richtige Dosierung zu
entdecken. Nach kurzer Zeit gab es in den meisten Fallen keine
AbstoRungsreaktion mehr. Mit dem damaligen Vortrag bei der Konferenz Uber
seine Herangehensweise revolutionierte er die Transplantationsmedizin. Viele der
Konferenzteilnehmerinnen/Konferenzteilnehmer besuchten Starzl auf seiner
Station in Denver, um von ihm zu lernen. Die Expertinnen/Experten versuchten,
den Umgang mit dem neuartigen Protokoll zu verstehen und zu begreifen, wie die
korrekte Dosierung des Cocktails an immunsupprimierenden Medikamenten
errechnet wird. Zur Zeit der Konferenz gab es in ganz Nordamerika drei
Transplantationszentren. Innerhalb eines Jahres eréffneten nur in den Vereinigten
Staaten von Amerika 50 Transplantationsprogramme. Dieses Protokoll zum
Dosieren der medikamentosen Immunsuppressiva sollte sich flr die nachsten
zwei Jahrzehnte als Standard halten (Barker & Markmann 2013, p. 10).

Zur selben Zeit wurden die ersten Antikdrper namens Antilymphozyten Serum kurz
,ALS" heutzutage Anti-Lymphozytenglobulin (ALG), die sechs Jahrzehnte zuvor,
durch den Forscher Elie Metchnikoff entdeckt wurden, in den Fokus von
Forscherinnen/Forscher geruckt. Im Jahr 1963 beschrieb Michael Woodruff eine
erstaunliche Verlangerung der Haltbarkeit von Hauttransplantaten bei Nagetieren
(Woodruff & Anderson 1963, p. 702). 1966 war es Starzl, der ,ALS“ erstmals im
klinischen Bereich verwendete (Starzl et al. 1967a, p. 301ff). Das aus Pferden und
Hasen isolierte Antilymphozyten-Serum ist bis heute eine der Hauptstitzen der
Immunsuppression bei der Induktionstherapie in der Initialphase und bei schweren
steroidresistenten AbstoRungen (Barker & Markmann 2013, p. 13).

Der nachste groRe Wurf gelang mit dem ,Wundermedikament® Cyclosporin. Das
Medikament revolutionierte die Transplantationsmedizin, indem es die Resultate
der Nierentransplantationen wesentlich verbesserte. Viel wichtiger war jedoch,
dass Cyclosporin die nun aufkommenden extra renalen Transplantationen
erheblich vereinfachte (Barker & Markmann 2013, p. 13). Cyclosporin ist ein

Pilzderivat, das erstmals 1976 von Jean-Francois Borel und Hartmann Stahelin mit
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immunsupprimierender Wirkung erwahnt wurde (Borel et al. 1976, p. 468ff). Bei
den ersten Experimenten mit dem Medikament traten einige Probleme auf. So
zeigte sich keinerlei immunsuppressive Wirkung bei den Versuchstieren. Dies
veranlasste Hartmann Stahelin zur grindlichen Aufarbeitung der Versuche. Es
stellte sich heraus, dass Cyclosporin in einer ungeeigneten Losung verabreicht
wurde, und somit wirkungslos war. Nach der Publikation 1976 begannen die
Versuche an gesunden Freiwilligen, die wiederum enttduschend verliefen und
keinerlei Wirkung andeuteten. Es stellte sich heraus, dass das Cyclosporin, das in
Gelatinekapseln verabreicht wurde, nicht aufgenommen werden konnte. Daraufhin
wurden die Gelatinekapseln durch eine spezielle Losung ersetzt, worauf die
immunsuppressive  Wirkung  ersichtlich  wurde  (Steiner, 2012). Bei
Transplantationen wurde Cyclosporin erstmals 1979 durch Calne eingesetzt. Er
konnte eine potentere Wirkung als bei Azathioprin feststellen. Ebenfalls fiel ihm
auf, dass Cyclosporin in hoher Dosis toxisch ist, Lymphome bildet,
Nierenversagen und Infektionen auslést (Calne et al. 1979, p. 1033ff).
Internationale Studien aus Kanada und Boston stuften das Medikament als zu
schwach ein und waren der Uberzeugung, man sollte dieses Medikament
aufgeben. Wieder einmal war es Starzl, der wie bei Azathioprin auch hier
zusatzlich Prednison verabreichte, dazu ein Protokoll entwickelte und erstaunliche
Ergebnisse im Outcome nachweisen konnte (Starzl et al. 1980, p. 17ff). Dartber
hinaus war dies die Eingliederung von extra renalen Transplantationen in den
Klinikalltag (Starzl et al. 1981, p. 266ff). Cyclosporin etablierte sich schnell als
Standardmedikation in der Transplantationsmedizin. Acht Jahre spater wurde
durch die Entdeckung des Medikamentes Tacrolismus ein noch wirkungsvolleres
Immunsuppressivum mit weniger Nebenwirkung entdeckt, das Cyclosporin in der
Standardbehandlung abldste. Heutzutage wird die Lebenszeit von Organen dank
dem breiten Spektrum an immunsupprimierenden Medikamenten bei Uber 90% flr
ein Jahr angegeben (Barker & Markmann 2013, p. 14). Ermoglicht wird dies durch
die Kombination von altbewahrten Medikamenten mit der neuen Generation von
Immunsuppressiva. Trotz der starken Verbesserung und Weiterentwicklung der
Immunsuppremierung wirken die Medikamente noch nicht selektiv gegen die
AbstoRungsreaktion, sondern auch gegen die korpereigene Abwehr von
Krankheitserregern. Daraus ergibt sich eine erhdhte Infektanfalligkeit und

langerfristig betrachtet ist eine hdhere Wahrscheinlichkeit gegeben, dass eine
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maligne Erkrankung diagnostiziert wird. Zudem haben einige der Wirkstoffe auch
Nebenwirkungen gegenuber anderen Organen wie zum Beispiel die Niere, das
zentrale Nervensystem, das Knochenmark, das Skelett und auf die endokrinen
Organe. Daher ist das Ziel der modernen Immunsuppresion nach einer
Organtransplantation, die AbstoRungsreaktion zu hemmen und zeitgleich die
immunologische Reaktivitat gegenuber Erregern so gut es moglich ist zu erhalten.
Da die Wahrscheinlichkeit einer AbstoBungreaktion eines Transplantates
permanent nach der Implantation gegeben ist, ist eine lebenslange
Immunsuppresion erforderlich (Holznienkemper 2005, p. 40f). In der Gegenwart
wird immunsuppressive Behandlung auf individuelle Faktoren zugeschnitten. So
wird unter anderem auf den Zeitpunkt der Transplantation geachtet. Dabei wird
differenziert, in welcher Phase man sich befindet. Flr jede der drei Phasen,
Initialphase, Frihphase und Langzeitphase wird die Medikation optimal adaptiert.
Ebenso wird die Behandlung vom Alter der Patientin/des Patienten und vom
Organ, das transplantiert wird, abhangig gemacht. Ich werde nun die
Medikamente, die zurzeit  far die Immunsuppression in der

Transplantationsmedizin zu Verfigung stehen, auflisten.
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Pharmakologische Immunsuppressiva Angriffspunkt bei

Lymphozytenaktivierung
Kortikosteroide Hemmung der Zytokintranskription von
(Methylprednislonon, Prednisolon) APZ
Calcineurininhibitoren Hemmung der Ubertragung von Signal
(Ciclosporin, Tacrolimus) 2
Thiopurine Hemmung der Purinsynthese, der DNA-
(Azathioprin) Synthese und der T-Zell Proliferation
Mycophenolate Hemmung der Purinsynthese, der DNA-
(Mycophenolatmofetil, Synthese und der T-Zell Proliferation
Mycophenolatsodium)
mTOR-Inhibitoren Hemmung der Ubertragung von Signal-
(Sirolimus, Everolimus) 3 und der T-Zell-Proliferation

Biologische Immunsuppressiva

Wirkstoffe der T-Zell-Depletion Stérung der Signale 1-3 und der
(OKT3, ATG, ALG, Campath 1H) Zelldepletion

Wirkstoffe ohne T-Zell-Depletion Hemmung der Ubertragung von Signal-
(Basiliximab, Daclizumab) 3 und der T-Zell-Proliferation

Wirkstoffe ohne T-Zell-Depletion Konkurrenz mit CD28 um die Bindung
(Belatacept) an CD80/CD86

Tabelle 1. Immunsuppressive Medikamente in der Organtransplantation
(Shipkova, 2013) APZ: Antigen-prasentierende Zellen, ATG: Anti-Thymozyten-
Globulin, ALG: Anti-Lymphozyten Globulin
Signal 1: Aktivierung, Signal 2: Uberleben/Vermehrung, Signal 3: Differenzierung.

1.4 Nierentransplantation
Im Jahr 1902 gelang es dem Wiener Chirurgen Emerich Ullmann, eine

erfolgreiche autogene Nierentransplantation bei einem Hund durchzufihren. Er
transplantierte die Niere des Hundes in dessen Hals, wo sie funf Tage weiter
bestand und Harn produzierte (Ellis 2009, p. 237ff). Vier Jahre spater 1906
wurden die ersten Nierentransplantationen an Menschen durchgefuhrt. Der
Franzose Mathieu Jaboulay versuchte erfolglos, die Niere von Schwein
beziehungsweise Ziege in zwei Patientinnen/Patienten zu verpflanzen (Jaboulay
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1906, p. 575ff). Ernst Unger implantierte, nachdem er Uuber 100
Versuchsoperationen an Tieren durchgefuhrt hatte, 1909 die Nieren eines Affen in
einen  Menschen (Unger 1910, p. 573). Alle diese xenogenen
Transplantationsversuche scheiterten nach wenigen Tagen. Einer von Jaboulay’s
Studenten, Alexis Carrel, entwickelte neue gefal3chirurgische Techniken in der
Transplantationsmedizin. Zusammen mit Charles Guthrie, einem amerikanischen
Chirurgen, gelang es neue Methoden des Nahens mit feineren Nadeln und
dinneren Nahten zu entwickeln. Maldgeblich lag es Carrel sehr daran, die sterilen
Bedingungen im Operationssaal der damaligen Zeit zu verbessern. Fur die
Weiterentwicklung und Verbesserung von Nahttechniken bei GefalRanastomosen
erhielt er 1912 den Nobelpreis fir Medizin. Auch Carrel gelang es erfolgreich,
Nierentransplantationen an Tieren durchzuflihren. Er bemerkte wie einige andere
zu der Zeit, dass es einen Unterschied zwischen Homograft und Autograft gibt. Er
schlussfolgerte, dass der chirurgische Eingriff nicht an der Schadigung der Organe
schuld ist, sondern dass biologische Faktoren dafiir verantwortlich sein missen
(Moore 2013, p. 41f). Im Jahr 1933 gelang es dem sowjetischen Chirurgen Yu Yu
Voronoy, die erste Mensch zu Mensch Nierentransplantation durchzufuhren.
Jedoch wurde die Niere erst sechs Stunden nach dem Tod der Patientin/des
Patienten zu Verfugung gestellt. Dieser Umstand und der Blutgruppenunterschied
waren der Grund fur das schnelle Scheitern der Transplantation (Voronoy 1937, p.
296). Zwischen 1940 und 1950 wurden mehrere experimentelle
Hundenierentransplantationen durchgefihrt, bei denen wie fruher schon eine
unerklarliche ZweitabstoRungsreaktion beobachtet wurde (Simonsen 1953, p.
35ff). William Dempster war vermutlich der Erste, der versuchte, transplantierte
Organe zu bestrahlen (Dempster 1953a, p. 447ff). AuRerdem behandelte er die
Hunde, welche Organe bekamen, mit Cortison (Dempster 1953b, p. 253ff), da er
auf das Wissen von Rubert Billingham zurtckgreifen konnte, der zwei Jahre zuvor
bei Nagetieren eine verringerte AbstoRungsreaktion bei Hauttransplantaten durch
das Medikament entdeckte (Billingham et al. 1951, p. 1157f). Bei Hunden blieben
alle Behandlungen ohne nennenswerte Erfolge. Die vage These, dass
Tierexperimente im Bereich der Transplantationsmedizin nicht als Prognose fur
die Umsetzung am Menschen verwertbar sind, flammte wieder auf. Die Hoffnung
der Arztinnen/Arzte war, dass der menschliche Kdrper die fremden Organe langer

toleriert. Dies brachte den franzosischen Chirurgen René Kuss dazu, ein
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Nierentransplantationsprogramm fur Menschen zu starten (Kuss 1991, p. 37ff).
Den Forschungsgruppen der damaligen Zeit war bewusst, dass die Methoden zur
Eindammung der AbstoRungsreaktion noch nicht entdeckt wurden. Die Anlasse fir
weitere Versuche waren einerseits die hohe Anzahl an Patientinnen/Patienten mit
Nierenerkrankungen und andererseits die dafur noch viel zu seltenen
Dialysestationen. Deshalb wurden im Jahr 1951 zwei Operationsteams abgestellt,
um neun Nierentransplantationen durchzufihren (Kiss & Bourget 1992, p. 53).
Die meisten Organspenderinnen/Organspender waren zum Tode verurteilte
Verbrecherinnen/Verbrecher. In diesen Fallen wurde nicht wie beispielsweise bei
Herz- und Lungentransplantationen gangig das Transplantat an die fur das Organ
orthotope ,ubliche® Transplantationstelle implantiert, sondern an einem
heterotopen ,untypischen“ Transplantationsort. Somit wurden diese Nieren
aulBerhalb des Bauchfells im Bereich des Beckens verpflanzt und durch die
BeckengefalRe mit einer Ureter Anastomose zur Blase revaskularisiert. Diese von
Kiss entwickelte Methode ist heute noch die Standardoperation. Fur die
Patientinnen/Patienten damals galten diese Operationen wegen des fehlenden
Wissens Uber die Immunreaktion und dessen Inhibierung als sicheres Todesurteil.
Innerhalb weniger Tage bis Wochen verstarben sie, ohne nennenswerte
Nierenfunktion aufzuweisen (Kiss et al. 1951, p. 755ff). Die neunte
Transplantation war die erste, bei der die Spenderin/der Spender ein lebender
Verwandter war. Im Gegensatz zu den anderen konnte man sofort eine
Nierenfunktion feststellen. Trotz dieser Umstande wurde die Niere nach nur drei
Wochen abgestoRen (Barker & Markmann 2013, p. 5). Im Peter Bent Brigham
Hospital transplantierte David Hume zwischen 1951 und 1953 neun Nieren (Hume
et al. 1955, p. 327ff). Mit Ausnahme einer orthotopischen Transplantation wurden
alle anderen Transplantate an der Vorderseite des Oberschenkels eingesetzt. Die
Ausfuhrung des Harnleiters wurde uber die Haut erbracht. Einige von den
Patientinnen/Patienten bekamen ACTH ,Adrenocortikotropes Hormon®, Cortison
und Testosteron. Nur finf Organe zeigten eine Funktion und drei davon nur kurz.
Das Bemerkenswerte war jedoch, dass bei einem Organ ganze funfeinhalb
Monate eine Funktion nachweisbar war. Dies half dazu die Hoffnung aufrecht zu
erhalten, dass das Outcome bei Organtransplantationen bei den Menschen
moglicherweise besser toleriert wird als es von Tierversuchen prognostiziert wurde

(Barker & Markmann 2013, p. 5). Ein Jahr spater 1954 gelang es Joseph Murray,
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die Immunreaktion zu umgehen, indem er eine Nierentransplantation an eineiigen
Zwillingen erfolgreich durchfuhrte (Murray et al. 1955, p. 432ff; Merrill et al. 1956,
p. 277ff). Zurlickblickend betrachtet hatte der Erfolg dieser gegllckten
Nierentransplantation = keine  neuen  nennenswerten  wissenschaftlichen
Erkenntnisse gebracht. Wie oben bereits erwahnt war das technische Wissen fur
eine Durchflhrung einer Nierentransplantation den
Transplantationschirurginnen/Transplantationschirurgen schon langer bekannt.
Ebenso war es schon seit Jahrzehnten bekannt, dass bei eineiigen Zwillingen bei
einer Hauttransplantation keine Immunreaktion auftritt (Brown 1937, p. 558ff).
Nichtsdestotrotz waren die enthusiastischen Berichte der ersten erfolgreich
durchgefiihrten Nierentransplantation ein enormer Ansporn fiir die Arztinnen/Arzte,
dieses Forschungsfeld weiter voranzutreiben. In den Jahren darauf wurden in
verschiedenen Tierexperimenten vielversprechende Versuche durchgefuhrt, die
die Lebenszeit von Organtransplantaten durch voriges Verabreichen von
Knochenmark der Spenderin/des Spenders und einer Bestrahlung verlangerten
(Barker & Markmann 2013, p. 8). Auf diesem Wissen aufbauend versuchte im Jahr
1958 das arztliche Team um Joseph Murray weitere Nierentransplantationen
durchzufuhren. Mit Hilfe von Bestrahlung und Knochenmarksinjektion erhofften sie
sich wie in den vorangegangenen Experimenten eine verminderte
AbstoRungsreaktion und somit eine Verlangerung der Lebenszeit der Organe.
Bedauernswerterweise starben von den zwolf, elf Patientinnen/Patienten innerhalb
eines Monats (Murray et al. 1962, p. 337ff). Der Unterschied der Patientin/des
Patienten, die/der Uberlebte zu den verstorbenen Patientinnen/Patienten war, dass
diese/dieser eine  Ganzkoérperbestrahlung bekommen hat und die
Knochenmarkinjektion unterlassen wurde. Diese Patientin/Dieser Patient bekam
die Niere von seinem zweieiigen Zwilling gespendet, die eine Lebenszeit von
zwanzig Jahren aufwies. Hier wurde zum ersten Mal die genetische Barriere, die
bis dato immer die AbstoBungsreaktion indiziert hat, durchbrochen (Merrill et al.
1960, p. 1251ff). Finf Monate spater wurde in Paris unter der Aufsicht von Jean
Hamburger ebenfalls eine Patientin/ein Patient operiert, die/der ebenfalls das
Organ von seinem zweieiigen Zwilling bekam und mit der gleichen Strahlendosis
behandelt wurde, wie die Patientin /der Patient zuvor bei Joseph Murray. Das
Organ funktionierte 26 Jahre bis zum Tod der Patientin/des Patienten. Die

Todesursache stand nicht im Zusammenhang mit dem Transplantat. In den darauf
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folgenden Jahren wurden weitere Patientinnen/Patienten erfolgreich von Jean
Hamburger und René Kuss behandelt, die alle einer Ganzkdrperbestrahlung
unterzogen wurden (Kiss 1962, p. 528ff). Als Zusatz zur Bestrahlung behandelten
Jean Hamburger und René Kiss die Patientinnen/Patienten mit chemischen
Immunsuppressiva ohne zu wissen, dass diese medikamentdsen
Immunsuppressionen als Ersatz fur Ganzkorperbestrahlung eingesetzt werden
konnen. Unter anderem wurden Kortikosteroide und spater dann auch 6-
Mercaptopurine (6-MP) verabreicht (Barker & Markmann 2013, p. 9).

1.5 Lebertransplantation
Im Vergleich zur Nierentransplantation stellte die Transplantation der Leber eine

grol3e technische Herausforderung fir die Operateurinnen/Operateure Mitte der
1960er Jahre dar. Bei allen anderen grof3en Organen konnte man Aufzeichnungen
Uber erste Versuche schon um 1900 feststellen. Die ersten Experimente zur
Lebertransplantation wurden erst 1952 durch Vittorio Staudacher und drei Jahre
spater durch C. Stuart Welch durchgefuhrt und veroffentlicht (Bustuttil & Klintmalm
2015, p. 3f). Nach der oben erwahnten National Research Council (NRC)
Konferenz widmete sich Thomas Starzl dem Bereich der Lebertransplantation. Im
Jahre 1967 war es Starzl, der die erste Lebertransplantation bei einem achtzehn
Monate alten Kind durchfuhrte. Das Kind litt an einem hepatozelluarem Karzinom,
was ein Jahr nach der erfolgreichen Transplantation zu Metastasen fuhrte und den
Tod des Kindes verursachte (Starzl 1968, p. 392ff). In den nachsten funf Jahren
entwickelten sich immer mehr Transplantationszentren, die die

Lebertransplantation in ihr Operationsprogramm aufnahmen.

1.5.1 Split-Lebertransplantation
Der Engpass an Organen fur Transplantationen ist ein weltweites Problem. Noch

problematischer ist die Situation bei Kindern. Deshalb wurde nach alternativen
Techniken zur herkdémmlichen Lebertransplantation geforscht. Das Ziel war es
Ressourcen zu schonen. Dabei entwickelten sich die Split-Lebertransplantation
und die Lebendspende-Lebertransplantation (Song et al. 2014, p. 5365). Bei einer
Split-Lebertransplantation gewinnt man aus einem Organ einer/eines

Verstorbenen zwei brauchbare Organe. Diese Technik wurde erst durch die
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genaue anatomische Beschreibung und Einteilung in Segmente durch Claude
Couinaud und Henri Bismuth ermoglicht (Couinaud 1957; Bismuth 1982, p. 3ff). In
Hannover wurde 1988 zum ersten Mal eine Split-Lebertransplantation durch
Rudolf Pichlmayr durchgefiuhrt (Pichimayr 1988, p. 127ff). Das traditionelle
Verfahren der Split-Lebertransplantation sieht vor, dass der groliere rechte
Leberlappen einem Erwachsenen und der kleinere linke Leberlappen, meist nur
das aullere Segment, einem Kind zugute kommt. Die Aufteilung eines
Spenderorgans auf zwei Erwachsene ist uniblich aber méglich. Dabei werden der
ganze rechte und der ganze linke Leberlappen verwendet (Song et al. 2014, p.
5365).

Wie oben bereits erwahnt wurde die Lebendspende-Lebertransplantation aus dem
gleichen Kontext entwickelt wie die Split-Lebertransplantation. Im Jahr 1989 wurde
sie erfolgreich in Brasilien durgefuhrt. Dies war ein wichtiger Erfolg, da Eltern im
Krankheitsfall des eigenen Kindes selbst einen Teil ihrer Leber zu Verfugung

stellen konnten.

1.6 Lungentransplantation
Die ersten Versuche zur Lungentransplantation wurden 1946 von Vladimir

Demikhov an Hunden durchgefiihrt. Wegen des Aufplatzens der bronchialen
Anastomose scheiterten die Versuche. Die Schwierigkeiten, die damals bei
diesem Experiment auftraten, stellten die Forscherinnen/Forscher noch Jahre
danach vor Probleme (Langer 2011, p. 1221f). Die erste erfolgreiche
Lungentransplantation an Hunden wurde im Jahr 1950 durch Henri Metras
durchgefuhrt (Metras 1950, p. 1176f). Die erste am Menschen durchgefuhrte
Lungentransplantation fand 1963 durch James Hardy statt. Der Patient verstarb
nach achtzehn Tagen aufgrund eines Nierenversagens (Hardy et al. 1963, p.
1065ff). Die langste Verlangerung der Lebenszeit, die man in dieser frilhen Ara
der Lungentransplantation erreichen konnte, waren zehn Monate (Derom et al.
1971, p. 835ff). Die Schwierigkeiten, die es in der frihen Ara der
Lungentransplantation gab, kann man in zwei Punkten zusammenfassen. Erstens
war die Immunsuppression zu dieser Zeit noch in den Kinderschuhen und
zweitens gab es wie oben bereits erwahnt grole Probleme mit der bronchialen
Anastomose. Im Kapitel Chemische Immunsuppression wurde bereits darauf

hingewiesen, dass mit dem Aufkommen von Cyclosporin die Uberlebensrate der
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Patientinnen/Patienten bei Nieren- und Lebertransplantationen stark gesteigert
werden konnte (Calne et al. 1978, p. 1036ff). Dies fuhrte dazu, dass die
Entwicklung der Lungentransplantation und der Kombination aus Herz- und
Lungentransplantation wieder Fahrt aufnahm. Zum ersten Mal wurde 1982 eine
kombinierte Herz/Lungentransplantation erfolgreich durchgefuhrt (Reitz et al.
1982, p. 557ff). Durch die Verknupfung von Cyclosporin und Kortikosteroiden
wurde ein verbessertes Verheilen der bronchialen Anastomose erzielt (Goldberg
et al. 1983, p. 821ff). Das Lungentransplantationsprogramm von Toronto trug
malfdgeblich an der Entwicklung der Operationstechnik auf diesem Gebiet bei.
Ihnen gelang es eine ,en bloc” Doppellungentransplantation durchzufihren. Des
Weiteren glickte ihnen die Entwicklung der ,Bilateralen Sequenziellen
Transplantationstechnik“. Diese  Technik brachte nicht nur bessere
Verheilungsergebnisse, sie konnte auch ohne kardiopulmonalen Bypass, d. h.
ohne ,Herz-Lungen-Maschine“ durchgeflihrt werden (Patterson et al. 1988, p.
626). Diese Operationstechnik ist heutzutage das Standardverfahren der

Lungentransplantation.

1.7 Herztransplantation
Die Basis fur die Durchfihrung der ersten Herztransplantation wurde mafgeblich

von den Forschungsergebnissen von Norman Shumway und seinem Team
gepragt. Sie fuhrten eine Vielzahl an Tierversuchen durch, um die
Operationstechniken zu perfektionieren und das Handling mit den damals
aufkommenden Herz-Lungen Maschinen zu verfeinern. Die Expertinnen/Experten
waren sich sicher, dass die erste Herztransplantation durch Norman Shumway
stattfinden wird. Shumway und sein Team bereiteten sich vor, die erste
Transplantation eines Herzens im Jahr 1967 durchzufiuhren. Umso
Uberraschender war es, als im Dezember 1967 im Groote Schuur Hospital in Cape
Town die erste Herztransplantation durch Christiaan Barnard durchgefuhrt wurde.
Er hatte im Jahr zuvor mehrere Monate bei Shumway gelernt und erwarb das
Wissen, um die erste Herztransplantation durchfliihren zu kénnen (Keller, 2014).
Der postoperative Verlauf sah hinsichtlich der AbstolRungsreaktion
vielversprechend aus. Dennoch verstarb der Patient achtzehn Tage nach der

Transplantation an einer Lungenentzindung (Brink & Hassoulas 2009, p. 31ff.).
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Fast genau einen Monat spater gelang es auch Shumway eine

Herztransplantation durchzufiihren (Stinson et al. 1968, p. 791f).

Anzahl der 1-Monats- 1-Jahres- 2-Jahres-
Transplantationen Uberleben Uberleben Uberleben

1968 102 54 19 10

1969 48 28 7 6

1970 16 10 4 3

Gesamt 166 92 30 19

Uberlebende 55 18 11
in (%)

Tabelle 2. Ergebnisse weltweiter Herztransplantationen von 1968 — 1970 (Stinson
et al. 1968, p. 791f)

Wie man in der Statistik gut erkennen kann, kam es nach einer kurzen Euphorie
fast zum vollstandigen Erliegen von Herztransplantationen.

Kurze Versuche mit heterotopen Herztransplantationen, bei denen das gesunde
Herz in den Halsbereich transplantiert wird, und das krankliche Organ in der
Patientin/dem Patienten bleibt, wurden mit dem Aufkommen von Cyclosporin
wieder verworfen (Hassoulas & Barnard 1984, p. 675ff). Heutzutage gibt es wieder
vereinzelt Situationen, bei denen sowohl das fehlerhafte Organ, als auch ein
funktionstlchtiges Spenderorgan gleichzeitig im Korper schlagt.

1.8 Pankreastransplantation
Die ersten Versuche zur Transplantation einer Pankreas wurden in den 1960ern

durchgefuhrt. Wie bei den bereits erwahnten Organen durchlief die
Transplantation der Pankreas ahnliche Stationen. Die ersten Erfahrungen wurden
an Tierexperimenten gesammelt, bis die Technik gereift ist. Danach wurden
vereinzelt Transplantationen am Menschen durchgeflhrt. Die Ergebnisse der
Bauchspeicheldrisentransplantation waren flr die Operateurinnen/Operateure
nicht zufriedenstellend und endeten mit einem selbst auferlegten
Forschungsstopp. Fur die Diabetikerinnen/Diabetiker waren das selbststandige
Insulin Spritzen und die stédndigen Blutzuckerkontrollen wesentlich sicherer als die
Transplantation. Somit gab es nur wenige Patientinnen/Patienten mit extrem

schlechten Blutwerten, die fur eine Organtransplantation infrage kamen. Im Jahr
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1966 waren es William Kelly und Dick Lillehei, die als erste eine
Pankreastransplantation  durchfuhrten.  Sie transplantierten von einer
Todspenderin/einem Todspender sowohl Pankreas als auch die Nieren in eine
Patientin/einen Patienten mit einer diabetischen Nephropathie. In dieser Zeit
wurden sechs weitere Pankreastransplantationen von ihnen durchgefuhrt
(Hamilton 2012, p. 290).

Die Probleme, die aufgetreten sind, waren nicht wie zu der Zeit Ublich, auf die
fehlende Immunsuppression zurlickzufihren, sondern auf die chirurgischen
Schwierigkeiten, die die Transplantation mit sich brachte. Da das
Pankreastransplantat weiterhin seine anderen Verdauungssekrete im neuen
Korper produziert, mussen diese entweder uUber den Darm oder Uber die
Harnblase ablaufen kénnen. Dies stellte die Operateurinnen/Operateure vor grol3e
Probleme, da jedes Enzymleck katastrophale Folgen hatte. Wegen der
Schwierigkeiten der Operation und die sicherere Alternative durch Insulin wurden
die Operationen bis zum Aufkommen von Cylcosporin eingestellt (Hamilton 2012,
p. 290).

1.9 Gegenwart
Die Organtransplantation ist in der Geschichte der Medizin eine Errungenschaft

der letzten Jahrzehnte, die heutzutage fur viele schwerkranke
Patientinnen/Patienten die letzte M®oglichkeit auf eine Besserung ihrer
Lebensumstande ist. Seit der ersten erfolgreichen Transplantation sind die Zahlen
der durchgefuhrten Operationen stark gestiegen. Anzahl der

Organtransplantationen in Osterreich im Jahr 2016:

Niere 432
Leber 154
Lunge 110
Herz 57
Bauchspeicheldrise 26
Dunndarm 1
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Tabelle 3. Anzahl der Organtransplantation in Osterreich im Jahr 2016
(Bundesministerium fur Arbeit, Soziales, Gesundheit und Konsumentenschutz,
2016)

Im Jahr 2016 wurden 780 Transplantationen realisiert. Mit 711 von 780 Organen
wurde der grofte Teil der Transplantate Uber die postmortale Organspende
allokiert, 69 Organe Uber die Lebendorganspende. Dabei betrug die Zahl der
verstorbenen Spenderinnen 195 Menschen. Die Anzahl der auf der Warteliste
registrierten Patientinnen/Patienten betrug im Jahr 2016 791 Personen.
(Bundesministerium fur Arbeit, Soziales, Gesundheit und Konsumentenschutz,
2016)

2 Hirntodkonzept

2.1 Entwicklung
Die Diskussionen zum Thema Hirntod begannen Ende der 1950er Jahre. Die

franzosischen Arzte Mollaret und Goulon beschrieben im Jahr 1959 zum ersten
Mal das ,Hirntodsyndrom*® (,coma dépasse®). Bereits Ende der 1960er Jahre gab
es mehrheitlichen Zuspruch, den Hirntod als Merkmal des Todes zu akzeptieren.
In einer Studie von 1967 wird die Stille der elektrischen Aktivitat im
Elektroenzephalogramm ,EEG" bereits als Todeskriterium herangezogen. Zu
Beginn der Diskussion Uber die Hirntodthematik war die Organtransplantation
gerade erst am Beginn des Entstehens. Deshalb standen nicht die
Transplantationsmedizin und ihre Beweggrinde im Mittelpunkt der Diskussionen,
sondern die moderne Intensivmedizin. Insbesondere mit der stetigen
Weiterentwicklung und Verbesserung der kunstlichen Beatmung war es
unerlasslich, den Zeitpunkt, an dem es kein Zurtick mehr gibt, festzustellen, um
die intensivmedizinischen MalRnahmen einstellen zu kénnen. Aus diesem Grund
setzten sich 1968 die Deutsche Gesellschaft fur Neurologie, Chirurgie und
Anasthesie fur die Gleichsetzung des Hirntodes als Menschentod ein. Kurz darauf
folgten die ,Harvard- Kriterien®, in denen eine mogliche Organentnahme bei
Diagnose Hirntod in Erwagung gezogen wird. (Hoglinger & Kleinert, 1998 p. 7f).
Spatestens seit diesem Zeitpunkt gab es unzahlige Philosophinnen/Philosophen,
Ethikerinnen/Ethiker, Theologinnen/Theologen,

Wissenschaftlerinnen/Wissenschaftler, Arztinnen/Arzte, Juristinnen/Juristen und
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Laiinnen/Laien, die zu diesem Thema die verschiedensten Argumente
aufgezahlten. Im Grunde geht es hier um die Fragen, zu welchem Zeitpunkt ist der
Mensch tot, was macht einen Menschen zum menschlichen Individuum und ab
welchem Zeitpunkt dirfen, wenn tUberhaupt, Organe entnommen werden. Es ware
sehr interessant, auf dieses Thema und diese Fragen genauer einzugehen, jedoch

wurde dies den Rahmen dieser Diplomarbeit sprengen.

2.2 Harvard-Kriterien und Definition des Hirntodes
In den Harvard-Kriterien werden Hirntodkriterien genannt, die den bis heute

gultigen Symptomtrias des Hirntodes beschreibt:
1. die tiefe, irreversible Bewusstlosigkeit,
2. die Areflexie des Hirnstamms sowie

3. der Verlust der Spontanatmung.

Definition des Hirntodes:
,Der Hirntod wird definiert als Zustand der irreversibel erloschenen
Gesamtfunktion des Grol3hirns, des Kleinhirns und des Hirnstammes.
Entsprechend dem aktuellen Stand der Wissenschaft ist der Hirntod
identisch mit dem Individualtod eines Menschen® (Osterreichisches
Bundesinstitut ~ fiir ~Gesundheitswesen, OBIG, Empfehlungen zur

Durchfiihrung der Hirntoddiagnostik, Kapitel 1.3)

2.3 Voraussetzungen fiir die Hirntoddiagnostik
Aus der Empfehlung ,zur Durchfiihrung der Hirntoddiagnostik bei einer geplanten

Organentnahme® des Obersten Sanitatsrates vom 16. November 2013.

,Die Hirntoddiagnostik darf ausschliel3lich bei Vorliegen einer akuten priméren
oder sekundéren Hirnschddigung durchgefiihrt werden“(Oberster Sanitétsrat,
2013).

Vor dem Beginn der Untersuchungen missen aufgrund einer genauen Anamnese
und Krankengeschichte mehrere Faktoren, die das zentrale und/oder das
periphere Nervensystem beeinflussen, ausgeschlossen werden. Unter anderem
mussen Intoxikationen, Relaxation, Hypothermie, hypovolamischer Schock sowie
endokrines oder metabolisches Koma ausgeschlossen werden (Oberster
Sanitatsrat, 2013).
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Die Untersuchung setzt sich zusammen aus einer Kklinisch-neurologischen
Untersuchung, einer erganzenden Untersuchung und dem Nachweis der

Irreversibilitat der klinischen Ausfallsymptome.

2.3.1 Klinisch-neurologische Untersuchung
Mit der tiefen, irreversiblen Bewusstlosigkeit ,Koma“, wird eine Situation

beschrieben, bei der jedwede hirnbedingte Aktivitat der Patientinnen/Patienten auf
auldere Stimulation fehlt. Es kommt weder zu spontanen Lauten, noch zu gezielten
Bewegungsablaufen. Selbst bei starksten Schmerzreizen wird keine zentrale
Reaktion festgestellt (Holznienkemper 2005, p. 57). Zur Uberpriifung wird hierbei
auf den Glasgow Coma Score zuruckgegriffen.

Die Kontrolle der Hirnstammareflexie wird anhand gezielter Testungen von
samtlichen Hirnstammreflexen Uberprift, die die Funktion dessen auf
verschiedenen anatomischen Ebenen wiedergibt. Darunter befinden sich die

Uberprifungen von:

1. der Pupillenreaktion, 6. dem Wirgereflex,
2. dem okulozephalen Reflex und 7. kein Grimassieren auf
vestibulookularen Reflex, Druckprovokation an den

Austrittstellen des Nervus trigeminus,

3. dem Ziliospinalreflex, 8. dem Hustenreflex,
4. dem Masseterreflex, 9. der schlaffen Tetraplegie,
5. den Kornealreflexen, 10. dem fehlenden Anstieg der

Herzausgangsfrequenz bei der

Testung mit Atropin.
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»,Nur der gleichzeitige beidseitige Ausfall aller Hirnstammreflexe kann — bei
Erfiillung der (brigen Hirntod-Kriterien — als Beweis fiir den Hirntod
angesehen werden. Ist auch nur einer dieser Reflexe auf nur einer Seite
vorhanden, kann der Hirntod nicht festgestellt werden. Die Untersuchung
muss dann zu einem spéteren Zeitpunkt vollstédndig wiederholt werden®
(Schlake & Roosen 1995, p. 31; hier zitiert nach Oduncu 1998, p. 58).

Die Uberprifung des Verlustes der Spontanatmung ,Apnoe-Test‘ wird am Ende
des Diagnoseschemas durchgefiihrt. Da die Uberpriifung des Atemzentrums mit
einer potentiellen Gefahrdung der Patientinnen/Patienten einhergehen kann,
sollten zuerst alle anderen klinischen Untersuchungen, die zum Ergebnis Hirntod
fuhren, durchgeflihrt werden (Holznienkemper 2005, p. 58). Beim Apnoe-Test wird
im Hirnstamm die Funktion der Spontanatmung untersucht. Dieser automatisierte
und unbewusste Vorgang stellt eine der grundlegendsten Lebensfunktionen dar
(Hoglinger & Kleinert, 1998 p. 31). Unter monitorisierter Uberwachung und
Bestimmung der Blutgase zur Evaluierung der Ausgangslage wird bei Beatmung
mit 100% Sauerstoff und einer Praoxygenierungsphase die Ausatmung reduziert.
Daraus resultiert unter anderem ein Anstieg des Kohlendioxid-Partialdruckes
(paCO2). Dieser wird mit Hilfe einer arteriellen Blutgasanalyse nach kurzer Zeit
kontrolliert. Bei einem Anstieg des paCO2 auf >60mmHg und fehlender
Spontanatmung ist der Apnoe-Test mit einem Hirntod kongruent. (Oberster
Sanitatsrat, 2013.)

2.3.2 Erganzende Untersuchungen
Zur  Vervollstandigung der  Hirntoddiagnostik hat sich das EEG

(Elektroenzephalografie) sowohl aufgrund seiner hohen Sensitivitat und Spezifitat
als auch seiner hohen Verfligbarkeit als geeignet erwiesen. Das EEG ist eine nicht
invasive Untersuchung, die direkt am Krankenbett durchgefihrt werden kann.
Wenn aufgrund besonderer Verletzungsmuster die Untersuchung mithilfe eines
EEG nicht durchgefihrt werden kann, muss ersatzweise eine transkranielle
Dopplersonographie (TCD) oder eine Computertomographie-Angiographie (CTA)

zur Bestatigung des zerebralen Kreislaufstillstandes durchgefuhrt werden.
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2.3.3 Nachweis der Irreversibilitat
Bei Feststellung eines Hirntodsyndroms durch die klinisch-neurologische

Untersuchung und die erganzende Untersuchung muss der Nachweis der
Irreversibilitat mit einer zweiten klinisch-neurologischen Untersuchung bestatigt
werden. Falls die erganzende Untersuchung (TCD, CTA) nicht durchflihrbar war,
ist vor der Abhaltung der zweiten klinisch-neurologischen Untersuchung eine
altersabhangige Beobachtungszeit einzuhalten. Bei Erwachsenen und Kindern
uber zwei Jahren betragt diese mindestens zwolf Stunden. Bei Kleinkindern Uber
zwei Monaten 24 Stunden und bei Sauglingen Uber sieben Lebenstage 72

Stunden.
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2.3.4 Algorithmus

Schwerste Hirnschadigung Ausschluss von: primarer
dokumentiert durch:

Anamnese, CT, MR

Hypothermie, Schock,

endokrinem Koma,

metabolischem Koma,
l \ Intoxikation

primare Hirnschadigung sekundare Hirnschadigung

supratentorielle Lasion infratentorielle Lasion

L

Erganzende Untersuchung: Erganzende Untersuchung;:
mittel EEG mittel EEG

1. klinisch — neurologische
Untersuchung: Hirntodsyndrom

1. klinisch — neurologische
Untersuchung: Hirntodsyndrom

Null-Linien-EEG

Wenn EEG technisch nicht Wenn EEG technisch nicht
moglich: Nachweis Zerebralen mdglich: Nachweis Zerebralen
Kreislaufstillstandes mittels Kreislaufstillstandes mittels

Dopplersonographie Dopplersonographie

Wenn beides nicht moglich:
altersabhangige Wenn beides nicht méglich:

Beobachtungszeit (12/24/72 Abbruch der Untersuchung
Stunden)

2. klinisch — neurologische
Untersuchung: Hirntodsyndrom
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Abbildung 1. Algorithmus fir die korrekte Durchfihrung der Hirntoddiagnostik
(Oberster Sanitatsrat, 2013)

2.3.5 Wer darf in Osterreich eine Hirntoddiagnostik durchfiihren?
In Osterreich wird die Organspende durch das seit dem 14. Dezember 2012 im

Bundesgesetz Uber die Transplantation von menschlichen Organen
(Organtransplantationsgesetz — OTPG) geregelt. Laut §5 (2) OTPG darf eine
Entnahme der Organe erst dann vorgenommen werden, wenn ein/e zur
selbststandigen  Berufsausiibung berechtige  Arztin/berechtigter Arzt den
eingetroffenen Tod diagnostiziert hat. Diese Arztin/Dieser Arzt darf weder die
Organentnahme noch die Organtransplantation durchflhren. Sie/Er darf an diesen
Operationen auch sonst nicht beteiligt oder durch sie betroffen sein. Es wird nahe
gelegt, insbesondere wegen der emotionalen Belastung der beteiligten
Arztinnen/Arzte und als vertrauensbildendes Verhalten gegeniiber den
Angehdrigen, die klinischen Untersuchungen im Vier-Augen-Prinzip durchzufihren
(Buchhocker 2016, p. 139).

3 Regelung des Organspendewesens in Osterreich

3.1 Eurotransplant

Die Vergabe von postmortal gespendeten Organen wird in Osterreich Uber die
internationale Stiftung ,Eurotransplant® geregelt. Die gemeinnttzige Organisation
mit ihrem Sitz in Leiden/NL wurde 1967 von Johann Joseph van Rood gegrindet
und ist seitdem die zentrale Nahtstelle fur die Koordination der Vergabe von
Organen. Neben Osterreich sind Deutschland, die Niederlande, Kroatien,
Slowenien, Ungarn, Belgien und Luxemburg Mitgliedstaaten. Dies ergibt ein
Einzugsgebiet von ca. 135 Millionen Menschen auf 78 Transplantationszentren
verteilt. Um die bestmdgliche Koordination der Verteilung von Organen
garantieren zu konnen, muss Eurotransplant mit den jeweiligen
Organspendeorganisationen (in Osterreich Austrotransplant),
Transplantationszentren, Laboratorien und Krankenhausern eng

zusammenarbeiten (Buchhocker 2016, p. 281).
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3.2 Gesetzliche Regelung von Qualitat und Sicherheit der Organe
durch das OTPG

Koordinationszentrum von Transplantaten wird in den Mitgliedstaaten
unterschiedlich gehandhabt. Die gesetzliche Einbindung der Stiftung
Eurotransplant International wird in Osterreich im OTPG

(Organtransplantationsgesetz) definiert (Buchhocker 2016, p. 282).

Gemal der Diktion des § 10 OTPG hat die GOG (Gesundheit Osterreich GmbH)
unter Einbindung des bei ihr zur Beratung in Transplantationsfragen eingerichteten
Beirats wissenschaftliche Empfehlungen fur alle Phasen von der Spende bis zur
Transplantation oder Entsorgung sowie fur die Nachsorge des Spenders zu
erarbeiten und im Internet  zu veroffentlichen. Diese haben
Verfahrensanweisungen insbesondere hinsichtlich [...] Z 4 der Regeln flir die
Zuteilung von Organen, welche dem Stand der medizinischen Wissenschaft,
insbesondere nach Erfolgsaussicht und Dringlichkeit fur geeignete Patienten, zu
entsprechen haben, unter Berlcksichtigung der Kriterien der Stiftung

Eurotransplant International [...] zu enthalten.

Der §10 OTPG behandelt die Qualitdt und Sicherheit von Organen einer
Spenderin/eines Spenders. Hierbei werden folgende Schritte im OTPG 2018

vorgeschrieben:

1. Feststellung der Identitat der/des potentiellen Spenderin/Spenders,

2. Kontrolle des Spenderinnenstatus der Lebendspenderin/des
Lebendspenders oder des verstorbenen Menschen im
Widerspruchsregister,

3. Durchfihrung der Untersuchungen zum Erhalt der erforderlichen
Informationen, die fur die Charakterisierung der Organspenderin/des
Organspenders ndétig sind, und die Weitergabe dieser Daten an das
zustandige Transplantationszentrum,

4. Uberprifung, ob die Allokationskriterien fir die Vergabe von Organen den
Regeln der Stiftung Eurotransplant International, die nach dem Stand der
medizinischen Wissenschaft, insbesondere nach Erfolgsaussicht und
Dringlichkeit flr geeignete Patientinnen/Patienten vergeben werden,

zugrunde liegen,
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5. Bereitstellung, Aufrechterhaltung, Schutz und Markierung von Organen und
deren Funktion,

6. Transport gemal § 12,

7. Sicherstellung der Rickverfolgbarkeit von Organen,

8. Dokumentierung folgenschwerer Vorfalle und gravierender ungewollter
Ereignisse und die deshalb durchgeflhrten Schritte laut § 14,

9. Erstellung des individuellen, risikobasierten Nachsorgeplans gemaf § 9.

3.3 Charakterisierung von Organspenderinnen
Zum generellen immunologischen Risiko einer AbstoRung kommen bei einer
Organtransplantation auch Risiken in Form potentieller Ubertragung von
malignen  Erkrankungen, Infektionskrankheiten, genetisch  bedingten
Erkrankungen  oder  toxischen Schadigungen hinzu. Ziel der
Spendercharakterisierung ist, diese Risiken durch Qualitats- und
Sicherheitsstandards zu minimalisieren. Ein weiterer Punkt ist die Bewertung
der Organfunktionen der/des Verstorbenen und die damit verbundene
Selektion der zu transplantierenden Organe (Deutsche  Stiftung

Organtransplantation, 2016).

3.4 Durchfiihrung in der Praxis
In Osterreich wird im § 11 OTPG definiert, welche Daten von Organen und
Spenderinnen/Spender vor der Transplantation erfasst werden mussen. Laut

Deutsche Stiftung Organtransplantation (2016) bedeutet das in der Praxis laut:
1. Erhebung der Anamnese:

Normalerweise erfolgt diese durch Erhebung der Fremdanamnese mit
Unterstitzung von Angehorigen und der Hausarztin/des Hausarztes. Des
Weiteren sollten Informationen von vorbehandelnden Arztinnen/Arzte

eingeholt werden. Die Anamnese erfasst:
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a. arztliche Behandlung f. Impfanamnese

b. Vorerkrankungen/Voroperationen g. Vorliegen multiresistenter Keime

c. Medikamente/Substanzen h. Tierbiss/-verletzung

d. Auffalligkeiten in den letzten Monaten i. Zugehdrigkeit zu Risikogruppen
(B-Symptomatik) (HIV/HBV/HCV)

e. Reiseanamnese j. Mogliche Schwangerschaft

2. Koarperliche Untersuchung

Die orientierende korperliche Untersuchung beinhaltet:

a.

b.

C.

auffallige Hautbefunde (Narben, Tumorverdacht, Tatowierungen,
Piercings, nicht medizinisch erklarbare Einstichstellen)
Lymphknoten (Hals, Achseln, Leisten)

ubriger korperlicher Befund

Ergibt sich aus Anamnese, korperlicher Untersuchung oder vorherigen

Befunden eine Annahme flr spenderassoziierte Risiken, so sind

Zusatzuntersuchungen indiziert.

3. Labor
a.
b.

= @ a0

Blutgruppe (serologische Blutgruppenbestimmung und Bedside-Test)
arterielle Blutgasanalyse bei bestmdglichen Beatmungsparametern,
beispielsweise aus der Praoxygenierungsphase des Apnoe-Tests
Blutbild

Blutzucker

Urinstatus mit —sediment (Ausschluss Protinurie)

klinische Chemie: Natrium, Kalium, Kreatinin i.S., Amylase, Lipase,
HbA1c, alkalische Phosphatase, ASAT(GOT), ALAT(GPT), y-GT,
Bilirubin, LDH, CK, CK-MB oder Troponin T/,
Albumin/Gesamtprotein, Quick, PTT, INR, Fibrinogen, ATII, C-
reaktives Protein(CRP)
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4.

5.

6.

Infektionsdiagnostik
a. Kulturenanlage: Blut und Urin oder broncho-alveolarer Lavage
b. Virologie: Anti-HIV % inkl. HIV-p24 Antigen, HBsAg, Anti-HCV, Anti-
CMV
c. zeitnahe nach Transplantation Bestimmung von Antikorpern von
EBV, Toxoplasmose und Treponema pallidum (Lues) zur Einleitung
einer praemptiven Therapie

Apparative Diagnostik

Folgende apparative Untersuchungen mussen bei jeder/jedem
Verstorbenen, sofern nicht bereits aktuelle Befunde vorliegen, durchgefuhrt

werden:

a. Rontgen Thorax

b. Ultraschall des Abdomens

Gebunden an die Organe, die enthommen werden sollen, sind folgende

Zusatzuntersuchungen durchzufiihren:

c. 12-Kanal-EKG
d. Echokardiographie
e. Bronchoskopie

Weiterfuhrende Untersuchungen

Kommt es aufgrund der Ergebnisse zur Notwendigkeit, weiterflihrende
Untersuchungen zu machen (z.B. CT/MRT/Koronarangiographie), kdnnen
diese vom Entnahmeteam, falls es die Infrastruktur des jeweiligen

Krankenhauses zulasst, nachgefordert werden.

4 Ein- und Ausschlusskriterium flur eine Reihung auf

einer Warteliste fur eine Organtransplantation

4.1 Herztransplantation
Die Indikation fur eine Herztransplantation ergibt sich aus dem Versagen der
maximalen medikamentosen Therapie. Die Richtlinien der amerikanischen

Gesellschaft fur Transplantation indiziert diese bei folgenden Befunden:
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I. Linsventrikelfunktion <35%
Ischamische Cardiomyopathie
Dilative Cardiomyopathie
II. Mittels ICD (International Classification of Diseases) nicht behandelbarer
Arrhythmie
Nach Ausschdpfung aller interventionellen Optionen
Ill. Hypertrophe Cardiomyopathie
Nach Ausschopfung aller anderen Optionen (Schrittmachertherapie,

Klappenersatz, maximale medikamentdse Therapie)

Kontraindikationen flr Herztransplationen sind: -Alter >70Jahre, -Infektionen, -
Status HIV-positiv, - Pulmonaler Gefalwiderstand >4,5 mmHg/l/min, -Irreversible
Multiorgandysfunktion, -Fixierter erhéhter Pulmonalwiderstand, -Schwere renale
Insuffizienz (potentielle/r Kandidatin zur kombinierten Herz/Nieren-Tansplantation,
-Schwere hepatische Insuffizienz (potenzielle/r Kandidatin zur kombinierten
Herz/Leber-Transplantation, - Diabetes mellitus mit Organmanifestation, -
Gefalerkrankungen, -Ulkus, -Adipositas per magna, -Extreme Kachexie, -
Malignome, -Tumorfreiheit <5 Jahre, -Bekannte Noncompliance der Patientin/des
Patienten und -Schwere psychische Erkrankung. Seit den Anfangen der
Herztransplantation wurden mehrere Kontraindikationen verandert. Unter anderem
wurde das Alterslimit auf 70 Jahre angehoben. Eine retrospektive Auswertung der
Transplantationsdaten ergab, dass Patientinnen/Patienten zwischen 60 und 65
Jahre eine  ahnliche  10-Jahres-Prognose  aufweisen  wie  jlngere
Patientinnen/Patienten. Ebenfalls  werden heutzutage insulinpflichtige
Diabetikerinnen/Diabetiker, die noch keine Endorganschaden haben, auf die
Warteliste aufgenommen. Allgemein kann gesagt werden, dass sich Uber die
Jahre die Transplantationmedizin weiterentwickelt hat. Es kdnnen sowohl
Spederinnen/Spender wie auch Empfangerinnen/Empfanger bei den Operationen
alter sein (Zimpfer et al. 2004, p. 42).

4.2 Lungentransplantation
Die Indikation zur Lungentransplantation ergibt sich, nachdem alle konservativen
Therapieoptionen ausgeschopft wurden. Die betroffenen Patientinnen/Patienten

befinden sich im fortgeschrittenen Stadium einer Lungenerkrankung In diesem
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Stadium leiden die Patientinnen/Patienten schon bei geringster Anstrengung an
Dyspnoe (NYHA Ill). Zu der stark eingeschrankten Lebensqualitat ergibt sich
schatzungsweise eine Lebenserwartung von unter 2 Jahren. Als Kriterien fur die
Zuweisung zur Lungentransplantation werden folgende Stadien/Symptome fir die

vier haufigsten infrage kommenden Krankheiten genannt:

I. Pulmonale Fibrose
Vitalkapazitat, Lugenkapazitat <65%
Ruhehypoxie
Sekundare pulmonale Hypertonie
Progression unter medikamentdser Therapie
Il. Zystische Fibrose
Forciertes exspiratorisches Erstsekundenvolumen <30%
Ruhehypoxie
Hyperkapnie
Erhohte Frequenz von schwereren Exazerbationen
[ll. COPD
Forciertes exspiratorisches Erstsekundenvolumen <20-25%
Sekundare pulmonale Hypertonie
Ruhehypoxie
Hyperkapnie
Erhdhte Frequenz von schwerere Exazerbationen
IV. Pulmonale Hypertonie
Anstrengungsdyspnoe NYHA IlI-1V
Mittlerer rechtsatrialer Druck >10 mmHg
Mittlerer pulmonalarterieller Druck >50mmHg

Kardialer Index <2,5Liter/min/m?

Zu den Ausschlusskriterien zdahlen Patientinnen/Patienten mit systemischen
Begleiterkrankungen, Malignomen oder Sepsis, generalisierte Arteriosklerose,
Niereninsuffizienz (Clearance <50ml/min), Leberinsuffizienz (Bilirubin >35umol/l,
Faktor V <50%), Personen mit ungunstigen psychosozialen Faktoren, aktivem
Nikotin-, Alkohol- oder Drogenabusus, Alter >65 Jahre als auch bekannte Non-
Compliance (Boehler 2004, p. 437).

38



4.3 Lebertransplantation

Allgemein kann gesagt werden, dass Patientinnen/Patienten mit einer
austherapierten chronischen Lebererkrankung im Stadium der Dekompensation
bei einer geschatzten Lebenserwartung von <2 Jahren flr eine Transplantation
infrage  kommen. Zur klinischen Beurteilung von Patientinnen/Patienten mit

Leberzirrhose dient die

Child-Pugh-Klassifiktion (Lang & Broelsch 2006, p. 746).

Punkte 1 2 &
Albumin g/dI >3,5 3-3,5 <3
Bilirubin mg/d| <2 2-3 >3
Aszites Kein Mittelgradig Massiv
Enzephalopathie Keine Geringe Schwere
Quick-Wert % >70 40-70 <40

Pugh-Score: A (5-6), B (7-9), C (>9)

Tabelle 4. Child-Pugh-Klassifiktion (Herold 2017, p. 550)

Liegt ein Stadium Child A der Leberzirrhose vor, so liegt die Prognose fir das 1-
Jahres-Uberleben bei fast 100%. In diesem Stadium ist die Transplantation nicht
erforderlich. Ein Sonderfall ist der Nachweis eines hepatozellularen Karzinoms,
das nicht operativ entfernt werden kann. Bei dieser Ausnahme ware eine
Lebertransplantation im Stadium Child A empfohlen. Das 1- Jahres-Uberleben im
Stadium Child B betrdgt mit einer Wahrscheinlichkeit von 80% die gleiche
Wahrscheinlichkeit wie das 5-Jahres-Uberleben nach einer Lebertransplantation.
Deshalb ist ab diesem Stadium eine Organtransplantation indiziert. Im Stadium
Child C betragt die Prognose des 1-Jahres-Uberlebens lediglich 50%. Als
Erganzung zur Child-Pugh-Klassifikation wird fir Prognosen im kirzeren Intervall
der MELD (Model-of-Endstage-Liver-Disease) Score verwendet. Zur Kalkulation
werden Serum Kreatinin, Bilirubin und Gerinnung (INR) verwendet. Mit einer
komplexen Formel wird ein Wert zwischen der Untergrenze von 6 Punkten und der

Obergrenze von 40 Punkten errechnet. Umso hdher der Punktewert ausfallt, umso
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geringer ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die nachsten 3 Monate. Die
Hohe des MELD Score ist ein wesentlicher Bestandteil fir die Organzuteilung

durch Eurotransplant (Gerbes, 0.D).

100
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0 ' 10 ' 20 ' 30 ' 40 ‘ 50

3-Monats-Uberleben von Patienten (%)

MELD - Score

Abbildung 2. Meld Score 3-Monats-Uberlebenswahrscheinlichkeit (Panackel et al.
2016, p. 19)

Unter absoluter Kontraindikation sind -Schwere kardiopulmonale
Begleiterkrankung, -Aids, -Floride Sepsis, -Maligne Zweiterkrankung oder
Metastasen bei primaren Lebertumor, -Aktiver Alkohol- oder Drogenkonsum und -
Mangelnde Patientinnencompliance/Patientencompliance gelistet. Zu den relativen
Kontraindikationen zahlen —Ausgepragte Muskeldystrophie (stark reduzierter
Allgemeinzustand), -Intrapulmonale Shunts, -Pfortaderthrombose, -Chronisches

Nierenversagen und —Instabiles soziales Umfeld (Lang & Broelsch 2006 p. 743).

4.4 Diinndarmtransplantation

Der Grund fur die Aufnahme in die Warteliste fur eine Dlinndarmtransplantation ist
ein langstreckiger Verlust von Dinn- und Dickdarm. Dieser kann hervorgerufen
werden durch: einen Mesenterialinfarkt, einen Volvulus, eine chronisch
entzindlichen Darmerkrankung (M. Chron), schwere Unfalle, einen lleus oder
durch semimaligne, langsam wachsende Tumore (Desmoidtumore, Gardner
Syndrom). Bei einer Restdarmlange von ca. 1m spricht man von einem Kurzdarm-
, bei unter 0,3m von einem Ultrakurzdarmsyndrom. Durch diese immense
Verringerung der Oberflache des Darmes kann der Kdrper nicht mehr genltgend

Nahrstoffe und Flussigkeit aufnehmen, die zum Wachstum und Aufrechterhalten
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der Korperfunktionen gebraucht werden. Diese Situation wird als irreversibles
intestinales Versagen bezeichnet. Eine positive Nahrstoff- und Flussigkeitsbilanz
kann nur durch lebenslange intravenose kunstliche Ernahrung erreicht werden.
Diese lebenslange totale parenterale Ernahrung (TPN) Uber Dauerkatheter ist
heutzutage die Ubliche Therapie bei einem irreversiblen intestinalen Versagen.
Komplikationen wie beispielsweise rezidivierende Katheterinfektion stellen ein
lebensbedrohliches Risiko dar. Die Dinndarmtransplantation ist hierflr die einzige

kurative Therapiemdoglichkeit (Charité Universitatsmedizin Berlin, 0.D.).

Absolute und relative Kontraindikationen sind neben den oben bereits ofters
erwahnten allgemeinen Transplantationsausschlusskriterien eine CMV-positive
Spenderin/ein CMV-positiver Spender bei einer CMV-negativen
Empfangerin/einem CMV-negativen Empfanger und eine positive Kreuzprobe bei

der Testung der Gewebevertraglichkeit (Pfitzmann et al. 2001, p. 219).

4.5 Pankreastransplantation

Die Bauchspeicheldrisentransplantation wird nur bei fehlender oder kaum
vorhandener  Insulinproduktion eingesetzt. Demzufolge  sind Typ-2
Diabetikerinnen/Diabetiker nicht geeignet fur eine Transplantation der
Bauchspeicheldruse (Universitatsmedizin Mainz, 2014). Bei Typ-2 Diabetikerlnnen
konnen vier Faktoren in verschiedenen Auspragungsgraden zugrunde liegen. Ein
vermindertes Ansprechen der Korperzellen auf Insulin (Insulinresistenz), ein
sekretorischer Defekt von a-Zellen (Glucagon Freisetzung) und/oder B-Zellen
(Insulin Freisetzung) und ein fortschreitender Zelltod der B-Zellen. Bei Typ-1
Diabetikerinnen/Diabetiker herrscht eine (-Zelldestruktion vor, die zu einem
absoluten Insulinmangel fuhrt (Herold 2017, p. 718). Generell ist die
Transplantation der Bauchspeicheldrise aufgrund der ausreichend anerkannten
medikamentdsen Therapiemaoglichkeiten keine lebensnotwendige Transplantation,
wie beispielsweise eine Herz- oder Lungentransplantation. Folglich sollte die
Indikation sehr streng gestellt werden und fokussiert sich auf ein Uberschaubares
Patientinnenkollektiv/Patientenkollektiv. Mehrheitlich werden far eine
Transplantation Typ-1 Diabetikerinnen/Diabetiker mit einer konsekutiven
dialysepflichtigen Nephropathie berlcksichtig. Bei diesen Patientinnen/Patienten
besteht aufgrund ihrer Nephropathie grundsatzlich eine Indikation zur
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Nierentransplantation. Deshalb wirden sich diese Patientinnen/Patienten flr eine
kombinierte Nieren-Pankreastransplantation eignen. Begrindet durch die
schlechteren Langzeitdaten ist die isolierte Pankreastransplantation nur in
wenigen Fallen indiziert. Indikationen zu einer Pankreas-Nierentransplantation
sind -Typ-1 Diabetes, -Terminale/Praterminale Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance <40ml/min oder Kreatinin Clearance 40-60ml/min und eine
Albuminurie), -keine oder korrigierbare KHK, - Alter <50 Jahre, -Nichtraucher, -
Kdrpergewicht <125% des Idealgewichtes, -keine schwere psychiatrische

Erkrankung (Universitatsmedizin Mainz, 2014).

Kontraindikationen bestehen hauptsachlich bei Patientinnen/Patienten, bei denen

nicht therapierbare Nebenerkrankungen festgestellt oder die Compliance infrage

gestellt werden.

Absolut Relativ

Fortgeschrittene kardiopulmonale | Alter > 50 Jahre

Erkrankung

Mangelnde Motivation oder Compliance | Schwere autonome oder periphere

Polyneuropathie

Tumorerkrankung Aktive Hepatitis B oder C ohne Zirrhose

Manifestierte AIDS-Erkrankung Nikotinabusus, Suchtmittelabusus

Leberzirrhose

Florider Infekt oder Sepsis

Nicht abgeheiltes diabetisches Gangran

Tabelle 5. Absolute und relative Kontraindikationen fir eine
Pankreastransplantation (Universitatsmedizin Mainz, 2014)

4.6 Nierentransplantation
Die Indikationskriterien sollten bei allen Patientinnen/Patienten mit einer

dialysebedurftigen terminalen Niereninsuffizienz abgeklart werden. Im Normalfall

)



wird erst nach dem Start der Dialyse die Option zur Nierentransplantation
besprochen. In Ausnahmekonstellationen kann bereits im Stadium der
praterminalen Niereninsuffizienz vor einer Dialysepflicht eine Indikation zur
Transplantation gestellt werden. Die praemptive Nierentransplantation, also
Transplantation im Stadium der praterminalen Niereninsuffizienz, ware bei Kindern
und Patientinnen/Patienten mit Typ-1 Diabetes in Betracht zu ziehen. Bei Kindern
dient dies zur Pravention von Wachstums- und Entwicklungsbeeintrachtigung.
Nach Braun und Ringe (2006, p. 692f) stellen das akute Nierenversagen und das

hepatorenale Syndrom keine Indikation zur Nierentransplantation dar, aber:
Nierentransplantation: Indikation und Kontrainikation

e Indikationen

o Terminale Niereninsuffizienz

o Praterminale Niereninsuffizienz (praemptiv)
e Absolute Kontraindikationen

o Schwere kardiopulmonale Erkrankung

o Sepsis

o Extrarenales Malignom
¢ Relative Kontraindikation

o Extrem reduzierter Allgemeinzustand
Virale Infektion (HIV, HBV, HCV)

o Karzinome der ableitenden Harnwege

O

o Fehlende Compliance

Die terminale Niereninsuffizienz wird laut Pschyrembel Online als ,Endstadium
einer chronischen Niereninsuffizienz mit Unfahigkeit der Nieren zu nennenswerter
Ausscheidung harnpflichtiger Substanzen mit einer GFR < 15 ml/min“ definiert
(Pschyrembel Online, 2018).

5 Die medizinische Allokation von Spenderinnenorgane
am Beispiel Lungenallokation in Deutschland

Im Augenblick ist die Organtransplantation flr viele schwerkranke
Patientinnen/Patienten die einzige Hoffnung auf eine betrachtliche Verlangerung

ihrer Lebenserwartung und auch eine immense Verbesserung ihrer
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Lebensqualitat. Der Entschluss hinsichtlich der Aufnahme in die Warteliste wird

durch die Transplantationszentren beschlossen.

Nach der Sicherung der Indikation flr die Reihung auf der Warteliste erfolgt die
Verteilung der Spenderorgane flr transplantable Patientinnen/Patienten primar
nach Grole und Blutgruppe. Kommen nach dieser Reihung mehrere
Empfangerinnen/Empfanger infrage, wird die Hohe LAS-Wert hinzugezogen. Der
Lung-Allocation-Score (LAS) ist ein errechneter Parameter, fir Dringlichkeit und
Erfolgsaussicht der Lungentransplantation. Der Patientin/Dem Patienten mit
hoherem LAS-Wert wird das Transplantat vermittelt. Haben 2zwei
Patientinnen/Patienten den gleichen LAS-Wert, so wird das Organ der
Patientin/dem Patienten zugesprochen, die/der langer auf der Warteliste

eingetragen ist (Bundesarztekammer, 2017).

5.1 GroBenkompatibilitat

Far die Grolenkompatibilitat wird ein Normwert der totalen Lungenkapazitat (TLC)
von Spenderin/Spender und Empfangerin/Empfanger durch KoérpergroRe, Alter
und Geschlecht geschatzt. Bei wenigen Lungenerkrankungen kann dieser
Normwert erheblich abweichen. In diesem Fall sollte mithilfe der
Ganzkorperplethysmographie, der Heliumverdiunnungsmethode oder mit
bildgebenden Verfahren eine gemessene TLC (aTLC) ermittelt werden. Fir die
Organspenderin/den Organspender werden im Regelfall die geschatzten
Normwerte der TLC verwendet. GroRenkompatibel gilt eine Lunge, wenn die
geschatzte TLC der Spenderin/des Spenders bis zu 10% geringer oder bis zu 20%
groler als die geschatzte oder korrigierte TLC der Empfangerin/des Empfangers.
Die korrigierte TLC ergibt sich aus dem Mittelwert von der gemessenen TLC und
der geschatzten totalen Lungenkapazitat. Der Entschluss, welcher Wert verwendet

wird, trifft die Transplantationskonferenz (Bundesarztekammer, 2017).

5.2 Blutgruppenkompatibilitéat (A-B-0-System)
Notwendig fur die Transplantation von Organen ist die Blutgruppenkompatibilitat
bei Spenderin/Spender und Empfangerin/Empfanger. Um eine Benachteiligung

von Patientinnen/Patienten mit seltenen Blutgruppen (in Europa B & AB) zu
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verhindern und eine ausgeglichene Verteilung der Organe zu sichern, erfolgt die
Allokation nach den folgenden Regeln:

1. Blutgruppenregel

0 0,B
A A, AB
B B

AB AB

2. Falls eine Verteilung nach dem Schema Nummer 1 nicht moglich ist, erfolgt die

Allokation wie folgt:

0 0, A, B,AB
A A, AB

B B, AB

AB AB

Tabelle 6. & Tabelle 7. Allokation nach Blutgruppen (Bundesarztekammer, 2017).

5.3 Der Lung-Allocation-Score (LAS)

Patientinnen/Patienten  mit  schweren, irreversiblen  Erkrankungen des
respiratorischen Systems ist die Wahrscheinlichkeit auf der Warteliste zu
versterben, individual sehr unterschiedlich. Deshalb wird der Lung-Allocation-
Score (LAS) errechnet, um einen Parameter fur Dringlichkeit und Erfolgsaussicht
der Lungentransplantation zu haben (Bundesarztekammer, 2017). Dieser LAS
wurde von pneumologischen Fachgesellschaften aus Registerdaten tausender

Patientinnen/Patienten, die in den USA fur eine Lungentransplantation gelistet
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waren, errechnet. In Europa verwendet unter anderem Deutschland eine anhand
von Daten aus dem Register von Eurotransplant angepasste Version des LAS. Bei
diesem Lung-Allocation-Score wird ein Wert zwischen 0 und 100 errechnet.
Berucksichtigt werden im Score mit einer Wertigkeit von ca. 2/3 die Dringlichkeit
der Transplantation und mit ca. 1/3 die Aussichten auf Erfolg der Transplantation
(Warnecke & Haverich 2015, p. 21).

5.4 LAS-Parameter und dessen Ermittlung

Daten, die fir den LAS erhoben werden mussen:

Folgende Parameter mussen fur die Errechnung des Lung-Allocation-Score laut

Bundesarztekammer erfasst werden:

1. Gréle (cm) 11. Systolischer pulmonal-arterieller
Druck

2. Gewicht (kg) 12. Mittlerer pulmonal-arterieller Druck

3. Geburtsdatum 13. Pulmonal-kapillarer Verschlussdruck

4. Diagnose der Lungenerkrankung 14. Kohlendioxid-Partialdruck

5. Funktioneller Status 15. Maximaler Kohlendioxid-
Partialdruck

6. Diabetes 16. Minimaler Kohlendioxid-Partialdruck

7. Beatmung 17. Kohlendioxid-Partialdruck, Anstieg

8. Sauerstoffbehandlung 18. 6-Minuten-Gehtest

9. Sauerstoffbedarf in Ruhe 19. Kreatinin

10. Forcierte Vitalkapazitat

Die Erhebung der Parameter flir den LAS kann bei Patientinnen/Patienten mit
einem LAS <50 bis zu 4 Wochen bei Patientinnen/Patienten mit einem LAS von

>50 bis zu 7 Tage vor Meldung an die Vermittlungsstelle zurtckliegen.

Die Grofle muss in cm angegeben werden. Die Kérpergrolie dient zur Kalkulation
von Soll- und Kennwerten und fur die Zuteilung der Organe.

Das Korpergewicht ist ebenfalls wichtig fir die Ermittlung von Kennwerten.
AuRerdem dient das Gewicht zur Dosisfindung von Medikamenten. Bei

Patientinnen/Patienten, die bettlagerig oder erschwert zu entkleiden sind, kann
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das letzte gemessene Gewicht herangezogen werden oder eine Messung
teilbekleidet durchgefuhrt werden.

Die Diagnose der Lungenerkrankung sollte durch eine feingewebliche
Untersuchung, bildgebende Verfahren, genetische oder andere laborchemische
Untersuchungen gesichert sein und dokumentiert werden. Hierzu gibt es in den
Richtlinien der Bundesarztekammer fur die Wartelistenfuhrung bei

Lungentransplantationen eine Auflistung der moéglichen Erkrankungen.

Der aktuelle funktionelle Status/Unterstitzungsgrad wird durch die Erhebung des
Barthel-Index in drei Stufen eingeteilt. Der Barthel-Index dient der Erfassung
grundlegender Aktivitdten des taglichen Lebens nach einer standardisierten Skala
mit Wertung in 0-, 5-, und 10-Punkte-Schritten auf 10 Situationen. Hierbei wird die
Selbststandigkeit der Patientinnen/Patienten bewertet. Die erste Stufe des
funktionellen Status Keine Unterstiitzung ergibt sich aus der vollen Punkteanzahl
beim Barthel-index von 100 Punkten. Die zweite Stufe [eichte/teilweise
Unterstlitzung erfolgt bei einem Punktewert von >50 und <100. Die dritte Stufe

volle Unterstlitzung beginnt bei einem Punktescore von <50 beim Barthel-Index.

Die Frage nach Diabetes mellitus kann durch Zuordnung in die folgenden drei
Gruppen beantwortet werden: kein Diabetes, nicht insulinpflichtiger Diabetes und
insulinpflichtiger Diabetes. Falls die Diagnose nicht eindeutig gestellt werden kann,

werden die Patientinnen/Patienten der Gruppe Unbekannt zugeordnet.
Die Beatmung wird wie folgt eingeteilt:

1. keine Beatmung

2. CPAP (Continous Positive Airway Pressure) ist eine nicht-invasive
Beatmung ohne Druckanpassung wahrend der Inspiration

3. BiPAP (Bilevel Positive Airway Pressure) ist eine nicht-invasive Beatmung
mit Druckanpassung wahrend der Inspiration

4. intermittierend invasive Beatmung bedeutet klinisch dokumentierte
Abschnitte mit Spontanatmung oder Abschnitte mit geringer
Druckunterstiitzung (PEEP >20cmH20)

5. kontinuierlich  invasive = Beatmung  bedeutet, dass es keine
Spontanatmungsabschnitte oder Abschnitte mit geringer

Druckunterstutzung gibt
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Bei der Sauerstoffbehandlung werden die Patientinnen/Patienten in vier
Kategorien eingeteilt: Keine Sauerstoffbehandlung, in Ruhe, nur néchtlich und nur
bei Belastung. Wenn Patientinnen/Patienten in die Kategorie
Sauerstoffbehandlung in Ruhe eingeteilt werden, muss der Sauerstoff Uber mehr
als 12 Stunden verabreicht werden. Ist dies nicht der Fall, sollte die Kategorie nur

nachtlich oder nur bei Belastung gewahlt werden.

Wenn eine Sauerstoffbehandlung in Ruhe erfasst wird, sollte der Sauerstoff-
Flussrate in I/min oder die Sauerstoffkonzentration in Prozent, die es bendtigt, um
einen Sauerstoffpartialdruck (paO2) von mindestens 60 mmHg zu erreichen,

dokumentiert werden.

Die Forcierte Vitalkapazitat (FVC) oder die Ein-Sekunden-Kapazitat (FEV1) sollte
durch eine Spirometrie bestimmt und durch Soll-Werte der Europaischen
Gesellschaft fur Kohle und Stahl dividiert werden und in Prozent eingetragen

werden.

Systolischer /  mittlerer /  diastolischer  pulmonal-arterieller  Druck,
Lungenkapillarverschlussdruck und der zentrale Venendr