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Transatlantische Perspektive

Die entscheidende Triebkraft fiir das
Transplantationsgeschehen in Houston
war Dr. DeBakey. Er machte an der
Universitét in Heidelberg im Jahr 1936
eine Ausbildung als Assistenzarzt. Da-
mals war es fiir einen jungen Arzt, der
eine akademische Karriere anstrebte, in
den USA praktisch ein Zwangsausflug
nach Europa. Seine Eltern haben ihm
diesen Aufenthalt fiir drei Jahre finan-
ziert. Er war zwei Jahre in Straburg bei
Leriche, erlernte dort die GefidB3chirur-
gie und kam dann nach Heidelberg, um
die Thoraxchirurgie zu lernen, nachdem
er zuvor in Berlin war und dort — wie er
selbst sagte — enttduscht war vom Ope-
rationsstil Sauerbruchs. Wie er immer
wieder betonte, erlernte er in Heidel-
berg nicht nur die Thoraxchirurgie, son-
dern lernte auch von Martin Kirchner,
dem damaligen Ordinarius, wie man ei-
ne Klinik organisiert und leitet.

Die Klinikorganisation, d. h., die Idee,
ein Zentrum zu schaffen, das medizini-
sche Forschung und Therapie verbin-
det, war dann auch in Houston der An-
fang fiir das Texas Medical Center. Al-
lein auf unserem Campus haben wir
vier Herzzentren, eines in der Kinder-
klinik Texas Children, Texas Heart In-
stitute, das Methodist DeBakey Heart
Center, wo ich hauptsichlich arbeite,
und das Herrmann Hospital Center.
Wiederum hatte man schon sehr friih-
zeitig und sehr sinnvoll die Idee, dass
man die Aktivitdten biindeln muss, um
gleichzeitig eine optimale Therapie und
Forschung fiir Patienten anbieten zu
konnen.

Gangz sicher sind die Anfange der Herz-
transplantation gekennzeichnet von chi-
rurgischen Pioniertaten, und der Akt der
Operation als solcher war das entschei-
dende und begeisternde Ereignis, wih-
rend die Ergebnisse zu wiinschen {iibrig
lieBen. Schon Christiaan Barnard hatte
damals gesagt, operationstechnisch sei
die Herzverpflanzung recht einfach.
Die Arbeitsgruppe um Norman Shum-
way in Stanford konnte die Therapie zu
einem Grad perfektionieren, dass sie ei-
ne sinnvolle Behandlungsoption dar-
stellte, und es waren die Arbeiten
Shumways, die den Erfolg heute mit
moglich gemacht haben. Zu den ersten
Versuchen in Deutschland sind die
Gruppe von Zenker, Klinner und Seve-

ning in Miinchen und Emil Sebastian
Biicherl in Berlin zu nennen. Sie haben
Herztransplantationen durchgefiihrt,
aber ohne Erfolg.

Zu Beginn der 70er Jahre wurde die
Herztransplantation in den USA und
weltweit weitestgehend aufgegeben, da
die Ergebnisse sehr unbefriedigend wa-
ren. DeBakeys Team am Methodist
Hospital hatte neben der Gruppe in
Stanford statistisch betrachtet zwar die
besten Ergebnisse weltweit (2 von 12
Patienten lebten lidnger als 1 Jahr), den-
noch war DeBakey federfiithrend in der
Herbeifithrung eines Moratoriums. In
den 80er Jahren begann die Renais-
sance der Herztransplantation auf der
Grundlage der Stanford-Gruppe, und
jeder Transplantationschirurg weltweit
hatte in der Tat von dieser Gruppe ge-
lernt, d.h. das entsprechende Wissen
war sozusagen ein amerikanisches Ei-
gentum — auch die Deutschen, die da-
nach die Transplantation aufnahmen,
haben alle in Stanford gelernt.

Heute fihren wir am Texas Medical
Center etwa 70 bis 80 Herztransplanta-
tionen in drei verschiedenen Institutio-
nen durch (siche Tabelle 1). Die Lun-
gentransplantation ist vorwiegend in
meinem Programm gebiindelt und wir
haben im letzten Jahr etwas iiber 50
Lungen transplantiert. Dariiber hinaus
wurde eine Reihe von kombinierten Or-
gantransplantationen durchgefiihrt (sie-
he Tabelle 1).

Eine neue Gruppe von Patienten, die in
den néchsten Jahren weltweit wachsen
wird, besteht aus Patienten, die Lang-
zeitliberleber mit einem fremden Her-
zen sind. Es ist einerseits eine ganz
neue Herausforderung, diese Patienten
weiterhin zu betreuen, andererseits ist
es interessant zu untersuchen, was diese
Patienten von denen unterscheidet, die
nicht so lange tiberlebt haben. Am Te-
xas Heart Institute gibt es eine grofere
Anzahl von langzeitiiberlebenden Pa-
tienten einfach aufgrund der Tatsache,
dass dort das Transplantationsvolumen
vor 20 bzw. 25 Jahren weit grofer war.
Wie bereits erwdhnt, haben auch die
deutschen Programme von Norman
Shumway gelernt und meistens sogar
durch personlichen Aufenthalt fiir eini-
ge Zeit in Stanford das Wissen nach
Europa gebracht.
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Tabelle 1

Thorakale Transplantation
Houston Texas 2008

Herztransplantation

* Texas Heart Institute 36
* Methodist Hospital 23
+ Texas Children’s Hospital 16
* Lungentransplantation

» Texas Heart Institute 3
* Methodist Hospital 51
* Texas Children’s Hospital 14

* Kombinierte Verfahren Methodist Transplant Center
* Herz-Leber (2), Lunge-Leber (1), Herz-Niere (1), Lunge-Niere (1)
Herz-Lunge (2)

Tabelle 2
Deutsche Beitrage zur
Herztransplantation

* Induktionstherapie

* Modifizierte Inmunsuppression

* Non-invasive AbstoBungsdiagnostik

* Einfluss der HLA-Typisierung auf Ergebnisse

* Transplantvaskulopathie

* Nierenprotektion

+ Erweiterte Spenderkriterien

* Psychologische Aspekte des Organersatz

* Langzeitunterstiitzung mit VAD

* Pediatrische VADs

* Myokarderholung am VAD

» Axiale Flusspumpen

Number of Transplants Reported

Transplants Reported Total Transplants
ORGAN from 7/1/2006 through Reported through
6/30/2007 6/30/2007

Heart 3,114 80,106
Heart-Lung 63 3,341
Lung 2,099 25,950
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Tatsdchlich haben sich die verschiede-
nen Programme dann gemeinsam fort-
entwickelt, und es ist eine ganze Reihe
von Beitrdgen aus den deutschen Grup-
pen in die Herztransplantation einge-
gangen. Einige Beispiele sind in der Ta-
belle 2 zusammengefasst: die Indukti-
onstherapie, die von der Miinchner Ar-
beitsgruppe ganz entscheidend aufge-
baut wurde, die modifizierte Immun-
suppression und die verschiedenen Ver-
fahren der nicht-invasiven AbstoBungs-
diagnostik. All das waren ganz Kklar
deutsche Beitrdge zur Transplantation
in der Frithphase. Weit spiter kam dann
die Erfahrung beim Einsatz mechani-
scher Kreislaufunterstiitzungssysteme
hinzu. Diese Entwicklung lédsst sich
ganz eindeutig darauf zuriickfiihren,
dass die soziodkonomischen Vorausset-
zungen auf dieser Seite des Atlantiks
weit glinstiger waren, um diese teure in-
novative Therapie zunichst einzufiihren
und anzuwenden. Meistens waren dies
amerikanische Gerite, die auf dem eu-
ropdischen Markt getestet wurden.

Die Griinde hierfiir waren, dass es rela-
tiv groBe Zentren gab mit solider Pa-
tientenzahl und entsprechend grof3er
Erfahrung. Das deutsche Krankenversi-
cherungssystem finanzierte auch expe-
rimentelle innovative Prozesse, wih-
rend in den USA ein Verfahren aner-
kannt sein musste (auch vom Kranken-
versicherungssystem), bevor eine Kos-
tenerstattung stattfinden konnte. Die Si-
tuation in Europa war daher sehr viel
giinstiger, ebenso die regulatorischen
Verhiltnisse, die sich aber in den letzten
Jahren mehr in die amerikanische Rich-
tung entwickeln. In Bezug auf den Ein-
satz der mechanischen Kreislaufunter-
stiitzung fithrten die zu jener Zeit res-
triktiven Organallokationsrichtlinien
von Eurotransplant, die keine Prioritéit
fur Patienten an Assist-Systemen zulie-
Ben, dazu, dass deutsche Herzspezialis-
ten eine ganz eigene und auBergew6hn-
liche Erfahrung in der Langzeitunter-
stiitzung von Patienten, die mit Assist-
Systemen nach Hause entlassen wur-
den, entwickeln konnten. Diese Erfah-
rung war vollig einzigartig und bei-
spielgebend fiir den Einsatz von sol-
chen Geriten als eine Alternative zur
Herztransplantation (,,destination thera-
py").

Die internationale Gemeinschaft der
Herztransplantierenden ist ein hervorra-
gendes Beispiel fiir eine internationale
Kooperation. Meines Wissens nach ist
die Herztransplantation — und dann



M. Loebe: Transatlantische Perspektive

spéter auch die Lungen- und Herz-Lun-
gentransplantation — die einzige Thera-
pieform, in der alle durchgefiihrten Ein-
griffe in einem zentralen Register zu-
sammengefasst wurden, was eine du-
Berst wichtige Quelle fiir Forschung
und Weiterentwicklung des Wissens
tiber Risikofaktoren und Entwicklun-
gen darstellte. Mittlerweile sind iiber
80.000 herztransplantierte Patienten in
diesem Register zusammengefasst.
Ein weiteres wesentliches Thema ist die
Verfiigbarkeit von Spenderorganen. In
den vergangenen Jahren fiithrte haupt-
sdchlich das Gesundheitsministerium
der USA, aber auch die Allokationsein-
richtungen, was das Aquivalent zu Eu-
rotransplant wére, eine sog. Break-
through-Initiative fiir Organspende ein,
mit der in den USA im Gegensatz zu
den hiesigen Bedingungen die Spender-
zahlen rapide gesteigert werden konn-
ten. Das Prinzip dieser Initiative ist,
dass Prozesse identifiziert werden, wo
die Krankenhzuser und die Arzte selbst
eingreifen konnen, um die Spendebe-
reitschaft und vor allem die Realisie-
rung der Organspenden zu erhéhen. Die
amerikanische Regierung unterstiitzt
dieses Projekt, es werden Partnerschaf-
ten gebildet zwischen Zentren, in denen
es ein hohes Spenderaufkommen gibt,
und denen mit einem schwachen Spen-
deraufkommen. Es soll ein gegenseiti-
ges Coaching, Lehren und Lernen ent-
stehen, die Programme werden verbes-
sert und es gibt Auszeichnungen, Prei-
se, usw. Alle Beteiligten bemiihen sich
intensiv um die Identifizierung und
Konditionierung von Spendern.

Fir unser Lungentransplantationspro-
gramm sind diese Prozesse besonders
wichtig geworden, da der Qualitits-
maBstab, nach dem ein OPO (entspre-
chend in Deutschland DSO) gemessen
wird, sich an der Zahl der verfiigbaren
Lungen ausrichtet, aus der einfachen
Uberlegung heraus, dass die Lunge das
sensibelste Organ im Organspender ist,
d.h. wenn es moglich ist, viele Lungen
zu gewinnen, dann ist das Gesamtma-
nagement sehr viel besser. Ich glaube,
das ist eine Initiative, die sehr vorteil-
haft und vorbildlich ist.

Einer unserer Patienten erhielt nach me-
chanischer Kreislaufunterstiitzung an
unserer Klinik aufgrund einer Hémo-
chromatose eine kombinierte Herz-Le-
bertransplantation. Derartige Sonder-
eingriffe sind nur dann méglich, wenn
die Organe sinnvoll eingesetzt werden
kénnen, wenn sowohl das herz- als

auch das lebertransplantierende Team
auf einem so hohen Standard sind, dass
man das vertreten kann, solche Kombi-
nationstransplantationen durchzufiih-
ren.

Ein interessanter Befund aus den mitt-
lerweile sieben durchgefiihrten kombi-
nierten Herz-Lebertransplantationen,
bei denen beide Organe von demselben
Spender stammen, ist, dass diese Pa-
tienten eine sehr viel geringere Absto-
Bungshiufigkeit haben als Patienten,
bei denen das Herz alleine transplantiert
wurde. Auch wenn es sich hierbei na-
tiirlich um eine sehr limitierte Beobach-
tung handelt, so konnte es doch denkbar
sein, dass man hier einen Schliissel fiir
ein Prinzip der Toleranzentwicklung
finden konnte.

Ein weiterer Aspekt der Organtrans-
plantation in den Vereinigten Staaten ist
eine sehr rigide Qualitdtskontrolle, die
dazu gefiihrt hat, dass sehr viele kleine
Programme, die diesen Qualitédtsan-
spriichen nicht geniigen konnten, ihre
Programme einstellen mussten. Die
Botschaft lautet hier, dass nur ein rela-
tiv groBes solides Programm, das auf
festen Fiilen steht, Organtransplantati-
on mit hinreichend guter Qualitét leis-
ten kann und dann entsprechende Er-
gebnisse hervorbringt.

Situation in den USA

Die gegenwirtige Situation in den USA
ist, dass die Transplantationszahlen sta-
bil oder in einigen Bereichen sogar stei-
gend sind. Wie bereits erwdhnt gibt es
eine Qualitdtskontrolle, die in die Be-
reiche der Finanzierung wie z. B. in die
Vertrage mit Krankenversicherungen
direkt eingreift und dazu gefiihrt hat,
dass kleine Programme schlieBen muss-
ten. Die Zahl von Patienten, die eine
Langzeitunterstiitzung als Destination
Therapy mit mechanischen Kreislauf-
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unterstiitzungssystemen (LVADs) er-
halten, ist steigend. Dies ist wiederum
eine Form der Therapie, die hier in
Europa und besonders in Deutschland
ganz wesentlich geprigt und entwickelt
wurde. Es besteht gerade jetzt ein gro-
Bes Interesse an der Kombination von
Zelltherapie und mechanischer Kreis-
laufunterstiitzung  insgesamt. Der
Wechsel der politischen Fithrung hat
geradezu zu einem Boom in der
Stammzellforschung gefiihrt.

Was die mechanische Kreislaufunter-
stiitzung angeht, ist allerdings ein fiir
den Vergleich der beiden Seiten des At-
lantiks wichtiger Punkt zu nennen. In
den USA gibt es ein Pflichtregister fiir
Patienten an mechanischer Kreislaufun-
terstiitzung, INTERMACS, das von der
Krankenversicherung, der FDA und an-
deren Bundesbehdrden getragen wird.
Dieses Register — im Gegensatz zum
Weltregister der Herztransplantation —
schlieft nur US-amerikanische Patien-
ten ein. Heute sind hier fast 2000 Pa-
tienten registriert. In den néchsten Jah-
ren wird dieses Register das Feld der
mechanischen Kreislaufunterstiitzung
definieren und pragen. Wenn die Euro-
pder kein entsprechendes Register be-
sitzen, werden sie nicht in der Lage
sein, an dieser Debatte teilzunchmen,
und werden ein Gebiet, das im Grunde
hier weitestgehend entwickelt und ge-
préigt wurde, an dieses vorgegebene Re-
gister quasi verlieren.

Anhand dieses Registers koénnen schon
heute sehr genaue Aussagen getroffen
werden {iber die Prognostik von Patien-
ten, die Risikostratifizierung vor der
Implantation von mechanischen Assist-
Systemen u.s.w. Unsere Aufsichtsbe-
hérden erwarten, dass das 1-Monats-
Uberleben nach mechanischer Kreis-
laufunterstiitzung tiber 80 Prozent liegt,
wir liegen momentan bei 91 Prozent,
und dass die Infektionsrate in diesen
Geridten in der Langzeitunterstiitzung

Current INTERMACS Registry Totals
INTERMACS Sites
Total Sites Currently Activated: 96
Sites Currently Pending Activation: 29
Number of patients entered: 1714
INTERMACS is a national registry for patients who are receiving mechanical
circulatory support device

4 @ (Dim;ussm

U5, Department of Health aad Human Setvices

_cary

Abbildung 2




Transplantationsmedizin
2010, 22. Jahrg., S. 46

unter 30% gehalten wird, da sind wir
mit 8% recht gut bestiickt.

Zusammenfassung

Auf beiden Seiten des Atlantiks sind al-
le diese Bemiithungen dahin gerichtet,
Patienten nicht nur am Leben zu erhal-
ten, sondern sie in ihre natiirliche Um-
welt zuriick zu entlassen und ihnen eine
gute Lebensqualitidt zu gewéhrleisten.
Die Herztransplantation hat sich von ei-
ner chirurgischen Intervention zu einem
Teil der Therapie der Herzinsuffizienz
entwickelt, in der sie wirklich eingebet-
tet sein muss, d. h. in eine breite kardio-
logisch gefiihrte Herzinsuffizienzthera-
pie, z. B. mit medikamentoser Behand-
lung, Herzklappenersatz oder Resyn-
chronisationstherapie.

Von einer frither eher national geprig-
ten Medizinwelt ausgehend, leben wir
heute ganz offensichtlich in einer inter-
national gepriagten Gesellschaft. Bei-
spielsweise sind von den leitenden Mit-
arbeitern unseres Herzzentrums nur
zwei Personen echte Amerikaner. Ande-
rerseits werden aber einige soziodkono-
mische Umstinde dazu fithren, dass
diese internationale Gemeinschaft ge-
wissen Risiken ausgesetzt sein wird;
wir miissen daher Acht geben, dass wir
weiterhin dieselbe Sprache sprechen
und dass wir gemeinsam unser Wissen
austauschen und gemeinsam von den
Erfahrungen der anderen profitieren
koénnen. Ich freue mich sehr, dass in der
letzten Zeit einige Projekte angelaufen
sind, die wir gemeinsam mit den Kolle-
gen in Heidelberg bewerkstelligen, und
gerade in der Stammzelltherapie haben
wir viel Hilfe erhalten, die es uns er-
moglicht hat, dass wir als erste in den
USA eine chirurgische Stammzellim-
plantation am Herzen durchfithren
konnten. Das Herzzentrum Heidelberg
wird mit seinem Transplantationspro-
gramm in Zukunft eine ganz gewichtige
Rolle in diesem internationalen Aus-
tausch spielen.
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