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Einleitung
!

Die erste erfolgreiche Lungentransplantation
(LTx) wurde 1983 an der Universität Toronto
durchgeführt [1]. Seitdem hat sich die LTx als
eine Behandlung von Lungenerkrankungen im

Endstadium etabliert [2]. In den ersten Jahren
gingen Atemwegskomplikationen mit einer signi-
fikanten Morbidität und Mortalität einher. Sie
waren für 60–80% aller post-LTx-Komplikatio-
nen verantwortlich und galten als „Achillesferse“
der LTx [3,4]. Eine Verbesserung der Organpräser-

Zusammenfassung
!

Bei den tracheobronchialen Komplikationen han-
delt es sich um lokale strukturelle oder infektiöse
Veränderungen der Atemwege, die sich unmittel-
bar (Frühkomplikationen) sowie im Verlauf von
mehreren Monaten oder Jahren (Spätkomplika-
tionen) nach Lungentransplantation (LTx) mani-
festieren können. Atemwegskomplikationen ent-
wickeln sich bevorzugt im Bereich der Anastomo-
sen. Hierzu gehören die bronchiale Stenose und
Anastomosendehiszens, exophytisches Granula-
tionsgewebe, tracheobronchiale Malazie, bron-
chiale Fisteln sowie endobronchiale Infektionen.
Ursache ist eine Ischämie des Spenderbronchus
in den Wochen nach LTx aufgrund der gestörten
postoperativen Atemwegsperfusion. Zu den Risi-
kofaktoren für die Entwicklung von Atemwegs-
komplikationen gehören ferner perioperative In-
fektionen, Operationstechnik, Immunsuppres-
sion. Die Therapie der LTx-assoziierten Atem-
wegskomplikationen bedarf frühzeitiger bron-
chiologischer Interventionen, zu denen die Bal-
lon-Bronchoplastie, Kryotherapie, Laserphotore-
sektion, endobronchiale Brachytherapie und
Stentimplantation gehören. Darüber hinaus kön-
nen eine antibiotische Behandlung oder eine
nicht-invasive positive-Druck-Beatmung erfor-
derlich werden. Die jeweils erforderlichen Maß-
nahmen sind abhängig von Zeitpunkt, Typ und
klinischer Relevanz der Komplikation. Die nach-
folgende Übersicht stellt klinische Präsentation,
Risikofaktoren, diagnostische Techniken und Be-
handlungsformen für die häufigsten LTx-assozi-
ierten Atemwegskomplikationen dar.

Abstract
!

Tracheobronchial complications following lung
transplantation are defined as local structural or
infectious alterations of the airways, which occur
early or several months after lung transplantation
(LTx). They preferentially develop in the region of
the bronchial anastomosis. The most frequently
reported complications are bronchial stenosis,
bronchial dehiscence, exophytic excessive granu-
lation tissue formation, tracheo-bronchomalacia,
bronchial fistulas, and endobronchial infections.
Airway complications are mainly attributed to
ischaemia of the donor bronchus during the im-
mediate post-transplant period. The most rele-
vant risk factors for the development of airway
complications include local infections, surgical
techniques, and the immunosuppressive regimen.
Thus, management of post-transplant bronchial
complications requires early interventional bron-
choscopic procedures including balloon bron-
choplasty, cryotherapy, laser photoresection, en-
dobronchial brachytherapy, and bronchial stents.
In addition, antibiotic treatment, or non-invasive
positive-pressure ventilation may be necessary.
The procedures required depend on the time of
occurrence, the type, and clinical relevance of the
airway complication. This review summarises
clinical presentation, risk factors, the diagnostic
methods as well as management options for the
most common LTx-associated airway complica-
tions.
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vation, der Spender-Empfänger-Selektion, Fortschritte in den Be-
reichen der chirurgischen Technik ebenso wie der immunsup-
pressiven Therapie haben in den letzten Jahren zu einem Rück-
gang von Häufigkeit und Schwere der bronchialen Komplikatio-
nen und zu einer besseren Prognose geführt [5,6]. Auch wenn
heute Atemwegskomplikationen nach LTx eine geringere Bedeu-
tung haben [6,7], können sie allerdings im Einzelfall eine thera-
peutische Herausforderung darstellen [8]. Die wichtigsten For-
men LTx-assoziierter Atemwegskomplikationen sowie die mög-
lichen therapeutischen Interventionen werden nachfolgend dar-
gestellt.

Inzidenz und Prävalenz
!

Bei den tracheobronchialen Komplikationen handelt es sich um
lokale strukturelle Veränderungen, die sich unmittelbar (Früh-
komplikationen) und bis zu mehreren Monaten oder Jahren
(Spätkomplikationen) nach LTx manifestieren. Die Inzidenz von
Atemwegskomplikationen variiert deutlich zwischen 1,6 und
33%, was auf das Fehlen einer standardisierten Definition bzw.
eines generell akzeptierten Grading-Systems zurückzuführen ist.
Im Falle einer kombinierten Herz-/Lungen-Transplantation sind
Atemwegskomplikationen (3–14%) und Mortalität (<3%) gerin-
ger [3,4,7], was mit der erhaltenen bronchialen Perfusion der en
bloc transplantierten Organe im Zusammenhang steht.

Ursache und Pathogenese
!

Atemwegskomplikationen gehen vor allem auf eine Ischämie des
Spenderbronchus während der unmittelbaren Posttransplanta-
tionsperiode zurück [3,4,9,10]. Hierfür sind die physiologischen
Perfusionsverhältnisse der Atemwege einerseits über
" die Bronchialarterien (Bronchialarterien aus den Interkostal-

räumen und deszendierender Aorta) und andererseits über
" die Äste der Pulmonalarterie.
Die Bronchialarterien (Arteriae bronchiales) stammen aus den In-
terkostalräumen und der deszendierenden Aorta. Sie verlaufen
über den Lungenhilus und begleiten die Bronchien nach proxi-
mal bis in die Bronchioli respiratori. Kleine Arteriolen penetrie-

ren die Muskulatur der Atemwege und perfundieren den sub-
mukösen Plexus, in dem die bronchiale und die pulmonalarte-
rielle Perfusion über Kollateralen miteinander kommunizieren
(●" Abb. 1).
Bei der Entnahme der Lunge werden die Arteriae bronchiales
durchgetrennt, sodass in der unmittelbar postoperativen Periode
dem Transplantatbronchus die bronchialarterielle Versorgung
nicht zur Verfügung steht. Deshalb beruht die Perfusion des
transplantierten Bronchus alleine auf der kollateralen Perfusion
durch die gering oxygenierte pulmonalarterielle Zirkulation
(●" Abb. 1). Da die bronchoarterielle Revaskularisation des Spen-
derorgans erst im Verlauf von Wochen erfolgt, entwickelt sich
postoperativ eine Atemwegsischämie im Anastomosenbereich,
was zu lokalen Komplikationen prädisponiert (●" Tab. 1) [3,7].
Diese Situation erklärt zudem, dass eine erniedrigte kardiale Aus-
wurfleistung, Hypotension und Dehydratation die bronchiale
Perfusion, das Ausmaß des ischämischen Gewebeabschnitts und
damit das Risiko von Atemwegskomplikationen vergrößern.
Im Gegensatz zur isolierten LTx bleibt bei einer kombinierten
Herz-/Lungen-Transplantation die tracheobronchiale Perfusion
des Transplantates über koronare Kollateral-Verbindungen bis in
die Region der trachealen Anastomose erhalten [3,4,10,11]. Die

Trachea

Bronchus

Bronchialvene

Vena 
azygos

Lymphknoten

Pleura

Bronchialarterien

bronchopulmonale
Anastomosen

Alveoli

Bronchialvenen

Pulmonalvene

neuro-vaskuläres
Bündel

Abb. 1 Bronchiale Perfusion (siehe Text).

Tab. 1 LTx-assoziierte nekrotische und obstruktive Atemwegskomplikationen
nach zeitlich bevorzugter Manifestation.

Pathogenese Komplikationen

Nekrose –Mukosa-Ulzerationen
– Bronchialwandnekrosen mit lokaler Perforation
– Nahtinsuffizienz
– lokale Anastomosendehiszenz
– Infektionen

Obstruktion – Bronchialwandinstabilität
(Bronchomalazie)

–Mukosaaufwerfung
– Granulationsgewebe
– Bronchialwandinstabilität (Bronchomalazie)
– narbig-fibrotische Striktur
– Segmentostienstenosen durch Torsion der
transplantierten Lunge

– narbiger Verschluss der Ostien durch chronische
Atelektasen („Vanishing Segment“)
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koronare Kollateral-Perfusion stammt aus den atrialen Ästen der
linken und rechten Koronarzirkulation und versorgt die Haupt-
carina und die proximalen Hauptbronchien [3,7,10].

Risikofaktoren
!

Die Risikofaktoren für die Entwicklung LTx-assoziierter Atem-
wegskomplikationen beziehen sich vor allem auf die chirurgische
Transplantationstechnik, lokale Ischämie, anastomotische Hei-
lung, Infektionen und Immunsuppression (●" Abb. 2).
Operationstechnik. In den letzten Jahren wurden eine Reihe chi-
rurgischer Techniken entwickelt, die darauf abzielten, die post-
operative Ischämie zu minimieren oder zu umgehen [5]. Zu den
angewandten Techniken gehören die „End-zu-End“ und die In-
tussuszeption des Spenderbronchus in den Empfängerbronchus
(Teleskop-Anastomose), die Verwendung von vaskulisierten Ge-
webe-Wraps um den Anastomosenbereich; z.B. Omentumflap,
perikardiales, peribronchiales oder interkostales Gewebe sowie
eine direkte Bronchialarterienrevaskularisierung (BAR) [4,12].
Die sog. Omentumplastik oder das Telescoping beschleunigt
zwar die Rekapillarisation, kann die postoperative Ischämie und
Atemwegskomplikationen jedoch nicht verhindern und geht mit
einer erhöhten Komplikationsrate einher [7]. Auch die direkte
BAR hat aufgrund der technischen Komplexität keine Verbrei-
tung gefunden [12]. Gegenwärtig werden die meisten Anastomo-
sen mittels „End-zu-End“-Technik ohne Gewebeflap angelegt [7].
Für die bilaterale Transplantation wird die Technik einer sequen-
tiellen Einzellungentransplantation bevorzugt. Tracheale Anasto-
mosen werden vermieden, da sie mit einer hohen Komplika-
tionsrate und Mortalität (bis zu 75% bzw. 25%) einhergehen [3].
Länge des bronchialen Stumpfs. Ein langer Spenderbronchus ist
anfälliger für eine Gewebeischämie, da die kollaterale Perfusion
umgekehrt proportional mit dem Abstand zur Anastomose ab-
nimmt [3]. Ein kurzer Spenderbronchus (bis zu zwei Knorpelrin-
ge zum Abgang des Oberlappens) in Verbindung mit einem län-
geren Anteil des Empfängerbronchus gilt heute als günstiges Ver-
fahren [3,13].

Infektionen. Präoperative bakterielle oder fungale Infektionen
und Kolonisation der Atemwege prädisponieren zur Entwicklung
postoperativer Infektionen [5,12,14]. Eine postoperative Infek-
tion des Anastomosenbereichs begünstigt ihrerseits die Entwick-
lung anderer Komplikationen (bronchiale Dehiszens, Stenose,
Bronchomalazie, Atemwegsfistel oder Granulationsgewebe). Da-
bei gilt eine Aspergillus-Infektion im Bereich der Anastomose als
ein Risikofaktor für therapierefraktäre Komplikationen mit Gra-
nulationsgewebe und fibrinösen Stenosen [12].
Immunsuppression. Sirolimus-haltige Therapieschemata sind
mit einer hohen Rate an Atemwegskomplikationen (vor allem
bronchiale Dehiszens) assoziiert. Aus diesem Grund gilt heute
Sirolimus als Kontraindikation bei Ersttransplantation. Drei
Monate nach Transplantation treten diese Nebenwirkungen nicht
mehr auf [15,16]. Für andere Immunsuppressiva sind keine ver-
gleichbaren Nebenwirkungen beschrieben.
Andere Risikofaktoren. Da die Viabilität des Transplantatbron-
chus während dieser Zeit alleine von einer retrograden Niedrig-
druckperfusion durch die gering oxygenierte Pulmonalarterie
über Kollateralen abhängt (s. oben), wird der minderperfundier-
te bzw. ischämische Gewebeabschnitt von einer reduzierten kar-
dialen Auswurfleistung, Hypotension und Dehydratation beein-
flusst. Andere Risikofaktoren für Atemwegskomplikationen um-
fassen eine schwere primäre Transplantatdysfunktion, eine akute
zelluläre Abstoßung und eine positive Druckventilation [12,17]
(●" Tab. 2).

Symptome
!

Die klinischen Beschwerden stehen mit Ausmaß und Umfang der
zugrunde liegenden Komplikation im Zusammenhang (●" Tab. 3).

Diagnostik
!

Die Manifestation der einzelnen Atemwegskomplikationen nach
LTx zeigt eine zeitliche Präferenz (●" Abb. 3), die zur diagnosti-
schen Eingrenzung herangezogenwerden kann. Die Diagnose be-
ruht auf dem Boden der klinischen Symptome in Verbindung mit
dem Befund des Thorax-CTund der Bronchoskopie.

Tab. 2 Risikofaktoren für die Entwicklung von Atemwegskomplikationen
nach LTx.

Risikofaktoren Maßnahmen zur

Risikoreduktion

operative
Faktoren

– Länge des Stumpfes
– Operationstechnik
– Omentumplastik

– kurzer Stumpf

postoperative
Faktoren

– Infektionen
– Immunsuppression
– Anastomosendehiszenz

– Infektionsprophylaxe
und -therapie

– kein Sirolimus

kardivaskuläre
Faktoren

– reduzierte kariale
Auswurfleistung

– Hypotension
– Dehydratation

– Optimierung der
Herzfunktion

– Herz-Kreislauf-
Kontrollen

– Kontrolle des Flüssig-
keitshaushalts

Transplantation

bronchiale
Ischämie

Granulations-
gewebe

Heilung

primäre
Bronchialstenose Dehiszenz

sekundäre
Bronchialstenose

Vanishing
Segment

Abnahme der
Lungenfunktion

Infektion
(lokal, mediastinal,

systemisch)

bronchiale 
Nekrose

lokale
Infektion

Risikofaktoren
(Stumpflänge, 

Perfusions-Verhältnisse)

Abb. 2 Pathogenese der Atemwegskomplikationen nach LTx.
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Therapie
!

Im Gegensatz zu malignen Stenosen der Atemwege besteht bei
LTx-assoziierten Komplikationen stets ein auf den Erhalt der Lun-
ge ausgerichteter, kurativer Ansatz. Die Behandlung richtet sich
nach Zeitpunkt, Typ und klinischer Relevanz der bronchialen
Komplikation. Die jeweils erforderliche Maßnahme kann primär
einmalig oder wiederholt notwendig sein (●" Tab. 3,●" Abb. 4).
Bei Hinweisen auf eine Obstruktion im Verlaufe ist immer eine
Bronchoskopie indiziert. Anhand des Lokalbefundes (●" Tab. 5)
muss individuell entschiedenwerden, ob und welche therapeuti-
sche Intervention angezeigt ist (●" Abb. 4). Hierfür stehen ver-
schiedene interventionelle Techniken zur Verfügung (●" Tab. 4),
die alleine oder kombiniert zum Einsatz kommen. Bei Rezidiven
sind in Einzelfällen wiederholte Interventionen über Monate bis
Jahre erforderlich.

Interventionelle Maßnahmen
!

Das Spektrum der heute verfügbaren endoskopischen Behand-
lungsmethoden umfasst mechanische, thermische, radiothera-
peutische und medikamentöse Verfahren, die sich hinsichtlich
ihrer unmittelbaren Wirkung unterscheiden, z.T. aber auch er-
gänzen (●" Tab. 6). Die Wahl des Verfahrens hängt in erster Linie
von der Dringlichkeit bzw. Schwere der Symptome bzw. der kli-
nischen Situation ab. Je nach Technik wird das starre oder flexi-
ble Bronchoskop bzw. beide kombiniert eingesetzt. Alle interven-

tionellen Maßnahmen zur Behandlung von LTx-assoziierten
Atemwegskomplikationen bedürfen der klinischen, radiologi-
schen und bronchoskopischen Kontrolle.

Mechanische Verfahren
Ballon-Bronchoplastie (Ballon-Dilatation). Eine Ballon-Broncho-
plastie ist die am häufigsten durchgeführte interventionelle
Maßnahme (26%) [18] und hat die früher eingesetzte Bushierung
weitestgehend abgelöst (●" Abb. 5). Sie dient der Beseitigung
einer Stenose mit Sekretretention sowie der Inspektion der Be-
reiche distal der Stenose und schafft damit die Voraussetzung
für weitere interventionelle Maßnahmen [19]. Die Indikation
für eine Ballon-Brochoplastie gilt insbesondere für Stenosen mit
einem verbliebenen Restlumen (> 1mm), das es erlaubt, den noch
geschlossenen Ballon-Katheter in der Stenose zu platzieren.
Das Prinzip der Technik beruht auf einer stufenweise Dehnung
bis zu maximal 11 atm (maximaler Ballon-Durchmesser bis
15mm) mit physiologischer NaCl-Lösung. Der Ballon kann zu-
sätzlich mit etwas Kontrastmittel gefüllt werden, um die Expan-
sion unter Durchleuchtung zu verfolgen. Die Ballon-Bronchoplas-
tie führt in der Regel zu einer unmittelbaren Verbesserung der
Beschwerden und in über der Hälfte der Patienten zu einem län-
gerfristigen Therapieerfolg [20]. Gelegentlich ist im Intervall eine
wiederholte Dilatation erforderlich.
Die Ballon-Bronchoplastie ist vergleichsweise sicher und kann
mittels flexiblem Bronchoskop durchgeführt werden. Mögliche
Komplikationen sind eine partielle und komplette Ruptur der
Atemwege oder Segment-Carinen [21], die jedoch selten weitere
Maßnahmen erforderlich machen. Oberflächliche Mukosaeinris-
se mit Mukosablutung sind häufig, jedoch unproblematisch.
Stents. Grundsätzlich sind wiederentfernbare Stents (Silikon-
stent, überzogener Metallstent) zu verwenden. Die Indikation
zur Implantation selbst-expandierender Metallstents (SEMS) er-
streckt sich auf Anastomosendehiszenz, Bronchialwandperfora-
tion und Bronchomalazie [7,20]. Bei anderen LTx-assoziierten
obstruktiven Atemwegskomplikationen spielen sie eine unter-
geordnete Rolle und sollten therapierefraktären Bronchialsteno-
sen vorbehalten bleiben.
Stents führen in bis zu drei Vierteln der Fälle zu weiteren Kompli-
kationen [20], die andere Probleme nach sich ziehen. Hierbei
handelt es sich v.a. um exzessives Granulationsgewebe (12–16%
der Fälle) um und innerhalb des Stents, Sekretverhalt und mikro-
bielle Besiedlung (16–33%), Stentbruch und -dislokation (ca. 5%)
sowie vollständige Inkorporation und Bronchialwandperforation
(< 1%). Um Komplikationen zu vermeiden, sollten Stents eng-
maschig bronchoskopisch kontrolliert werden [3,18,22–24]. In
regelmäßigen Abständen (14–28 Tage) sollte ein Stentwechsel
erfolgen, um die vollständige Inkorporation des Stents zu um-
gehen [25].

bronchiale Nekrose

bronchiale Stenose

Dehiszenz

Granulationsgewebe

Vanishing Segment

bronchiale Fistel

1 2

Wochen Monate

3 4 2 3 4 5 6

Abb. 3 Zeitliche Manifestation von LTx-assoziierten Atemwegskomplika-
tionen.

Komplikationen Symptome Assoziierte Erkrankung Tab. 3 Zeitlich bevorzugte
Manifestation nekrotischer und
obstruktiver Atemwegskompli-
kationen nach Lungentrans-
plantation.

nekrotische – Fieber
– Dyspnoe
– Inappetenz/Appetitlosigkeit
– Husten
– Hämoptysen
– thorakale bzw. retrosternale Schmerzen

–Mediastinitis
– Sepsis
– Pleuraempyem
– tracheobronchiale Blutungen
– Pneumomediastinum
– Pneumothorax

obstruktive – Fieber
– Dyspnoe
– Inappetenz/Appetitlosigkeit
– (produktiver) Husten
– respiratorische Insuffizienz

– Atemwegsobstruktion (subtotal, Verschluss)
–Mukusretention
– Pneumonie bei Diffusionsstörung
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Transplantation

keine
Maßnahmen

unauffälliger
Befund

bronchoskopische
Inspektion

der Anastomose

Symptome
Lungenfunktions-

verlust

auffälliger
Befund

primäre
Bronchial-
stenose

Broncho-
malazie

Granulations-
gewebe Dehiszenz Infektion

Dilatation
und/oder
Stenting

Stenting Debridement

regelmäßige
Kontrollen

antimikrobielle
Therapie,
Debridement

Stenting,
chirurgische
Revision

Abb. 4 Algorithmus zum Vorgehen bei Atem-
wegskomplikationen im Anastomosenbereich nach
LTx.

Atemwegskomplikation Therapeutische Optionen/Maßnahmen Tab. 4 Behandlung postope-
rativer nekrotischer und ob-
struktiver Atemwegskomplika-
tionen nach Lungentransplan-
tation. MMC: Mitomycin C,
SEMS: selbst-expandierender
Metallstent; NPPV: nicht-inva-
sive positive Druck-Beatmung.

nekrotische Komplikationen

Bronchialwandnekrosen mit
Bronchialwandperforation/Fistel

– chirurgische Deckung erwägen
– Fibrinkleber (Cyanoacrylate) (wiederholte Applikation)
– Platelet-Derived Wundheilungsfaktoren
– bei offener Beziehung zum Mediastinum bis zur Heilung
Implantation eines SEMS (kurzfristige bronchoskopische
Kontrollen (zunächst täglich, dann 2-tägig)

– ggf. chirurgische Revision

Anastomosendehiszenz
Nahtinsuffizienz

– Fibrinkleber (Cyanoacrylate, wiederholte Applikation)
– SEMS (kurzfristige bronchoskopische Kontrollen (alle 2 Tage),
nach 10–14 Tagen Stentwechsel

– chirurgische Deckung/Übernähung erwägen

Bronchialwandinstabilität
Bronchomalazie

– NPPV
– selbstexpandierende Metallstents (SEMS)

Mukosa-Ulzeration – lokale Spülung und Kontrollen

obstruktive Komplikationen

Mukosaaufwerfung –meist keine Maßnahme erforderlich

früh postoperative Atelektase – intensive Atem- und Physiotherapie
– bronchoskopische Spülung

spät postoperative Atelektase oder
Segmentverschluss

– keine Maßnahmen möglich

Granulationsgewebe
Fibrinsegel

–mechanisches Débridement
– Laserkoagulation
– Argon-Plasmakoagulation
– Kryotherapie
– ggf. lokale Maßnahmen (z. B. MMC)

narbig-fibrotische Strikturen
(zirkulär)

–mechanisches Débridement
– Ballon-Dilatation (Bronchoplastie)
– Thermokoagulation
– Brachytherapie

Segmentostienstenosen durch
Lungentorsion

– keine Maßnahmen möglich
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Thermische Verfahren
Ist die mechanische Abtragung nicht möglich oder ausreichend,
kommen berührungsfreie thermische Verfahren zur Beseitigung
der Stenose in Betracht. Hierfür eignen sich insbesondere die
APC und der Laser. Sowohl beim Laser als auch bei der Behand-
lung mit APC besteht eine Brand- oder Explosionsgefahr bei zu
großer Hitze in sauerstoffreicher Umgebung. Daher muss die O2-
Beimischung der Atemluft auf maximal 40% begrenzt oder wäh-
rend der Applikation unterbrochen werden [3].
Argon-Plasma-Koagulation (APC). Die Koagulation mit Argon-
Plasma ist ein elektrodiathermisches Verfahren, durch das mit-
tels eines ionisierten Argon-Gases indirekt (berührungsfrei) ther-
mische Energie auf das Gewebe übertragen wird [3,7]. Die Ver-
teilung der Hitze ist flächig und dieWirkung gelangt einige Milli-
meter in die Tiefe (Blutstillung). Ausgedehntes Granulationsge-
webe oder fibrotische Stenosen lassen sich damit allerdings nur
mühsam abtragen.
Laserverfahren (Nd-YAG-Laser). Bei der thermischen Destruktion
mittels Laser wird das fokussierte energiereiche Licht (z.B. des
Nd-YAG-Laser) beim Auftreffen auf Gewebe in Hitze umgewan-
delt [3,7,10]. Die Eindringtiefe beträgt 5–10mm. Aufgrund der
berührungsfreien Applikation ist der Laser für die Anwendung
in engen Atemwegen geeignet. Hierzu wird mit niedriger Energie
das Gewebe koaguliert und dann mit Energien < 40W vapori-
siert.
Elektrokauterisation. Die Abtragung von Granulationsgewebe
mit elektrischen Sonden, Schlingen und Messern bildet eine wei-
tere Alternative. Die Elektrokoagulation ist dann indiziert, wenn
sich netzartige Atemwegsstrukturen mit radialer Inzision entwi-
ckelt haben oder kleinere (1 cm) zirkumferente Stenosen ohne
signifikante Bronchomalazie vorliegen. Die Elektrokauterisation

ermöglicht einen sehr präzisen Schnitt bei geringer Gewebe-
vaporisierung. Ein Nachteil für die Anwendung der Technik sind
die beengten Verhältnisse bei gleichzeitig eingeschränkter Sicht
ebenso wie die Gefahr einer Bronchialwandperforation.
Kryotherapie. Bei der Kryotherapie wird eine Hohlsonde mit
flüssigem Stickstoff durchströmt, der das Gewebe bei Tempera-
turen von –70° zerstört. Die Sonde friert bei Kontakt über wenige
Minuten das Gewebe an, das dann in Form gefrorener Partikel ab-
getragen werden kann [3,10]. Gleichzeitig werden die Gefäße
verschlossen, sodass Blutungen selten sind. Verbliebene Gewebe-
reste zerfallen nach der Applikation undmüssen nach 1–2 Tagen
endoskopisch entfernt werden. Der komplette Effekt tritt deshalb
verzögert ein, sodass die Methode zur notfallmäßigen Behand-
lung hochgradiger Atemwegsstenosen nicht primär geeignet ist.
Die Methode ist sicher. Allerdings kann gesunde Mukosa geschä-
digt werden.

Radiotherapeutische Verfahren
Brachytherapie. Eine hochdosierte endobronchiale Brachythera-
pie (HDR-EB) kann ebenfalls zur Behandlung von exzessivemGra-
nulationsgewebe im Bereich der Anastomose und in Stents einge-
setzt werden [26]. Dabei wird eine hohe konformale Dosis von
ionisierten Strahlen (unter Verwendung von Iridium-192) auf
den obstruierenden Prozess appliziert werden [26]. Die Brachy-
therapie erlaubt eine akzeptable Kurzzeitverbesserung, jedoch
einen weniger deutlichen Langzeiteffekt. In Anbetracht des ver-
gleichsweise großen Aufwandes wird die Brachytherapie für Gra-
nulationsgewebe nicht routinemäßig empfohlen. Zudemkanndie
Strahlen-induzierte Läsion des peribronchialen Gewebes eine
narbig-fibrotische Reaktion induzieren. Deshalb sollte diese Me-
thode therapierefraktären Stenosen vorbehalten bleiben [26].

Medikamentöse Maßnahmen
Verschiedene medikamentöse Ansätze stehen zur Verfügung, die
die übrigen Verfahren ergänzen können.
Lokale Kortikosteroide. Eine lokale Injektion von Kortikosteroi-
den kann mit dem Ziel versucht werden, die Inzidenz der Reste-
nose zu reduzieren [3,10,26]. Dabei wird 1ml Dexamethason
(oder Äquivalent) in die Basis jeder radikalen Inzision mittels
einer endobronchialen Nadel injiziert.
Systemische Kortikosteroide. Im Gegensatz zu Sirolimus (s.o.) ist
eine Kortikosteroidtherapie moderater Dosis vor und nach LTx
sinnvoll [12]. Sie vermindert Häufigkeit bzw. Ausmaß von Atem-
wegskomplikationen, wie die Bildung von Granulationsgewebe
[3] und verlängert die Überlebenszeit [27]. Die empfohlene Dosis
beträgt < 0,42mg/kg/m2 Prednisonäquivalent (etwa 40 bis
60mg) [28].

Abb. 5 LTx-assoziierte Atemwegsstenose im
Anastomosenbereich des linken Hauptbronchus
vor (a) und nach (b) Ballon-Bronchoplastie.

Tab. 5 Klassifikation der Heilung der Atemwegsanastomose nach LTx (mod.
nach [3]).

Grad Lokalbefund

Grad 1 primäre Heilung der kompletten Anastomosen-
Zirkumferenz mit vollständig intakter Mukosa

Grad 2A primäre Heilung der kompletten Anastomosen-
Zirkumferenz der Bronchuswand ohne Nekrose,
aber mit partieller Mukosaheilung

Grad 2B primäre Heilung der kompletten Anastomosen-
Zirkumferenz der Bronchuswand ohne Nekrose,
aber ohne primäre Mukosaheilung

Grad 3A fokale limitierte Nekrose bis 5 mm von der
Anastomosenlinie entfernt

Grad 3B ausgedehnte Nekrose
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Inhalative Medikamente. Nach Implantation eines Stents sollte
der Patient mit einem kurzwirksamen Beta-2-Mimetikum als
Aerosol 4 × pro Tag in Verbindung mit 1ml von 20%igem verne-
beltem N-Acetyl-Cystein 2 × proTag inhalieren, um einer Mukus-
retention und chronischen Infekten vorzubeugen [3,10]. Die Be-
deutung inhalativer Kortikoide ist umstritten.
Mitomycin C (MMC). Mit dem gleichen Ziel kann MMC lokal ap-
pliziert werden. MMC ist ein anti-neoplastisches Medikament,
das die Proliferation von Fibroplasten hemmt [3]. Für die endo-
skopische Applikation wird zunächst eine Ballon-Dilatation
(∅20mm) unterhalb der Stenose durchgeführt. Bei dilatiertem
Ballon wird ein mit MMC-Lösung (2mg/mL) getränkter Watte-
bausch auf jedes der vier Quadranten des stenosierenden Granu-
lationsgewebes über jeweils 2 Minuten aufgetragen. Die Anwen-
dung sollte nach 14 Tagen wiederholt werden. Die Methode ist
nebenwirkungsarm. Jedoch fehlen größere Studien zurWirksam-
keit dieses Ansatzes.
Zyanoacrylat-Kleber. Die Applikation von Fibrinkleber ist für
kleinlumige, umgrenzte und gedeckte Perforationen (3 bis 5mm
im Durchmesser) eine therapeutische Option. Die Applikation
des Gewebeklebers mit Verschluss bei kleinen Fisteln der bron-
chopleuralen Fistel mittels flexiblem Bronchoskop ist die güns-
tigste Methode für Patienten mit beeinträchtigtem Allgemeinbe-
finden und hohem OP-Risiko. Bei größeren Läsionen löst sich oft
der applizierte Fibrinpropf innerhalb von 2 bis 3 Tagenwieder ab,
bevor Fibroblasten einwachsen können. Verwendung finden bio-
logische Zweikomponentenkleber mit Aprotinin und Thrombin-
lösung, die simultan appliziert werden [29]. Aufgrund der hohen
Konzentration der Thrombinlösung (500 I.E./ml) setzt die Verfes-
tigung des Fibrinklebers innerhalb von Sekunden nach Vereini-
gung der Kleberkomponenten ein.
Platelet-Derived Wundheilungsfaktoren (rhPDGF-BB, Becapler-
min). Bei Mukosaläsionen (Ulzeration, Perforation) besteht die
Möglichkeit der Applikation des autologen Platelet-Derived

Wundheilungsfaktors (rhPDGF-BB, Becaplermin). PDGF wird
von Thrombozyten, Makrophagen, Endothelzellen und Fibroblas-
ten synthetisiert und fördert die Bildung von Granulationsgewe-
be und die Epithelisierung. Becaplermin (Regranex®, Janssen-Ci-
lag) wird an 10 aufeinander folgenden Tagen über den Arbeitska-
nal auf das Ulkus oder in die perforierte Stelle appliziert [29].

Klassifikation
!

Verschiedene Klassifikationssysteme von Atemwegskomplikatio-
nen wurden vorgeschlagen [19]. Die einfachste Einteilung orien-
tiert sich am Zeitpunkt der Manifestation und unterscheidet frü-
he (<3Monate) von späten Atemwegskomplikationen (> 3Mona-
te) [3]. (●" Abb. 3). Atemwegsnekrose und -dehiszens kommen
vor allem in den ersten drei Monaten vor. Granulationsgewebe
entwickelt sich einige Wochen nach der LTx. Die bronchiale Ste-
nose und die bronchiale Malazie treten noch später auf [12]. Da-
gegen lässt sich anhand der aktuellen TEGLA (Thickness, Extent
of injury, Granulation tissue, Loose sutures, Anastomotic compli-
cations)-Klassifikation [3,10] der postoperative endobronchiale
Aspekt beschreiben (●" Tab. 7).

Spezielle Atemwegskomplikationen
!

Insgesamt lassen sich sechs klinisch relevante Atemwegskompli-
kationen unterscheiden, zu denen die fibrotische Atemwegsste-
nose, bronchiale Nekrose und Dehiszens, exophytisches Granula-
tionsgewebe, Bronchomalazie, bronchiale Fistel sowie die Atem-
wegsinfektionen gehören (●" Tab. 1). Zusätzlich kann man hier
die Lungentorsion nennen, da sie zu Atemwegsstenosen führen
kann, auch wenn sie nicht unmittelbar zu den Atemwegskompli-
kationen gehört.

Tab. 6 Interventionelle Verfahren zur Behandlung von Atemwegskomplikationen nach Lungentransplantation.

Interventionelle Maßnahme Indikation Bemerkung

mechanisches Débridement – fibrotisch-narbige Stenose (Striktur)
– Granulationsgewebe
– Fibrinsegel

– zunächst Versuch der Entfernung übermäßigen Gewebes
mittels Zange→Informationen zur Konsistenz der
Veränderungen (derb = narbige Striktur bzw. Granulations-
gewebe; weich = Tumor oder Nekrose)

– Cave: Blutung, Perforation

Laserkoagulation – Granulationsgewebe
– Blutung

– wegen der Gefahr der Verletzung gesunder Mukosa nicht
erste Wahl bei der Entfernung von Granulationsgewebe

→Argon-Plasmakoagulation

Argon-Plasmakoagulation – Granulationsgewebe
– Fibrinsegel
– Blutung

– zu bevorzugende interventionelle Technik
– geringe Nebenwirkungen

Kryotherapie – fibrotisch-narbige Stenose (Striktur)
– Granulationsgewebe

– aufgrund der erst verzögerten Entfernung des Gewebes
nicht zu empfehlen

Ballon-Dilation (Bronchoplastie) – fibrotisch-narbige Stenose (Striktur)
– Granulationsgewebe

–Methode der Wahl bei narbig-fibrösen Anastomosen-
strikturen mit zentralem Restlumen

– bei den häufigen Rezidiven Wiederholung der Broncho-
plastie (in Einzelfällen über Jahre erforderlich)

Brachytherapie – persistierende, therapierefraktäre Striktur – verzögerter Effekt, allenfalls Option bei therapierefraktären
Stenosen

– Cave: zusätzliche peribronchiale Fibrosierung

Stents (SEMS) – Bronchialwand-Perforation
– Nahtdehiszenz

– vorsichtige Indikationsstellung
– nur bei „offenen“ Perforationen und Nahtdehiszenz unter
regelmäßiger Kontrolle eindeutig indiziert

Fibrinkleber (Cyanoacrylate) – umschriebene Bronchialwand-Perforation
– Nahtdehiszenz

–Methode der Wahl bei Perforationen oder Nahtdehiszenz
– tägliche Kontrolle und meist wiederholte Applikation
erforderlich
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Bronchiale Stenose
Eine Atemwegsstenose liegt dann vor, wenn mehr als 50% des
Bronchiallumens verschlossen ist oder ein paradoxes, sich bei Ex-
spiration verkleinerndes Lumen zeigt [30].
Inzidenz. Sie bildet die häufigste Atemwegskomplikation (27) mit
einer Inzidenz zwischen 2–32% [3,7,20,31] und entwickelt sich
2 bis 9 Monate nach LTx.
Pathogenese. Bronchiale Stenose beruht entweder auf einer
Gewebenekrose, Dehiszens-Heilung, einer Infektion oder treten
spontan auf. Eine Teleskop-Anastomose ist in 7% mit einer Atem-
wegsstenose assoziiert.
Lokalisation. Bronchiale Stenosen werden nach dem Umfang der
Stenose und ihrer Lokalisation relativ zur Anastomose in
" anastomotische Stenosen (im Bereich der chirurgischen

Anastomose) (●" Abb. 6) und
" nicht-anastomotische Stenose (distal der Anastomose)

(●" Tab. 8)
unterteilt. Segmentale, nicht-anastomische Atemwegsstenosen
sind selten und kommen nur in 2– 3% der Fälle vor. Sie sind
meist asymptomatisch und von geringer klinischer Relevanz.
Weitaus häufiger entwickeln sich Stenosen in der unmittelbaren
Umgebung der bronchialen Anastomose, meist in den Haupt-
bronchien [31,32] bzw. im Bronchus intermedius. Hierdurch
wird die Funktion einer Lungenhälfte gefährdet. Bei der schwers-
ten Form dieser Stenose kommt es zu einer kompletten Atresie
des Bronchus intermedius, was als „Vanishing Bronchus Interme-
dius Syndrome“ (VBIS) bezeichnet wird. Das VBIS tritt in 2% der
Fälle auf undmanifestiert sich innerhalb von sechsMonaten nach
Transplantation. Es geht mit einer hohen Morbidität und Morta-
lität einher. Die mittlere Überlebenszeit des VBIS nach Diagnose-
stellung beträgt 25 Monate [34].
Auch distal der Anastomose kann es durch lokale Perfusionsstö-
rungen, Torsions-bedingte Verziehungen der transplantierten
Lunge oder postoperative Atelektasen zum Verschluss einzelner
Segmente kommen („Vanishing Segment-Syndrome“, VSS). Diese

werden von einer fibrotischen Membran vollständig verschlos-
sen (●" Abb. 7). Verglichen mit dem VBIS ist die resultierende
funktionelle Störung des peripheren Segmentverschlusses gerin-
ger und die Prognose günstiger [34].
Pathogenese. Die bronchiale Stenose beruht auf einer unspezifi-
schen ischämischen Atemwegsentzündung. Sie führt zunächst zu
einer Schädigung des Epithels und Mesenchyms, gefolgt von
einem narbigen Umbau mit zunehmenden Strikturen und Aus-
bildung einer fibrotischen Membran bis zu einem vollständigen
Verschluss des Bronchus.
Symptome. Eine bronchiale Stenose wird üblicherweise inner-
halb von 2 bis 9 Monaten nach Transplantation beobachtet
[20,34,35]. Sie geht mit Giemen, Dyspnoe, Husten oder rezidivie-
renden Retentionspneumonien einher. Sie kann aber auch
asymptomatisch verlaufen und nur durch eine Abnahme des
Peak-Flows oder zufällig bei einer bronchoskopischen Kontrolle
auffallen [22].

Tab. 7 TEGLA-Klassifikation für die bronchoskopische Beurteilung der Atemwegsischämie nach Chhajed [10].

Grad Beurteilung Definition

1. Tiefe der Läsion a) minimal?
b) partiell?
c) vollständig?

1. ischämische Schädigung auf Mukosaulzeration
beschränkt

2. Ablösung der Mukosa, Hinweise für Vaskularisierung/
Kapillarnetz/Entzündung/ Erythem in > 50% der Läsion

3. Ablösung der Mukosa, wenige oder fehlende Hinweise
für Vaskularisierung/Gefäßnetz/Entzündung/Erythem
in > 50% der Läsion

2. Ausdehnung der Läsion a) Zirkumferenz
b) auf Hauptbronchus begrenzt?
c) lobuläre oder segmentale Bronchi betroffen?

1. < 50%
> 50%

2. ja
nein

3. ja
nein

3. Granulationsgewebe a) vorhanden?
b) nicht nachweisbar?

4. lose Nähte a) vorhanden?
b) nicht nachweisbar?

5. anastomotische
Atemwegskomplikationen

a) Defekte/Dehiszenz
b) Strikturen
c) Malazie?

– vorhanden?
– nicht nachweisbar?
– vorhanden?
– nicht nachweisbar?
– wenn vorhanden, dann anatomische Lokalisation und
Grad der Stenose

– vorhanden?
– nicht nachweisbar?

Tab. 8 Einteilung der bronchialen Stenose nach LTx. Modifiziert nach (mod.
nach [3]).

Grad Schweregrad Klassifikation

I. anastomotische
Bronchialstenose

1a) Stenose < 50% des
Bronchialdurchmessers

1b) Stenose > 50% des
Bronchialdurchmessers

II. segmentale
nicht-anastomotische
Bronchialstenose

2a) Stenose < 50% des
Bronchialdurchmessers

2b) Stenose > 50% des
Bronchialdurchmessers

2c) Vanishing Bronchus-Inter-
medius-Syndrom (VBIS)

2d) Vanishing Segment-
Syndrom (VSS)
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Diagnose. Die Diagnose der bronchialen Stenose basiert auf der
" Computertomografie (mit einer dreidimensionalen multi-

planaren Rekonstruktion),
" Lungenfunktion und vor allem
" Bronchoskopie (●" Abb. 5).
Diagnostische Hinweise auf eine bestehende Stenose bilden das
Ausbleiben einer pulmonalen Funktionsverbesserung in den
ersten Monaten nach Transplantation. Andere Hinweise können
als Ausdruck einer variablen intrathorakalen Atemwegsobstruk-
tion ein Plateau der maximalen exspiratorischen Flussvolumen-
Kurve sein [3]. Selten deutet eine bikonkave Flussvolumen-Kurve
nach einseitiger Lungentransplantation auf eine einseitige Atem-
wegsstenose hin. Grund hierfür ist eine asynchrone In- und Ex-

spiration beider Lungenhälften. Der erste Teil der inspiratori-
schen und exspiratorischen Flussvolumen-Kurve stellt die Bewe-
gung der Luft in der nativen Lunge dar, während die späteren An-
teile den stenosierten Bereich repräsentieren. Im Rahmen einer
VBIS zeigt sich eine Abnahme der FEF25–75% und des Spitzenflus-
ses (PEF). Das CT mit dreidimensionaler multiplanarer Rekon-
struktion erlaubt oft die Identifikation einer Stenose und dient
der Orientierung vor Bronchoskopie.
Interventionelle Maßnahmen. Nach Diagnose der Stenose ist ein
multimodaler therapeutischer Zugang angezeigt [20–22,27].
Dabei hängt die ersteMaßnahme vom jeweiligen Lokalbefund ab.
" Konzentrische Stenose durch einen narbig fibrotischen Ring→

Ballon-Bronchoplastie
" Besteht überwiegend Granulationsgewebe →Mechanisch De-

bridement, ggf. in Verbindung mit Argon-Beamer und Ballon-
Dilatation.

Die Implantation eines Stents ist eine Alternative bei rezidivie-
renden Stenosen [9]. Allerdings überdecken bei einigen Fällen
die Stent-assoziierten Nebenwirkungen den gewünschten Effekt,
sodass zunächst eine Ballon-Bronchoplastie vorzuziehen ist. Nur
selten ist eine bronchiale Anastomosenrekonstruktion, eine
Sleeve-Resektion mit und ohne Lappenentfernung oder eine Re-
transplantation erforderlich [31].
Begleitende Maßnahmen. Neben der bronchiologischen Inter-
vention sollte der Patient
" ein kurzwirksames Beta-2-Mimetikum als Aerosol 4 × pro Tag
" in Verbindung mit 1ml von 20%igem vernebeltem N-Acetyl-

Cystein 2× pro Tag

Abb. 7 Vanishing
Segment (S9 links)
3 Monate nach LTx.

Abb. 6 LTx-assoziierte Atemwegsstenose im Bereich des linken diatalen Hauptbronchus links mit Retionspneumonie vor (24. 7.) und nach (7. 8.) Ballon-
Bronchoplastie.
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einnehmen, um Komplikationen zu minimieren [3,7,10]. Ein
günstiger Effekt von oralen oder inhalativen Kortikosteroiden ist
nicht gesichert.

Bronchiale Nekrose und Dehiszens
Die bronchiale Dehiszens ist eine ernste, potenziell tödliche Kom-
plikation nach LTx [22,36]. Sie entwickelt sich aufgrund der
perioperativen ischämischen Bronchialwandnekrose nach LTx
(●" Abb. 8) und manifestiert sich zwischen der 1. und 5. Woche
[5,36]. Schließlich gilt sie als Risikofaktor für eine Atemwegsste-
nose [5].
Inzidenz. Leichtere Formen treten in bis zu 24% der Lungentrans-
plantatempfänger [3] auf. Die Inzidenz der schweren Grad III-
oder IV-Dehiszenz betrifft < 2% der transplantierten Patienten,
bei relevanter bronchialer Nekrose mit Dehiszens bis zu 10% aller
Fälle [3,7]. Morbidität und Mortalität variieren erheblich und
hängen von dem Schweregrad der Dehiszenz und begleitenden
Infektionen ab. Bei kompletter Dehiszens versterben die meisten
Patienten an einer sekundären Sepsis.
Einteilung. Die bronchiale Dehiszens lässt sich nach ihrer Aus-
dehnung relativ zur Anastomose in 4 Grade unterteilen
(●" Tab. 9). Alternativ kann die Klassifikation in eine komplette
oder partielle Anastomosenheilung verwendet werden [36].
Klinik. Klinisch imponiert die Dehiszenz entweder durch eine
Dyspnoe oder Schwierigkeiten bei der Entwöhnung des Patien-
ten vom Respirator. Zudem finden sich Hinweise auf ein Pneumo-
mediastinum, ein subkutanes Emphysem, Pneumothorax mit
Lungenkollaps oder ein persistierendes Atemleck kurz nach der
Transplantation. Bei extubierten Patienten zeigt die Spirometrie
einen abrupten Abfall der FEV1 [36]. Mittelfristig wird die Dehis-
zens durch Infektionen und peribronchiale Abzesse kompliziert.
Diagnostik. Die Diagnostik beruht vor allem auf dem Spiral-CT,
das eine Sensitivität von 100% und eine Spezifität von 94% für
die Diagnose einer Dehiszens aufweist und mit der diagnosti-
schen Aussage der Bronchoskopie vergleichbar ist [3,10,36].
Eine Dehiszenz läßt sich anhand eines fixierten oder dynami-
schen Bronchialwanddefektes, bronchialen Wandunebenheiten,
extraluminaler Luft um die Anastomose oder der Kombination
dieser Veränderungen nachweisen [34]. Extraluminale Luft un-
mittelbar nach Transplantation ist allerdings ein häufiger Befund.
Da die extrabronchiale Luft sich entlang der fascialen Ebenen ver-
teilt, lassen sich keine Rückschlüsse zur Lokalisation ziehen. Die
Menge der ausgetretenen Luft korrespondiert dagegen mit der
Defektgröße. Andere indirekte radiologische Befunde sind eine
schlechte Allograft-Belüftung, ein Pneumothorax, ein Pneumo-

mediastinum oder eine einseitige (ipsilaterale) Volumenvermin-
derung.
Die Sicherung der Diagnose erfolgt durch Bronchoskopie, die ne-
ben der Darstellung der Dehiszenz den Gesamtaspekt der Anas-
tomose einschließlich der Nahtverhältnisse und Aussagen zur
Bronchialwandnekrose erlaubt [34,36]. Sie bildet zudem die
Grundlage zur Festlegung interventioneller Maßnahmen.
Therapie.Die Behandlung hängt vom Schweregrad der Dehiszens
ab. Eine partielle Dehiszenz (Grad I bis II) wird in der Regel kon-
servativ behandelt und heilt oft spontan. Eine lokale Sanierung in
Verbindung mit einer systemischen antibiotischen Therapie ist
meist ausreichend [3,7,10,26]. Auch größere Deshizenzen kön-
nen zunächst beobachtet werden. Allerdings ist bei höheren
Schweregraden die temporäre Implantation eines SEMS sinnvoll,
der die Matrix für die Bildung von Granulationsgewebe darstellt.
Unbedeckte SEMS erlauben zudem den Abfluss von mediastina-
len und bronchialen Sekretionen und die Ventilation beteiligter
Lungensegmente. Der Stent wird 6 bis 8 Wochen (im Mittel 37
Tage) nach der Heilung wieder entfernt.
Als Alternative besteht die Möglichkeit der Applikation des auto-
logen Platelet-Derived Wundheilungsfaktoren (rhPDGF-BB, Be-
caplermin) oder Zyanoacrylat-Kleber [29] (s.o.). Als ultima ratio
kann eine chirurgische Revision mit Reanastomose, Flap-Bron-
choplastie oder Retransplantation erwogen werden, die aller-
dings nicht immer zum Erfolg führen und ein hohes Risiko ber-
gen.
Prognose. Kleinere Bronchialwanddefekte (≥ 4mm) haben eine
vergleichsweise gute Prognose, während die größerer Defekte in-
dividuell unterschiedlich ist [3].

Abb. 8 Atemwegsischämie rechts diastal der
Anastomose im Mittellappen (a) und Unterlappen
(b) 2 Wochen nach LTx.

Tab. 9 Einteilung der LTx-assoziierten tracheobronchialen Nekrose und
Dehiszens (mod. nach [3]).

Schweregrad Klassifikation

Grad I – kein Mukosadefekt
– keine Nekrose
– unauffällige Heilung der Anastomose

Grad II – jeder nekrotische Mukosadefekt
– keine Beteiligung der Bronchialwand

Grad III – nekrotische Läsion der Bronchialwand < 2 cm
distal bzw. proximal der Anastomose

Grad IV – ausgedehnte Bronchialwandnekrose > 2 cm
distal bzw. proximal der Anastomose
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Exophytisches Granulationsgewebe
Die Entwicklung von hypoplastischem endobronchialem Granu-
lationsgewebe ruft in bis zu 20% der Patienten eine klinisch rele-
vante Atemwegsobstruktion hervor. Sie tritt bevorzugt im Anas-
tomosenbereich innerhalbweniger Monate nach Transplantation
auf [26].
Klinik. Die Atemwegsobstruktion durch Granulationsgewebe im-
poniert klinisch durch eine progressive Dyspnoe, Husten, Hypo-
xämie und/oder eine postobstruktive Pneumonie [26].
Diagnose. Die Diagnosemuss immer dann angenommenwerden,
wenn neben anhaltenden Symptomen die Lungenfunktion (PEF)
allmählich abnimmt. Die Diagnose erfolgt bronchoskopisch
(●" Abb. 9).
Interventionelle Maßnahmen. Die Beseitigung des Granulations-
gewebes kann zunächst mechanisch mittels Zange erfolgen. Da-
rüber hinaus besteht die Möglichkeit, das Gewebe mittels Ar-
gon-Plasma-Koagulation, Kryotherapie oder Laser-Vaporisierung
zu entfernen (●" Abb. 9).
Medikamentöse Therapie. Zur Prävention von rezidivierend auf-
tretendem Granulationsgewebe kann eine topische Applikation
von MMC (s.o.) versucht werden [37].

Tracheobronchomalazie
Eine Tracheobronchomalazie wird gewöhnlich innerhalb von vier
Monaten nach LTx beobachtet [34] und ist nicht selten mit einer
bronchialen Stenose kombiniert. Eine diffuse Form der Broncho-
malzie wird auch in Verbindung mit einer Bronchiolitis oblite-
rans beobachtet.
Pathogenese. Die Pathogenese beruht vermutlich auf ischä-
misch-nekrotischem Bronchialknorpel, der nach der LTx allmäh-
lich degeneriert und kalzifizieren bzw. ossifizieren und fragmen-
tieren kann [3,7,10].
Einteilung. Je nach Lokalisation bzw. Ausdehnung Atemwegsin-
stabilität unterscheidet man eine perianastomotische und eine
diffuse Form (●" Tab. 10).

Klinik. Klinische Zeichen und Symptome umfassen Husten, Dys-
pnoe, Mukusretention, rezidivierende Infektionen, Stridor und
Giemen [23,38].
Diagnostik. Die Diagnose lässt sich lungenfunktionell oder an-
hand eines dynamischen inspiratorisch-exspiratorischen Tho-
rax-CTs vermuten. Die Lungenfunktion zeigt eine obstruktive
Ventilationsstörung mit einer Abnahme des FEF25–75%, einem
niedrigen PEF und FEV1 [30]. Die Konfiguration der Flussvolu-
men-Kurve ist allerdings nicht spezifisch. Nur gelegentlich lässt
sich eine verminderte terminale Flussrate nachweisen, die sich
nach Behandlung wieder normalisiert. Die definitive Diagnose
erfordert eine bronchoskopische Untersuchung [23,30,34]. Ein
dynamischer Atemwegskollaps kann allerdings bei einer Bron-
choskopie in Vollnarkose mit positiver Druckbeatmung überse-
hen werden [30].
Therapie. Die Therapie der symptomatischen Bronchomalazie
hängt von der Schwere der funktionellen Störung und dem Aus-
maß der Atemwegsstenose bzw. des Atemwegskollapses ab. Zu
den Behandlungsalternativen gehören
" konservative medizinische Maßnahmen,
" eine nichtinvasive positive Druckventilation sowie
" das Atemwegsstenting.
In asymptomatischen Patienten, bei denen die Diagnose wäh-
rend einer Routine-Bronchoskopie zufällig gestellt wird, ist keine
Maßnahme erforderlich. In leichteren symptomatischen Fällen
steht dagegen die medikamentöse Behandlung im Vordergrund
(Antibiotika, Mykotika, Bronchodilatoren). In schweren sympto-
matischen Fällen kann eine nächtliche nichtinvasive positive
Druckbeatmung oder ein Stenting notwendig werden [3,30].
Hierdurch lässt sich die Atemwegsstruktur bzw. -weite unmittel-
bar wieder herstellen [22,24,38]. SEM- oder Silikonstents ver-
bessern den funktionellen Status [9,23,30], dislozieren jedoch
aufgrund der dynamischen Eigenschaften der Atemwege gele-
gentlich [12,38].

Bronchiale Fisteln
Bronchiale Fisteln der Atemwege sind vergleichsweise selten
(< 1% aller Fälle). Ursache ist in erster Linie die lokale Ischämie
mit Bronchialwandnekrose und -perforation [3,38]. Auch sie bil-
den eine therapeutische Herausforderung. An eine Fistel sollte
immer dann gedacht werden, wenn bei infektiösen Komplikatio-
nen, insbesondere mit Aspergillus, zusätzlich eine moderate
Hämoptyse auftritt.

Abb. 9 LTx-assoziierte Atemwegsstenose im Anastomosenbereich links mit Ausbildung von Granulationsgewebe (a), Wiedereröffnung mittels Argon-Beamer
und mechanischem Debridement (b) sowie Rezidiv mit konzentrischer fibotischer Stenose (c).

Tab. 10 Einteilung der Tracheobronchomalazie nach Ltx (mod. nach [3]).

Schweregrad Beschreibung/Klassifikation

Grad I – anastomotische Malazie
(1 cm proximal oder distal)

Grad II – diffuse Tracheobronchomalazie
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Diagnostik. Eine flexible Bronchoskopie ggf. in Verbindung mit
einem CT erlaubt die Diagnose und Lokalisation der Fistel.
Therapie. Die therapeutischen Maßnahmen zur Behandlung von
bronchovaskulären Fisteln sind allerdings begrenzt [3,39].
Einteilung. Nach den beteiligten Geweben unterscheidet man
drei Fistelformen:
1. bronchopleurale Fistel
2. bronchomediastinale Fistel
3. bronchovaskuläre Fistel
Bronchopleurale Fistel. Eine bronchopleurale Fistel nach Lungen-
transplantation ist selten und mit einer hohen Morbidität und
Mortalität assoziiert. Klinisch präsentiert sie sich als eine lebens-
bedrohliche Situation, die durch Dyspnoe, Hypotension, subkuta-
nes Emphysem, Spannungspneumothorax oder ein persistieren-
des Luftleck in Erscheinung tritt [40].
Therapie.Die Behandlung hängt vom zeitlichen Verlauf sowie der
Größe und dem Ausmaß der Infektion und dem Allgemeinbefin-
den des Patienten ab [38,40]. Sie reicht von lokalen Maßnahmen
bis zur Thorakoplastie (●" Tab. 11). Der endoskopische Verschluss
mittels Gewebekleber (s.o.) kann zunächst versucht werden [41].
Bronchomediastinale Fistel. Während eine bronchiale Dehiszens
sich im Bereich der Anastomose manifestiert, tritt die broncho-
mediastinale Fistel in allen Teilen der Atemwege auf. Broncho-
mediastinale Fistelnmit oder ohne Dehiszens sind selten. Sie füh-
ren in der Regel zu einer Sepsis, mediastinalem Abszess oder Ka-
vitation und besitzen eine ausgesprochen schlechte Prognose
[3,7,10].
Bronchovaskuläre Fistel. Eine bronchovaskuläre Fistel ist noch
seltener, jedoch gleichzeitig eine sehr ernste Komplikation, die
mit einer hohenMortalität einhergeht. Bronchoaortale, broncho-
pulmonalarterielle und broncholinksatriale [3] Fisteln wurden
beschrieben. Sie können initial mit begrenzter Hämoptyse ein-
hergehen, bevor es zur ernsten und häufig fatalen Blutung

kommt. In einigen Fällen kann es zu einer Sepsis, moderaten
Hämoptysen und Luftembolie (bronchoatriale Fistel) kommen
[3,7]. Die Therapie beruht auf einer chirurgischen Intervention.

Atemwegsinfektionen
Zu Atemwegskomplikationen führende relevante Infektionen ge-
hen entweder auf Bakterien oder Pilze zurück (●" Tab. 12). Dabei
prädisponiert die Ischämie oder Minderperfusion mit Beein-
trächtigung des Hustenreflexes, der mukuziliären Clearance und
der lymphatischen Drainage [3,42] zur Manifestation im Anasto-
mosenbereich.
Einteilung. Nach dem Ort ihrer Manifestation lassen sich
" anastomotische Infektionen und
" nichtanastomotische Infektionen (Tracheitis, Bronchitis, etc).
unterscheiden.
Endobronchiale Infektionen führen selbst zu keiner Atemwegs-
komplikation (●" Tab. 13). Sie können jedoch die Entwicklung an-
derer Komplikationen begünstigen. Invasive Pilzinfektionen der
Bronchialwand führen zum Verlust der Bronchialwandintegrität
und Degeneration von Bronchialknorpeln, was zu Bronchomala-
zie und Atemwegskollaps prädisponiert [3]. Bakterielle Mikro-
abszesse entlang der Nähte behindern die Anastomosenheilung
und können in eine Dehiszens münden [3,7,10]. Darüber hinaus
können reparative Mechanismen zur Proliferation von Granula-
tionsgewebe beitragen und zu einer Atemwegsstenose führen.
Symptome. Besteht eine Stenose mit Mukusretention und post-
stenotischer Pneumonie kommt es zu Husten, Auswurf und ggf.
rezidivierendem Fieber [3]. Meist sind anastomotische Infektio-
nen symptomarm und werden meist zufällig während einer
Bronchoskopie erkannt.
Bakterielle Infektionen. Pseudomonas aeruginose und Staphylo-
kokkus aureus sind die häufigsten bakteriellen Infektionen. Sie
verursachen eine Tracheitis, Bronchitis oder Pneumonie. Ge-

Fisteltyp Klinik/Komplikationen Maßnahmen Tab. 11 Einteilung, Klinik und
Behandlung von LTx-assoziier-
ten bronchialen Fisteln.

bronchopleurale Fistel lebensbedrohliche Situation,
mit Dyspnoe, Hypotension,
subkutanem Emphysem,
Spannungspneumothorax,
persistierendes Luftleck

– Spülung, Drainage des Empyems
– Kontrolle der Infektion (Antibiotika)
– Verschluss der Fistel (Fibrinkleber)
–Wiederherstellung des pleuropleuralen
Kontaktes

– direkter Fistelverschluss (Flap-Übernähung)
– transsternaler Bronchialverschluss oder
Thorakoplastie

bronchomediastinale Fistel Sepsis, mediastinaler Abszess
oder Kavitation

– interventionell
– chirurgisch

bronchovaskuläre Fistel initial begrenzte Hämoptysen
bis zu letalen Blutungen.
Sepsis, Luftembolie (broncho-
atriale Fistel)

– chirurgisch

Tab. 12 Infektiöse Atemwegskomplikationen nach LTx.

Infektion Pathogen Komplikationen Therapie

bakterielle Infektionen Pseudomonas,
Staphylokokkus aureus

– infektiöse Tracheitis, Bronchitis oder
Pneumonie

– Nahtdehiszens und Störung der
Anastomosenheilung durch bakterielle
Mikroabszesse

– Granulationsgewebe

– bronchoskopische Drainage,
Beseitigung einer Stenose

– systemische antibiotische Behandlung

virale Infektionen CMV – begünstigt eine Aspergillusinfektion – CMV-Prophylaxe bzw. Therapie

fungale Infektionen Aspergillus – prädisponieren zu Atemwegs-
komplikationen

– Prophylaxe
– lokale Sanierung, systemisch
Antimykotika
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meinsam mit CMV begünstigen sie eine Aspergillus-Infektion
[3,42]. Die Behandlung besteht aus einer bronchoskopischen
Drainage von retiniertem Pus bzw. Beseitigung einer Stenose in
Verbindung mit einer systemischen antibiotischen Behandlung.
Bei multiresistenten gramnegativen Bakterien haben aerosolier-
tes Colistin oder Tobramycin einen günstigen Effekt [43].
Pilzinfektionen. Saprophytische Pilzinfektionen werden erwor-
ben undwachsen bevorzugt auf ischämisch-nekrotischemGewe-
be im Bereich der Anastomose [3,42]. Die Inzidenz wird mit bis
zu 24% aller Fälle angegeben [7,42]. 40% dieser Patienten entwi-
ckeln eine zusätzliche Atemwegskomplikation, meistens in Form
einer bronchialen Stenose [3,7,27].
Unter den Pilzinfektionen gilt Aspergillus in den ersten sechsMo-
naten nach der Transplantation als der am häufigsten nachzu-
weisende Organismus [3,44]. Die Kolonisation der Atemwege ist
häufig und stellt einen Risikofaktor für die Entwicklung einer in-
vasiven Aspergillose dar [45]. Etwa 3–6% der Patienten entwi-
ckeln im weiteren Verlauf eine Aspergillus-Infektion [42]. Die
Mortalität einer invasiven Aspergillus-Tracheobronchitis oder
Anastomoseninfektion wird mit 14 bis 24% angegeben [42,44].
Sofern eine Nekrose gemeinsam mit einer Aspergillose auftritt
erhöht sich die Wahrscheinlichkeit einer Atemwegskomplika-
tionsrate. Daher dürfte Aspergillus direkt an der Pathogenese
der Komplikation beteiligt sein [27].
Eine Aspergillus-Infektion kann sich in zwei Formen manifestie-
ren,
" einer diffusen Tracheobronchitis (37%) und
" einer anastomotischen Infektion (20%) [42].
Mehr als 90% dieser Infektionen werden durch Aspergillus fumi-
gatus verursacht, auch wenn andere Spezies isoliert wurden
[42,44].
Die Differenzierung zwischen Kolonisation und Infektion basiert
sowohl auf den klinischen Symptomen als auch auf den broncho-
skopischen Veränderungen. Mittels flexibler Bronchoskopie las-
sen sich eine bronchiale Entzündung mit Atemwegserythem,
Ulzeration oder Pseudomembranbildung erkennen. Die Aspergil-
lus-Infektion imponiert als dunkel pigmentierte Pseudomembra-
nen und hypertrophen Gewebeveränderungen, die auf die Inva-
sion von Gewebe und Gefäßen mit Gefäßthrombosen und Ge-
webenekrosen zurückgeht. Die Therapie besteht aus einer anti-
fungalen Behandlung in Verbindung mit einer endobronchialen
Entfernung der Pseudomembranen [46].

Nicht-Aspergillus-Infektionen gelten nicht als Risikofaktor für die
Entwicklung einer invasiven Erkrankung [45]. Zu den häufigsten
Nicht-Aspergillus-Pilzen (14,5% der Empfänger) gehört Clado-
sporium. In Einzelfällenwurde Candida albicansmit einer Koloni-
sation der Stimmbänder, einer Tracheobronchitis, einer Media-
stinitis und einer Stentinfektion in Zusammenhang gebracht. In
den letzten Jahren wurden vermehrt Anastomoseninfektionen
durch Mucomycosis beobachtet.
Scedosporium ssp. wird in etwa 1% der Lungentransplantatemp-
fänger nachgewiesen. Man unterscheidet zwei humanpathogene
Spezies: S. apiospermun und S. prolificans. Sie kolonisieren ge-
wöhnlich das Nahtmaterial im Anastomosenbereich, das als
Nidos fungiert. Die bronchoskopische Untersuchung zeigt Läsio-
nen mit gelblich weißen Pseudomembranen. Die Diagnose wird
durch eine Pilzkultur bestätigt. Eine Scedosporium-Infektion
geht trotz Behandlung mit einer hohen Mortalität einher [46].
Eine antifungale Prophylaxe, häufige bronchoskopische Überwa-
chungen und eine aggressive frühzeitige empirische Therapie ge-
hören zu den ammeisten gewähltenMaßnahmen [27]. Die Dauer
der Prophylaxe wird allerdings kontrovers diskutiert. Als Medi-
kamente werden Itraconazol, inhaliertes Amphotericin B oder
Voriconazol eingesetzt. Der Beginn der Therapie sollte innerhalb
der ersten 24 Stunden nach Transplantation beginnen und min-
destens drei Monate überdauern [3,7].
Im Falle einer Aspergillus-Infektion wird eine systemische plus
eine inhalative antifugale Kombinationstherapie sowie eine
bronchoskopische Sanierung durchgeführt. Die Behandlung
von Scedosporium ssp. gestaltet sich schwierig, da S. prolificans
Resistenzen gegenüber allen verfügbaren Antimycotika auf-
weist. S. apiospermun ist gelegentlich sensibel gegenüber Mico-
anzol, Variconazol und Posaconazol. Auch diese Therapie erfolgt
parallel zu einer endobronchialen Sanierung.

Lungentorsion
Obwohl die Lungentorsion nicht unmittelbar zu den Atemwegs-
komplikationen gehört, sollte sie an dieser Stelle genannt wer-
den, da durch die Verlagerung der Lunge auch die Morphologie
und das Lumen der Atemwege beeinträchtigt wird [3]. Die Lun-
gentorsion wird meist durch die asynchrone Aufteilung der Liga-
mente der Spenderlunge und mögliche Größendifferenzen zwi-
schen Spender und Empfänger hervorgerufen, die wiederum die
Dislokation des Transplantates im Pleuraraum bedingen können.

Mikroorganismus Atemwegskomplikation Behandlung Tab. 13 Bronchiale Anasto-
moseninfektion, assoziierte
Komplikationen und Maßnah-
men (mod. nach [48]).

Rhizopus sp. Granulationsgewebe – antifungale Therapie
– Débridement

Aspergillus fumigatus Stenose – antifungale Therapie
– Débridement
– Stenting

Aspergillus fumigatus Granulationsgewebe – antifungale Therapie
– Débridement

Candida sp. Granulationsgewebe – antifungale Therapie
– Débridement

Gruppe D
Enterokokken,
S. aureus

Stenose – antibiotische Therapie
– Bronchoplastie (Dilatation)
– Stenting

P. aeruginosa,
S. aureus

Granulationsgewebe
Bronchomalazie

– antifungale Therapie
– Débridement

polymikrobiologisch Dehiszenz – antibiotische Therapie,
– antifungale Therapie,
– Débridement,
– ggf. chirugische Revision
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Eine partielle Torsion kann sich als Lappenatelektase oder eine
Obstruktionspneumonie manifestieren. Eine komplette Lungen-
torsion geht mit Thoraxschmerzen, Hämoptysen, Hypoxie oder
akuter pulmonaler Hypertension einher. Die Diagnose basiert
auf der Inspektion der Atemwege mittels Bronchoskopie und
einem Thorax-CT oder einer Angiographie. Die Behandlung um-
fasst eine sofortige operative Korrektur und gelegentlich eine
Lobektomie [47].
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