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Ervaringen met gecombineerde hart-longtransplantatie 
in het Universitair Medisch Centrum Groningen
Johan Brügemann, Wim van der Bij, Erik A.M. Verschuuren, Aafke A. Klungel, Iwan C.C. van der Horst, Michiel E. Erasmus, Huib A.M. Kerstjens, 
Dirk Jan van Veldhuisen en Felix zijlstra 

Wanneer een patiënt zowel hart- als longfalen heeft, kan 
een gecombineerde hart-longtransplantatie uitkomst 
bieden. Deze procedure werd voor het eerst uitgevoerd te 
Stanford (VS) in 1982.1 Sinds 1984 rapporteert de Inter-
national Society for Heart and Lung Transplantation 
jaarlijks over de activiteiten op het gebied van hart-long-
transplantaties.2 Wereldwijd werden in 1989 circa 235 
procedures gemeld, daarna nam het aantal af tot 76-91 
per jaar sinds 2001.
Gecombineerde hart-longtransplantaties worden vooral 
verricht in centra waar jaarlijks ook tenminste 10 long-
transplantaties plaatsvinden. Pulmonale hypertensie bij 
een aangeboren hartafwijking is de belangrijkste indica-
tie. De mortaliteit binnen 30 dagen na een hart-long-
transplantatie is hoog; deze sterfte wordt vooral veroor-
zaakt door technische complicaties, donororgaanfalen 
en infectie.
In het Universitair Medisch Centrum Groningen 
(UMCG) worden sinds 1990 longtransplantaties uitge-
voerd.3 Harttransplantaties vinden in Nederland plaats 
sinds 1984,4 en in Groningen sinds 1991.5 Het UMCG       

 Doel Rappor tage van de resultaten van gecombineerde har t-longtransplantatie in het Universitair Medisch Centrum          
Groningen.

 opzet Retrospec tief onderzoek.
 MethoDe Er werden gegevens verzameld van de patiënten die in de periode december 1996-december 2007 in ons centrum een 

gecombineerde har t-longtransplantatie ondergingen. Demograf ische, klinische en andere relevante kenmerken 
werden geïnventariseerd, evenals postoperatieve morbiditeit en ster f te.

 Resultaten De onderzoeksgroep bestond uit 14 patiënten (3 mannen en 11 vrouwen) met een gemiddelde leef tijd van 41 jaar. De 
indicaties voor har t-longtransplantatie waren: een aangeboren har taf wijking met pulmonale hyper tensie (6 
patiënten), primaire pulmonale hyper tensie met ernstig rechter ventrikelfalen (4 patiënten), longf ibrose met ern-
stig rechter ventrikelfalen (1 patiënt), c ystische f ibrose met systolisch linker ventrikelfalen (1 patiënt), pulmonale 
hyper tensie na thoracale radio- en chemotherapie (1 patiënt) en retransplantatie na longtransplantaat falen (1 
patiënt). De wachttijd tot har t-longtransplantatie was ongeveer 1,5 jaar. Van 9/14 patiënten (64%) verslechterde 
de klinische toestand tijdens het wachten dermate dat zij een zogenaamde ‘zeer urgente transplantatie’-status 
kregen. Bijna de helf t van de patiënten werd tijdens de wachttijd af hankelijk van aanvullende intraveneuze ino-
trope therapie. Aan het einde van het onderzoek waren 6/14 patiënten (43%) in leven, bij een gemiddelde overle-
vingsduur van 58 maanden (uitersten: 6-132). Infec tie was de oorzaak van overlijden bij 4/8 patiënten. Van de 8 
overledenen hadden 4 preoperatief ondergewicht (BMI < 18,5 kg/m2); zij waren cachec tisch. Dit was slechts het 
geval bij 1/6 overlevende patiënten.

 ConClusie Har t-longtransplantatie is een zeldzame operatie in Nederland. De wachttijd tot transplantatie was in deze studie   
lang en de postoperatieve ster f te was hoog. Ondergewicht (cachexie), als uiting van een marginale klinische con-
ditie, lijkt in verband te staan met ster f te.
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is het enige centrum in Nederland dat een vergunning 
voor gecombineerde hart-longtransplantatie heeft. Deze 
ingreep werd in het UMCG voor het eerst verricht in 
1996. In dit artikel wordt een overzicht gegeven van de 
resultaten van deze transplantaties in het UMCG.

patiënten en MethoDe

patiënten
Voor dit onderzoek analyseerden we retrospectief de 
gegevens van alle patiënten die in de periode december 
1996-december 2007 een gecombineerde hart-longtrans-
plantatie in ons centrum ondergingen. Patiënten met 
gecombineerd hart-longfalen werden naar het UMCG 
verwezen voor een hart-longtransplantatie als er een 
contra-indicatie bestond voor een hart- of longtrans-
plantatie alleen, bijvoorbeeld in geval van een congenitale 
hartafwijking met irreversibele pulmonale hypertensie.
Poliklinisch onderging een eventuele kandidaat oriënte-
rend laboratoriumonderzoek, spirometrie, röntgenon-
derzoek, echocardiografie en een inspanningsonderzoek 
waarbij de maximale zuurstofopnamecapaciteit (VO2max) 
werd bepaald.6 Bij echocardiografie werd speciaal gelet 
op de tricuspidalisklepring-excursie in de hartcyclus 
(‘tricuspid annular plane systolic excursion’; TAPSE). Bij 
een TAPSE ≤ 10 mm (referentiewaarde: 16-20 mm) en 
daarbij een matige of ernstige tricuspidalisinsufficiëntie, 
werd de rechterkamerfunctie als ‘slecht’ gekwalificeerd. 
Een dergelijke situatie geldt als contra-indicatie voor 
alleen een longtransplantatie. Patiënten die voldeden aan 
de criteria zoals weergegeven in de linker kolom van tabel 
1 ondergingen vervolgens uitgebreidere klinische scree-
ning voor een mogelijke hart-longtransplantatie.2,7-9 
Hierna werd tijdens een teambespreking besloten over 
eventuele plaatsing op de Eurotransplant-wachtlijst.

BehanDeling
Bij een melding van een mogelijke donor van wie bloed-
groep, lengte en gewicht geschikt waren, werden diens 
hart- en longfunctie beoordeeld door de cardioloog, 
longarts en intensivist van het donorziekenhuis. Ver-
schillende chirurgische teams met ervaring in long- en/
of harttransplantatie voerden de ex- en implantatie van 
het hart-longpreparaat uit. De medicamenteuze vervolg-
behandeling bestond onder andere uit toediening van 
profylactische antibiotica, tacrolimus of ciclosporine, 
azathioprine of mycofenolzuur (mofetil) en corticoste-
roïden in een afbouwschema, volgens het vigerende 
UMCG-longtransplantatieprotocol. Er werden na de 
transplantatie transbronchiale longbiopten genomen op 
indicatie en volgens protocol. Endomyocardiale biopten 
werden alleen genomen als daar een indicatie voor was, 
zoals bij longrejectie met daarbij een echocardiografisch 
verminderde of veranderde linker- of rechterkamerfunc-
tie. Na ontslag uit het ziekenhuis werden de patiënten 
poliklinisch gevolgd door het longtransplantatieteam en 
de cardioloog.

Data en analyse
Demografische en klinische gegevens, indicatiestelling, 
wachttijd, urgentiestatus, inotropicagebruik, duur van de 
ischemie van de donororganen, morbiditeit en sterfte 
werden bestudeerd. De patiënten die nog in leven waren, 
vulden begin 2008 de ‘RAND-36’ in: een lijst met vragen 
over de kwaliteit van leven. De behaalde score vertaalden 
wij in een kwalitatieve uitspraak over dit onderwerp.
Statistische bewerkingen anders dan de berekening van 
gemiddelden, standaarddeviaties en percentages werden 
niet uitgevoerd gezien de geringe omvang van de patiën-
tengroep.

taBel 1 Indicatiestelling voor gecombineerde hart-longtransplantatie in het Universitair Medisch Centrum Groningen (UMCG), vergeleken met 
de internationale omschrijvingen

 
uMCg (elk criterium dient aanwezig te zijn) internationale omschrijvingen (afzonderlijke criteria)
 
ernstig long- en hartfalen, gekenmerkt door een slechte inspanningstolerantie 

(anamnestisch een NYHA-klasse ≥ III)
een aerobe capaciteit bij ergospirometrie (in ml/min/kg) < 50% van de 

referentiewaarde voor leeftijd en geslacht
geen curatieve of palliatieve operatieve mogelijkheden bij optimaal 

medicamenteus beleid
zodanige intrathoracale anatomische verhoudingen dat transplantatie goed 

mogelijk is
een uitgesproken eigen vraag naar en motivatie voor het transplantatietraject

pulmonale hypertensie bij een aangeboren (anatomische) hartziekte2

eindstadium van hart-longfalen zonder andere therapeutische mogelijkheden7

voorspelde levensverwachting ≤ 2 jaar of klinische verslechtering, en/
of afname kwaliteit van leven, en/of herhaalde opnames, en/of toename 
medicatiebehoefte7

overweeg gecombineerde hart-longtransplantatie bij anatomische afwijkingen 
anders dan een ASD, VSD of persisterende ductus arterios us (Botalli)8

eisenmenger-syndroom waarbij verhelpen van het onderliggende hartdefect niet 
mogelijk is9

primaire pulmonale hypertensie of chronische longziekte met bijkomend 
linkerventrikelfalen9

NYHA = New York Heart Association (classificatie van toenemende ernst: I-IV); ASD = atriumseptumdefect; VSD = ventrikelseptumdefect.
 



NED TIJDSCHR GENEESKD. 2009;153:B98 NED TIJDSCHR GENEESKD. 2009;153:B98 3

ON
DE
RZ
OE
K

Resultaten

patiënt- en DonoRkenMeRken
In een periode van 12 jaar ondergingen 14 patiënten (3 
mannen en 11 vrouwen) van gemiddeld 41 jaar (uitersten: 
23-63) een gecombineerde hart-longtransplantatie (figuur 
1). Van de 14 patiënten waren er 13 verwezen vanuit een 
ander centrum in Nederland. De gemiddelde BMI van de 
patiënten was laagnormaal, namelijk 20 kg/m2 (referen-
tiewaarde: 18,5-25); 5/14 patiënten (36%) hadden een BMI 
< 18,5 kg/m2. De helft van de patiënten vertoonde mis-
vormingen van de thorax en/of wervelkolom.
Er was een lange gemiddelde wachttijd voor de trans-
plantatie: ongeveer 1,5 jaar. De klinische toestand van 
9/14 patiënten verslechterde in de loop van de wachttijd 
zodanig dat zij een zogenaamde ‘zeer urgente transplan-
tatie’-status kregen. Bijna de helft van de patiënten werd 
tijdens de wachttijd afhankelijk van aanvullende intra-
veneuze inotrope therapie.
Op 1 na waren alle donoren 50 jaar of jonger (uitersten: 
18-61 jaar) en de donororganen waren van goede kwali-
teit. De koude-ischemietijd van het donororgaan was 
rond de 5 h. Van de 14 patiënten moesten er 8 (57%) een 
rethoracotomie ondergaan, voornamelijk in verband met 
nabloedingen.

inDiCatie vooR tRansplantatie
De indicatie voor de transplantatie was bij 6 patiënten 
een congenitale hartafwijking met pulmonale hyperten-
sie en bij 4 patiënten primaire pulmonale hypertensie 
met ernstig rechterventrikelfalen. De resterende 4 
patiënten hadden de volgende verschillende diagnoses: 
longfibrose met ernstig rechterventrikelfalen, cystische 
fibrose met systolisch linkerventrikelfalen, hartfalen met 
pulmonale hypertensie na thoracale radio- en chemothe-
rapie, en chronische rejectie van een longtransplantaat. 
Bij de laatstgenoemde patiënt was er een indicatie voor 
hart-longtransplantatie in verband met een recidief van 
pulmonale hypertensie en daarbij ernstig rechterkamer-
falen.

oveRleving
Per januari 2008 waren 6 van de 14 patiënten (43%) in 
leven. Deze 6 patiënten hadden inmiddels een overle-
vingsduur van gemiddeld 58 maanden (uitersten: 6-132). 
De overleving hebben we in een kaplan-meier-curve 
weergegeven (figuur 2). Bij hen die overleden (8/14 patiën-
ten, 57%), bedroeg de overlevingsduur gemiddeld 145 
dagen (uitersten: 1-623). Omdat het overlijden bij 5/8 
patiënten binnen 3 maanden na de operatie plaatsvond, 
hebben wij kenmerken van overlevenden en overledenen 
naast elkaar weergegeven in tabel 2.
Oorzaken van overlijden in de loop van de tijd zijn weer-

gegeven in tabel 3. Bij 4/8 patiënten was een systemische 
infectie de oorzaak; de overige 4 patiënten overleden 
door respectievelijk donororgaandisfunctie, circulatie-
stilstand bij encefalopathie, posttransplantatie-lymf-
oproliferatieve ziekte met bloedingen, en bronchiolitis 
obliterans. Bij 5/8 overledenen werd obductie verricht; 
hierbij kwamen geen andere diagnoses naar voren dan 
die gesteld waren toen de patiënten nog leefden. Afsto-

 

FiguuR 1  Aantal gecombineerde hart-longtransplantaties per jaar in het 

Universitair Medisch Centrum Groningen.
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FiguuR 2   Kaplan-meier-overlevingscurve in de eerste 2 jaar na een 

gecombineerde hart-longtransplantatie (n = 14) in de periode december 

1996-december 2007, Universitair Medisch Centrum Groningen.  
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ting van het donorhart leek – klinisch, maar ook bij 
obductie – niet te hebben plaatsgevonden. Wél hadden 
4/8 overledenen tenminste 1 maal een behandeling 
gekregen in verband met longrejectie.
De overlevende patiënten hadden weinig beperkingen in 
fysiek functioneren. Het sociaal functioneren was iets 
boven gemiddeld, evenals de algemene gezondheidsbele-
ving.

BesChouwing

Dit retrospectieve onderzoek laat zien dat een gecombi-
neerde hart-longtransplantatie een zeldzame ingreep is, 
die gepaard gaat met een hoge perioperatieve morbiditeit 
en een hoge sterfte, voornamelijk door therapieresistente 
infectie tijdens immunosuppressieve therapie.

inDiCatie vooR tRansplantatie
De 3 aandoeningen waarbij internationaal het vaakst 
gecombineerde hart-longtransplantaties verricht wor-
den, zijn: aangeboren hartziekte met pulmonale hyper-
tensie (34%), primaire pulmonale hypertensie (24%) en 
cystische fibrose (14%).2 In onze onderzoeksgroep van 14 
patiënten was de indicatiestelling conform die in de lite-
ratuur. In tabel 1 is de door ons gehanteerde indicatie-
stelling weergegeven naast de eerder beschreven, toch 
iets algemenere criteria. De internationaal geaccepteerde 
selectiecriteria voor harttransplantatie zijn in detail 
beschreven, maar dergelijke criteria ontbreken voor hart-
longtransplantaties.10

Patiënten met een aangeboren structurele hartafwijking 
en daardoor een eisenmenger-syndroom (ernstige pul-
monale hypertensie, waardoor een rechts-linksshunt 
ontstaat, met als gevolg cyanose en een slechte inspan-
ningstolerantie) hebben vaak een intracardiale afwijking 
die niet curatief te opereren is, zodat longtransplantatie 
en gelijktijdige reparatie van het hart geen optie is. Bij 
hen is het erg lastig het juiste moment te bepalen voor 
plaatsing op de wachtlijst voor hart-longtransplanta-
tie.7,8,11,12 Er hoeft geen gecombineerde hart-longtrans-
plantatie plaats te vinden wanneer intra- of extracardiale 
anatomische afwijkingen tijdens een longtransplantatie 
verholpen kunnen worden, maar men is het er niet over 
eens bij welke ernst en omvang van deze afwijkingen dit 
mogelijk is.8

Bij de meerderheid van de patiënten met een indicatie 
voor longtransplantatie zal enige rechterkamerdisfunctie 
geen contra-indicatie zijn voor de ingreep. Vaak, maar 
niet altijd, verbetert de rechterkamerfunctie na long-
transplantatie door afname van de longvaatweerstand.13,14 
De rechterkamerfunctie werd door ons echocardiogra-

taBel 3 Oorzaken van overlijden na een gecombineerde hart-
longtransplantatie in de tijd

 
oorzaak van overlijden tijdstip van overlijden na de transplantatie

 
0-30 dagen
(n = 3)

31-90 dagen
(n = 2)

91 dagen 
tot 1 jaar
(n = 2)

1-2 jaar
(n = 1)

 
donororgaandisfunctie 1
bacteriële infectie/sepsis 2 1
circulatiestilstand bij 

encefalopathie
1

Aspergillus-infectie 1
PTLD met bloedingen 1
bronchiolitis obliterans 1

PTLD = posttransplantatie-lymfoproliferatieve ziekte (maligniteit).
 

taBel 2 Kenmerken van de 14 hart-longtransplantatiepatiënten 
die in de periode december 1996-december 2007 in het Universitair 
Medisch Centrum Groningen geopereerd werden, verdeeld naar 
overleving

 
kenmerken overlevenden

(n = 6)
overledenen
(n = 8)

 
demografische gegevens
 ♂ / ♀; n 2/4 1/7
 leeftijd in jaren; gemiddelde (uitersten) 40 (22-57) 41 (24-62)
 BMI in kg/m2; gemiddelde (uitersten) 20 (18-22) 20 (16-26)
 BMI < 18,5 kg/m2 1 4
indicatie voor gecombineerde hart-

longtransplantatie; n
congenitale hartafwijking met pulmonale 

hypertensie
primaire pulmonale hypertensie met 

rechterventrikelfalen
longfibrose en rechterventrikelfalen
hartfalen met pulmonale hypertensie na  

radio- en chemotherapie
longtransplantaatfalen
cystische fibrose en linkerventrikelfalen

3

2

0

0
0
1

3

2

1

1
1
0

Eurotransplant-gegevens 
 wachttijd in dagen; gemiddelde (uitersten) 565 (265-875) 424 (102-1304)
 ‘zeer urgente transplantatie’-status; ja/nee 4/2 5/3
preoperatieve parameters
 voorgeschiedenis met thoracotomie; ja/nee 1/5 1/7

misvormingen van thorax of wervelkolom; 
ja/nee

4/2 3/5

 intrathoracale vaatafwijkingen; ja/nee 1/5 1/7
 therapie met intraveneuze inotropica; ja/nee 2/4 4/4
perioperatieve parameter

ischemietijd van donororganen in min; 
gemiddelde (SD; uitersten)

332  
(75; 220-442)

268  
(48; 190-318)

postoperatieve parameter
 rethoracotomie; ja/nee 4/2 4/4
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fisch beoordeeld met behulp van de tricuspidalisklepring-
excursie, maar daar zijn ook andere methoden voor 
beschreven.15 Bij welke mate van rechterkamerdisfunctie 
longtransplantatie gecontra-indiceerd is en er misschien 
een gecombineerde hart-longtransplantatie moet plaats-
vinden, is onduidelijk.

oveRleving
De sterfte na gecombineerde hart-longtransplantatie is 
hoog; hoger dan na long- of harttransplantatie alleen.16 
De mediane overleving – ook wel ‘transplantaatoverle-
vingshalfwaardetijd’ genoemd – voor hart-longtrans-
plantatie, long- en harttransplantatie is respectievelijk 
3,4 jaar, 5 jaar en 10 jaar.2,17

Zowel pre-, peri- als postoperatieve factoren staan in 
verband met sterfte.2 Zo hadden in onze studie 4 van de 8 
overledenen een BMI < 18,5 kg/m2 (‘ondergewicht’ vol-
gens de World Health Organization). Klinisch waren 
deze patiënten cachectisch. Slechts 1/6 overlevende 
patiënten had preoperatief ondergewicht. Een en ander 
illustreert dat een derde van de patiënten preoperatief in 
een marginale klinische conditie verkeerde, hetgeen een 
slechte uitgangssituatie is voor een grote chirurgische 
ingreep zoals een harttransplantatie of hart-longtrans-
plantatie.18 De afhankelijkheid van intraveneuze inotrope 
therapie bij een deel van de patiënten geeft ook aan dat 
het hemodynamische evenwicht bij hen labiel was.19

Preoperatief aanwezige thoracale wandafwijkingen en 
intrathoracale (vaat)afwijkingen verlengen de operatie-
duur en vergroten het risico op nabloeding en op de 
noodzaak tot rethoracotomie.12,20 In de literatuur is ver-
meld dat in de postoperatieve periode transplantaatfalen 
en infectie verantwoordelijk zijn voor 70% van de sterfge-
vallen.2 In onze onderzoeksgroep leidden deze problemen 
respectievelijk bij 1 en 4 patiënten tot overlijden.

klinisChe iMpliCaties
De lastige indicatiestelling voor hart-longtransplantaties 
en de povere resultaten ervan zullen debet zijn aan de 
beperkte en afgenomen omvang van het wereldwijde 
aantal ingrepen. Ook zijn er nog veel onopgeloste vragen 
op dit gebied, zoals: (a) Wanneer is de rechterventrikel-
functie zo slecht dat een longtransplantatie alléén te veel 
risico oplevert?; (b) Welke intracardiale reparaties kun-
nen er bij een longtransplantatie verricht worden (en in 
welke centra)?; (c) Wanneer is een potentiële ontvanger 
van een hart-longtransplantaat klinisch in een te slechte 
fysieke conditie om de ingreep succesvol te kunnen 
ondergaan?; en tenslotte (d) Wanneer is een patiënt met 
een recidief van longfalen of hartfalen na een longtrans-

plantatie opnieuw kandidaat voor een (hart-long)trans-
plantatie?
Wij stellen voorop dat uit een retrospectief onderzoek 
met 14 patiënten slechts behoedzaam conclusies getrok-
ken mogen worden. Er zijn echter aanwijzingen dat men 
bij patiënten met ondergewicht (cachexie) extra reserves 
in acht zou moeten nemen. Misschien is een dergelijke 
conditie zelfs een absolute contra-indicatie voor de 
ingreep. Mede door onze ervaringen op dit gebied heb-
ben we daarom de laatste jaren meerdere patiënten die 
naar ons waren verwezen voor een eventuele hart-long-
transplantatie, niet op de wachtlijst geplaatst. Bij een 
indicatiestelling voor deze ingreep worden 3 organen uit 
het schaarse donoraanbod gereserveerd voor één patiënt. 
Bij afzonderlijk gebruik van deze organen voor een hart-
transplantatie en 1 dubbelzijdige of 2 enkelzijdige long-
transplantaties zouden er 2 of 3 patiënten geholpen kun-
nen worden. Gezien de donorschaarste, de internationale 
resultaten en onze eigen ervaringen met gecombineerde 
hart-longtransplantaties blijven we daarom terughou-
dend met de indicatiestelling.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiële ondersteuning: geen gemeld.
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▼   leeRpunten  ▼
•	 Een	gecombineerde	hart-longtransplantatie	is	soms	een	optie	bij	

patiënten	in	het	eindstadium	van	hart-longfalen,	bijvoorbeeld	bij	

een congenitale hartafwijking met pulmonale hypertensie.

•	 De	ingreep	wordt	zelden	uitgevoerd	en	gaat	gepaard	met	een	

hoge	perioperatieve	morbiditeit	en	mortaliteit.

•	 Het	Universitair	Medisch	Centrum	Groningen	verricht	sinds	1996	

hart-longtransplantaties en is het enige centrum in nederland dat 

hiervoor een vergunning heeft.

•	 Tot	januari	2008	vonden	daar	14	hart-longtransplantaties	plaats:	 	

5	patiënten	(36%)	overleden	binnen	de	eerste	3	maanden	na	de	

operatie, voornamelijk als gevolg van infectie.

•	 Ondergewicht	of	cachexie,	als	uiting	van	een	marginale	klinische	

toestand,	lijkt	verband	te	houden	met	postoperatieve	sterfte.

•	 Gezien	de	donorschaarste	en	de	internationale	en	nationale	resul-

taten	en	ervaringen	dient	men	terughoudend	te	blijven	met	de	

indicatiestelling voor hart-longtransplantatie.
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