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Fiir meine Eltern!

Wir schuien den Menschen ja aus einem Auszug aus Lehm.

Hieraui machten Wir ihn zu einem Samentropien in einem festen Aufenthaltsort.
Hierauf schuien Wir den Samentropien zu einem Anhangsel, dann schuien Wir die Morula zu
einer Kleinen Gastrula, dann schuien Wir die Gastrula zu Knochen, dann bekleideten Wir die

Knochen mit Muskeln. Hieraui liesen Wir ihn als eine weitere Schopiung enistehen.
Segensreich ist Allah, der beste Schopier.
Hieraui werdet ihr gewiss nach all diesem sterben.
Hieraui werdet ihr gewiss am Tag der Auierstehung auierwecki werden.

Koran: Sure 23/12-16: al-Muminun (Die Glidubigen)
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1. Einleitung

1.1. Geschichte der Lungenerkrankungen und der Lungentransplantation

Da die Lunge, wie Herz, Niere und Leber, ein lebenswichtiges Organ ist, waren ihre
Erkrankungen schon immer lebensbedrohlich und lebenslimitierend. Die moderne
Forschung von im Nahen Osten gefundenen Fossilien hat gezeigt, dass bestimmte
Lungenerkrankungen wie z. B. Tuberkulose und Lungenfibrose, bereits vor ca. 9000
Jahren ganze Stdmme ausgerottet bzw. zu chronischem Leiden gefiihrt haben °. Auch
Hippokrates um 460 v. Chr. und islamische Arzte zwischen dem siebten und dem
dreizehnten Jahrhundert haben die meist tédlichen Lungenkrankheiten ausfihrlich
beschrieben und Behandlungskonzepte vorgeschlagen '7°. In unserer Zeit, wihrend die
meisten infektiosen Lungenkrankheiten gut zu behandeln sind, gibt es flir andere
Erkrankungen wie Lungenfibrose, zystische Fibrose und Emphysem, keine auskurierende
Therapie, was aus der Lungentransplantation (LTx) eine wichtige und oft die einzige
Therapieoption macht.

Die ersten beschriebenen Versuche, Lungen bei Tieren zu transplantieren, fanden in der
zweiten Halfte der 1950-er Jahre, genauer gesagt 1947, durch den russischen Physiologen
Vladimir Demikhov 7% 172 statt. Dabei dienten am meisten Hunde als Versuchsobjekte.
Nach gewissem Erfolg an Tieren und mit der Hilfe der technisch-medizinischen
Entwicklung erfolgte am 11 Juni 1963 an der University of Mississippi die erste LTx beim
Mensch von J. D. Hardy 8.

Obwohl die transplantierte Lunge unter Immunsuppression mit Azathioprin, Prednisolon
und Kobalt unmittelbar nach der Operation gute Funktion zeigte, starb der Patient 18
Tage spater an einem Nierenversagen und Kachexie aufgrund eines groRen
Bronchialtumors in der linken Lunge. Die histologische Untersuchung der transplantierten
Lunge zeigte niedriggradige AbstoRung 8. Knapp ein Jahr spiter, am 23. Januar 1964,
erfolgte die erste Herz-Lungen-Transplantation (HLTx) ebenso durch J. D. Hardy ©2.

Nach den Lax und Halt von J. D. Hardy, auch wenn der Erfolg sehr bescheidend war,
wurden in den Jahren zwischen 1964 und 1974 bei mehr als 40 Patienten weltweit
Lungen transplantiert, wobei nur 2 Patienten den ersten postoperativen Monat Gberlebt
haben. Die meisten Patienten starben an alveoldrer und vaskuldarer AbstofRung,
Insuffizienz der bronchialen Anastomosen und mangels technischer Moglichkeiten, die
die AbstoRung friihzeitig erkennen hitten kénnen 2%, 161,162,130,

Durch wiederholte Misserfolge, die von Unzufriedenheit der Patienten und der Arzte
begleitet und hauptsachlich durch die schwache Immunsuppression verursacht waren,
ging die Zahl der LTx in den folgenden Jahren weitgehend zurick, bis sie komplett
eingestellt wurde 4,

Erst Anfang der 1980-er Jahre mit Entwicklung des Immunsuppressivums Cyclosporin, das
auch in der LTx eingesetzt werden sollte, ist die Hoffnung auf neue Ara der LTx wieder



entstanden 194135 Tatsichlich brachte das Jahr 1983, als Dr. Joel Cooper mit dem Toronto
Lung Translation Group am siebten November zum ersten Mal eine einseitige Lunge
(SLTx) erfolgreich transplantierte, eine Wende in die Geschichte der LTx 3°. Das
Immunsuppressivum Cyclosporin hat dabei eine entscheidende Rolle gespielt. Der Patient
lebte mit der transplantierten Lunge ca. 7 Jahre bevor er starb. Angesichts des guten
Erfolges transplantierte das Cooper-Team 1985 die erste Doppellunge (DLTx) %’.

Seither wurden immer mehr Lungen bei Erwachsenen und Kindern mit immer besserem
Erfolg transplantiert, bis die LTx wieder an Bedeutung gewann und zu einer wichtigen
Option in der Therapie schwerer Lungenerkrankungen geworden ist.

1.2. Grenzen und Maoglichkeiten der Lungentransplantation

Eine SLTx, DLTx bzw. HLTx kann nicht bei jeder Erkrankung bzw. jedem Patienten
durchgefihrt werden. Die Natur der Erkrankung, der allgemeine Gesundheitszustand des
Patienten, das Alter, das Geschlecht sowie andere Begleiterkrankungen -Multimorbiditat-
sind fiir die Entscheidung wichtig. Falls eine Transplantation erfolgen soll, sind heutzutage
drei Verfahren moglich: (1) Transplantation eines Lungenfliigels (SLTx), dabei wird die
kranke Halfte der Lunge entnommen und durch das Transplantat ersetzt, die zweite
Halfte bleibt in situ. (2) Transplantation beider Lungenhalften (DLTx). (3) Transplantation

von Herz und Lunge zusammen, so genannte ,en bloc” Ubertragung 3% ¢’.

Unabhangig
davon, welches Verfahren gewahlt wird, bestehen weiterhin Schwierigkeiten, wie
AbstofRung, Anastomoseninsuffizienz, Infektionen, AbstoBung und technische Mangel, die

den Erfolg der Transplantation stark gefahrden kénnen.

1.3. Indikationen und Kontraindikationen der Lungentransplantation

Im Prinzip ist die LTx indiziert, wenn eine Lungenerkrankung, unter der der Patient leidet
und bei der alle zuganglichen Therapien ohne Erfolg versucht wurden, vorliegt. AuRerdem
muss durch  die Transplantation eine  wesentliche Verbesserung des
Gesundheitszustandes des Patienten zu erwarten sein. Der Patient muss gesundheitlich in
der Lage sein, diese Operation zu Uberstehen. Lungenerkrankungen, die oft eine LTx
notwendig machen, sind: Sarkoidose, Alpha-1-Antitrypsin-Mangel (A1AT), idiopathische
pulmonal arterielle Hypertonie (PAH), Lungenemphysem und COPD (chronische
obstruktive Bronchiopneumopathie), Bronchiektasien, Bronchitis Obliterans Syndrom
(BOS), Lungenfibrose (IPF), Mukoviszidose/Cystische Fibrose (CF),
Lymphangioleiomyomatose (LAM) und Bindegewebs- und Krebserkrankungen. Sowohl
die Inzidenz dieser Erkrankungen, als auch die Indikation zur LTx bei Vorliegen dieser
Erkrankungen, variieren in ihren Zahlen in Abhédngigkeit vom Alter der Patienten 20 167,

Die Kontraindikationen werden in absolute und relative eingeteilt. Zu den absoluten
Kontraindikationen zahlen nicht behandelbare extrapulmonale Infektionen, Non-
Compliance des Patienten, maligne Erkrankungen innerhalb der letzten zwei Jahre,



chronische Infektionserkrankungen  wie  Hepatits C und HIV, schwere
Organfunktionsstorungen von Leber, Herz und Niere, ausgepragte Thorax-Deformitat,
fehlende psychosoziale Einbindung, schwere psychiatrische Erkrankungen und
Suchtkrankheiten wie Nikotin-, Alkohol- oder Narkotikaabusus in den letzten zwolf
Monaten vor der Transplantation > 124,

Die relativen Kontraindikationen sind Adipositas mit einem BodymaRindex (ber
>30Kg/m?, Lebensalter tiber 65 Jahre, Infektionen oder Besiedelung mit hochresistenten
oder virulenten Viren, Bakterien, Mykobakterien oder Pilzen, schwere Osteoporose,
schweres Untergewicht, mechanische Beatmung des Patienten und instabiler klinischer
Zustand des Patienten > 124,

1.4. Aktuelle Situation beziiglich Warteliste und Organverfiigbarkeit

Fir die Registrierung von Empfangern und Spendern, die Erstellung von Wartelisten
sowie die Verteilung von Transplantaten ist die Stiftung Eurotransplant zustandig.
Eurotransplant wurde 1969 von Deutschland und weiteren sechs Landern gegriindet. Bei
der Vergabe der zur Verfligung stehenden Organe spielen Rasse und Nationalitdt keine
Rolle, vielmehr sind Parameter wie medizinische Kompatibilitdit der Organe und die
Dringlichkeit entscheidend. Die Aufnahme der Patienten zur Lungentransplantation lauft
gemal § 16 Abs. 1 Satz 1 Nr. 2 des Transplantationsgesetzes von der Bundesarztekammer
177

Auch, wenn insgesamt der Organbedarf im Eurotransplantraum grofRer ist als das
Angebot, wurde in den letzten Jahren ein leichter Anstieg der Spenderzahl festgestellt. Im
Jahr 2007 wurde Uber insgesamt 1787 mogliche Lungenspenden berichtet, davon wurden
tatsachlich 1758 Lungen angeboten. Hiervon wurden lediglich 1333 Lungen akzeptiert
und wiederum nur 961 transplantiert. Im Vergleich dazu gab es im Jahr 2011 insgesamt
2046 mogliche Lungenspenden, tatsachlich wurden 2022 Lungen angeboten, davon
wurden 1611 Lungen akzeptiert und 1184 transplantiert. Der prozentuale Anstieg der
transplantierten Lungen zwischen 2010 und 2011 betrug 6,6% '73. 2007 wurden
insgesamt 499 Lungen, davon 90 SLTx und 409 DLTx, transplantiert, wahrend 2011
insgesamt 617 Lungen, davon 89 SLTx und 528 DLT, transplantiert wurden 73,

Ende 2007 warteten insgesamt 849 Patienten auf eine Lungenspende, Ende 2011 waren
es 997 Patienten, davon 580 in Deutschland. Der prozentuale Anstieg der wartenden
Patienten zwischen 2010 und 2011 betrug 3,4% %73. 2011 haben in Deutschland 31,5% der
auf eine Lungenspende wartenden Patienten 0-5 Monate, 17,4% 6-11 Monate, 20,2%
12-23 Monate und 31,0% mehr als 24 Monate gewartet, bis sie das passende Organ
erhalten haben 73, Die Wartezeit auf eine SLTx ist um ca. 6-7 Monate kiirzer als auf DLTx
oder Herz-Lungen-Transplantation 34, Auch andere Parameter wie Blutgruppe, Alter,
LungengréRe und der Ort, wo der Patient lebt, spielen eine Rolle bei der Wartezeit ©’.



Um die Wartezeit effektiver zu gestalten und die Mortalitdt zu reduzieren, wurden die
sogenannte normale Warteliste (T-Liste) und die Urgency-Liste (U-Liste) eingefiihrt, wobei
fur die Aufnahme in die U-Liste schirfere Kriterien gelten 34 Die héchste Stufe der
Wartezeit ist jedoch die High-Urgency-Liste (HU-Liste). Fir diese Liste kommen nur
hospitalisierte Patienten, die ohne eine gespendete Lunge keine Uberlebenschance
haben und in kurzer Zeit sterben werden, in Frage. Die Priifung der o. g. Parameter und

der Dringlichkeit des Falles unterliegen dem § 13 Abs. 3 des Transplantationsgesetzes TPG
34

1.5. Voraussetzungen der Lungentransplantation

Im Jahr 1998 wurden fir die Auswahl der fir die Lungentransplantation in Frage
kommenden Patienten Richtlinien eingefiihrt, die die zur Verfligung stehenden Organe
besser vermitteln sollen und international gelten °. Diese Richtlinien werden regelméaRig
der aktuellen Situation der Lungentransplantation angepasst und liberarbeitet 2%, Bei
jedem Patienten, der flr eine Lungentransplantation registriert werden soll, muss
sichergestellt werden, dass er die bestverfligbare Therapie fir seine Krankheit erhalt und
alle anderen medizinisch-konservativen Maoglichkeiten, die zur Verbesserung seiner
Gesundheit beitragen kdnnen, erschoépft wurden. Erst dann kommt eine Listung in Frage,
wenn die therapeutischen Bemihungen keinen Erfolg in Aussicht stellen und wenn eine
Uberlebenschance ohne eine Lungentransplantation nicht mehr zu erwarten ist.

1.5.1. Spender-Kriterien

Im Gegensatz zu anderen Organspenden wie z. B. von Niere und Leber, ist bei der
Lungentransplantation heute noch die Kadaverspende die Regel. Falls die
GroRenverhaltnisse zwischen Thorax und Lunge nicht optimal sind, kénnen heute auch
Teile einer Lunge transplantiert werden. Eine groBe Zahl der potentiellen Organspender
wird wegen dem Fehlen bestimmter Kriterien, die gewisse Qualitat der Organe sichern,

nicht akzeptiert. Herz-Lungen-Organspender miissen folgende Kriterien erfiillen 4% 121134

163,174:

- Der Spender sollte unter 65 Jahre alt sein.

- Anamnestisch und radiologisch sind keine pulmonalen Erkrankungen (inklusive
kardiopulmonale Operationen bzw. Trauma) zu ermitteln.

- Oxigenierung der Spenderlunge muss bei einer Beatmung mit 100% O (FiO; = 1)
und einem (PEEP = 5 cm H,0) und einem (P, O2) mindestens 300 mm Hg betragen
174

- Keine Besiedelung der Spenderlunge mit hochresistenten Bakterien (z. B. Gram-
Farbung positiv) 31,

- Am besten keine Raucheranamnese oder Nikotinabusus weniger als 20 Packyears

- Keine Infektionskrankheiten wie Hepatitis B und C oder HIV.

10



Bedingt durch den Organmangel wurde, wie bei der Nieren- und Leberspende, auch bei
der LTx Lebendspende entwickelt. Dabei wird von zwei verschiedenen Spendern je ein
Unterlappen mit zugehorigem Bronchus und Gefallen reseziert und in ein Kind oder in
einen kleinen Erwachsenen transplantiert >, Die kurz- und mittelfristigen Ergebnisse
dieser Art der Lungenspende sind in erfahrenen Zentren mit denen der Kadaverspende
vergleichbar ¢, Angesichts des ausgepragten Organmangels wurden aber auch die oben
genannten klassischen Kriterien aufgeweicht und damit werden auch Spender mit
pulmonalen Grunderkrankungen wie Asthma bronchiale 37 7> 136 mechanischer
Beatmung in der Anamnese 2% 2 Malignomen 1 13 50,59 83, 115 ynd miRigem
Nikotinabusus in der Anamnese ¥ % 23 24 zygelassen. Aber auch die anderen Kriterien
wie Altersgrenze und Thoraxtrauma in der Anamnese werden nicht mehr so streng unter

die Lupe genommen, um den Spenderpool zu erweitern. 3 122224, 71,138

1.5.2. Empfanger-Kriterien

Als Voraussetzung fir die Aufnahme in die Warteliste miissen bei dem zu listenden
Patienten mehrere Verfahren durchgefihrt werden, die die Diagnose der Krankheit und
die Prognose nach einer Lungentransplantation ermitteln sollen. Dazu gehort ein
Leistungstest (z. B. 6-Minuten Gehstrecke), die Echokardiographie, das
Elektrokardiogramm, die Ergometrie, der Leberfunktionstest und die Kreatenin-
Clearance der Niere, die Computertomographie und eine ausflhrliche
Lungenfunktionsdiagnostik (Spirometrie und Bodyplethysmographie mit Bestimmung der
Diffusionskapazitat, Blutgasanalyse) °.

Um fir eine Lungentransplantation vorgesehen und gelistet zu werden, muss der
Empfanger folgende Eigenschaften nachweisen: Lebensalter unter 65 Jahre, frei von
malignen Erkrankungen in den letzten zwei Jahren, frei von extrapulmonalen Infektionen,
frei von Infektionen und Besiedlungen mit hochresistenten und virulenten Bakterien,
Viren und Pilzen, nicht adipds oder untergewichtig, complaint, frei von psychiatrischen
suchtbedingten Erkrankungen, frei von chronischen Infektionskrankheiten wie Hepatitis C
oder HIV, in gutem und stabilen klinischen Zustand mit guter Leber-(Bilirubin < 35 umol/I,
Faktor V > 50%), Herz- und Nierenfunktion (Nieren-Clearence > 50 ml/min) > 2% 174 zy
den oben genannten Punkten kommen weitere Kriterien, die krankheitsspezifisch sind 124,
Auch fur Kinder als Organempfanger gelten altersspezifische Richtlinien °.

1.6. Chirurgisches Vorgehen bei der Lungentransplantation

Wenn ein Organ angeboten wird, wird zunachst anhand der oben erwahnten Kriterien
geprift, ob es fir den vorgesehenen Patienten geeignet ist. Wenn dies der Fall ist, wird
der Patient informiert und in die Klinik gebracht. Gleichzeitig bricht das
Explantationsteam zum Spender auf. Die Explantation bei Spender und die vorbereitende

11



Operation bei Empfanger werden so aufeinander abgestimmt, dass die entnommenen
Organe innerhalt weniger Stunden implantiert werden kénnen.

1.6.1. Explantation der Organe

Um die Organe beim Spender explantieren zu kdnnen, muss zuerst der Thorax durch eine
Sternotomie eroffnet werden, dieser Schnitt wird dann durch eine Laparotomie
verlangert, um an die groRen GefdaRe und eventuell anderen Organe in der Bauchhohle zu
gelangen. Dann wird das Herz freigelegt, die Pleura erdffnet und das Perikard getrennt.
Nun werden das Herz sowie die Lungen sowohl makroskopisch als auch bronchoskopisch
inspiziert und deren Qualitdt begutachtet. Danach wird das Ligamentum pulmonale
inferior mobilisiert und anschlieBend abgetrennt. Mogliche Adhdsionen in der Thorax-
Hohle werden entfernt. Nun werden der Reihe nach die Vena cava superior ligiert, die
Aorta abgeklemmt, das linke Herzohr abgetrennt und die Vena cava inferior im Perikard
durchtrennt. Um das Herz fiir die Entnahme vollstandig zu mobilisieren, werden nun
beide Pulmonalvenenmanschetten rechts und links vom linken Vorhof abgetrennt, beide
Arteriae pulmonales prapariert und das Mediastinum sowie das Perikard vom Hilus und
von den Venae pulmonales abgetrennt. Nun wendet man sich der Prdparation der
Trachea sowie der Hauptbrochien zu und legt diese frei. Anschliellend beginnt man mit
der Insufflierung der Lunge mit Luft bis einem Druck von 35 cm Wassersaule. Dabei wird
die Lunge nochmal auf Pathologie, mogliche Verletzungen und gleichmaRiges Aufbldahen
inspiziert. Bei Aufblahen der Lunge muss darauf geachtet werden, dass keine Atelektasen
entstehen. AnschlieBend setzt man mittels Stapler auf Trachea und beide
Hauptbronchien drei Klammernahte, die daflir sorgen, dass die Lungen nach deren
Trennung entlang der Nahte mit Luft gefiillt verbleiben. So wird ein Kollaps der Lunge
vermieden. Als letzter Schritt entnimmt man die nun freiliegenden Lungen aus der
Thoraxhohle, legt man sie in Konservierungslosung, verpackt sie in Plastiktliten und

transportiert sie im Eis gekiihlt innerhalb weniger Stunden zum Empfianger 16 3% 107,

1.6.2. Implantation der Organe

Bei einigen Grunderkrankungen, wie primadrer pulmonaler Hypertonie und haufig
Lungenfibrose, kommt die Herz-Lungen-Maschine regelrecht zum Einsatz, bei anderen
Grunderkrankungen, wie z. B. COPD, wird sie nur in Ausnahmefallen angeschlossen, da
die kontralaterale Lunge, die den Korper ausreichend mit Sauerstoff versorgt, beatmet
wird 174,

Einzellungentransplantation:

In Seitenlage wird Uber eine anterolaterale, in manchen Kliniken posterolaterale,
Thorakotomie die native Lunge mobilisiert, indem die Pulmonalarterie prapariert, das
Perikard eroffnet und die Venae pulmonales an der Mindung freigelegt werden.

12



AnschlieBend werden der Hauptbronchus, Pulmonalarterien sowie die Venen
durchtrennt. Hiernach kollabiert die vollstandig mobile kranke Lunge, die nun entfernt
wird. Die durch die Entfernung von Lungenvenen des Empfangers entstandenen
Offnungen werden so miteinander verbunden, dass nur eine Offnung entsteht.
Demnachst wird der Bronchus um zwei bis drei Ringknorpel gekiirzt, um dessen
Blutversorgung zu bessern & 31 174 Nach Pneumoektomie wird das Transplantat in die
Pleurahohle eingebracht und die Bronchialenden werden anastomosiert. AnschlieBend
werden die Vorhéfe anastomosiert und die Pulmonalarterien miteinander verbunden 0%
107,174 Als letzter Schritt wird die transplantierte Lunge bronchoskopisch inspiziert und
die gelegten Anastomosen auf Insuffizienz geprift. AuBerdem wird das Uberschissige

Sekret von der Lunge entfernt 3%,

Luftrohre (Trachea) Linke Halsschlagader (-arterie)

/\ Linke Armarterie

Linke Spenderlunge

Rechtsseitige Hals-
und Armarterie
(gemeinsamer Ursprung)

Rechte
verbleibende Linker Hauptbronchus
Lunge (hinter Aorta)
Hauptschlagader ]\ Lungenschlagader
(Aorta) mit (Pulmonalarterie)
Aortenbogen

Linker Vorhof
Varhofohr
links

Herz (mit Aufsicht auf
die linke Herzkammer)

Abbildung 1: Die neue Lunge im Situ nach erfolgter Transplantation und abgeschlossener
Anastomosierung der Bronchien und der GefdfSe, (P. Huppmann).

Bilaterale Lungentransplantation:

Friher erfolgte die Transplantation einer Doppellunge durch eine transversale
Thoraxosteotomie, d. h. eine doppelseitige Thorakotomie, die sich zwischen den beiden
hinteren Axillarlinien erstreckt und eine Quersternotomie, das sogenannte Clamshell-
Verfahren. Dabei wird der Patient in Rickenlage gelagert und die Operation wie bei der
Einzellungentransplantation fortgeflihrt. Man transplantiert zuerst auf der schlechteren
Seite 107, 117.
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Heute kann in vielen Zentren der oben genannte und an posttransplantaren
Komplikationen reiche Zugang, vermieden werden, indem man die Transplantation Uber
eine bilaterale anterolaterale Thorakotomie durchfiihrt. Bei Bedarf kann eine Herz-
Lungen-Maschine angeschlossen werden 74,

Herzlungentransplantation:

Gewohnlich existieren zwei Zugange. Entweder eine transversale Thorakosternotomie
oder eine mediane Sternotomie. Dabei werden die neue Trachea mit der des Empfangers
oberhalb der Karina anastomosiert, der rechte Vorhof unter Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine angeschlossen und die neue Aorta im Bereich des Aortenbogens mit der des
Empfangers verbunden. Dieses Verfahren wird heutzutage immer seltener und kommt
nur bei bestimmten Indikationen wie das Eisenmenger-Syndrom zum Einsatz "4,

1.6.3. Postoperatives Management
Das posttransplantire Management ist weitgehend standardisiert und basiert auf drei
Pfeilern 174,178, 179, 180, 181, 182,189:

- Die medikamentése Therapie, die aus Immunsuppressiva, Antibiotika,
Antimykotika und Virostatika besteht. Die Hauptaufgabe der Immunsuppressiva
besteht in der Unterdriickung einer moglichen Abstollung, die anderen
Medikamente dienen zur Infektionsprophylaxe.

- Regelmallige Rontgen-Thorax-Kontrollen, Bronchoskopien mit brochnoalveolaren
Lavagen sowie transbronchialen Lungenbiopsien. Die Rontgen-Thorax-Kontrollen
dienen hauptsachlich zur Feststellung von freier Fllssigkeit in der Brusthohle sowie
eines moglichen Reperfusionsédems, das gelegentlich in transplantierter Lunge
auftreten kann und durch Hypovolamie, negative Bilanzierung und Inhalation von
Stickstoffoxid (NO, 0£20 ppm) vorgebeugt wird. Die Bronchoskopien koénnen
mogliche Anastomoseninsuffizienz und Blutung sichtbar machen. AuRerdem
dienen sie der Sekretentfernung durch brochnoalveoldre Lavagen, die wiederum
der Keimuntersuchung dienen kénnen. Den transbronchialen Lungenbiopsien wird
eine sehr wichtige Rolle zugeschrieben, ndamlich die Feststellung einer frihzeitigen
praklinischen AbstoRBungsreaktion, die histologisch gepriift wird.

- Intensive Schulung der Patienten hinsichtlich Anderungen der Lungenfunktion und
des Korperzustandes und der intensiven und kontinuierlichen Atemtherapie.

Unmittelbar nach der Transplantation werden die Patienten auf der Intensivstation
betreut und beatmet. Dabei adjustiert man den Beatmungsdruck so, dass
Atemweganastomosen keinen Schaden davon tragen und kein Trauma des
Parenchymgewebes entsteht. Als Standard hat sich ein leicht positiver endexpiratorischer
Druck (PEEP) von 7,5 bis 10 cm Wassersiule bewahrt 180181, 182,
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1.7. Organkonservierung nach der Explantation

Die Organkonservierung nach der Explantation spielt ebenso wichtige Rolle fiir den Erfolg
bzw. fir den Misserfolg der LTx wie die chirurgische Kompetenz und das postoperative
Management, daher wurde viel Arbeit in die Entwicklung von geeigneten
Konservierungslésungen investiert 18 184 Friiher, als noch keine Konservierungsldésungen
zur Verfligung standen, mussten die LTx bei sogenannter ,on site preservation”
durchgefihrt werden, d. h. Spender und Empfanger mussten rdumlich und zeitlich nah
beieinander sein 183 184,185

Die neuen Konservierungslosungen missen bei der Verwendung einige Eigenschaften
nachweisen, dazu zidhlen 8°:

Temperatur: 4°C, da die Hypothermie eine Aktivitditsminderung der Na+/K+-ATPase
indiziert und damit Energie spart, was flr den Erhalt der Zellen essenziell ist.
Perfusionsdruck: Druck von 15-20 mmHg, ahnlich wie der physiologische
pulmonalarterielle Druck.

pH-Wert: die besten Ergebnisse wurden bislang bei einem pH-Wert 7,4-7,8 erreicht.

Bei den Konservierungslosungen unterscheidet man grundsatzlich zwischen zwei Typen,
dem intrazellularen und dem extrazellularen. Der intrazellulare Typ weist eine hohe
Kalium- und niedrige Natriumkonzentration auf, die Hauptvertreter dieses Typ sind
Eurocollins-Loésung® und die University-of-Wisconsin-Losung®.

Im Gegensatz dazu haben Losungen vom extrazelluldaren Typ eine niedrige Kalium- und
hohe Natriumkonzentration, der wichtige Vertreter dieser Gruppe ist Perfadex®.

Perfadex® Eurocollins®
K* (mmol/L) 6 115
Na* (mmol/L) 138 10
Mg?* (mmol/L) 0,8 —
ClI" (mmol/L) 142 15
HCOs" - 10
HPO4* - 42,5
Dextran (g/L) 50 ---
H2PO4 0,8 15
Glucose (g/L) 0,91 35,7
Osmolaritat (mOsm/L) 292 375
S04%* (mmol/L) 0,8 -

Tabelle 1: Chemische Zusammensetzung von Eurocollins® und Perfadex® 183
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1.8. Immunsuppressive Therapie nach LTx

Die Immunsuppression, die lebenslang durchgefiihrt und strikt beachtet werden muss, ist
eine der wichtigsten Therapiesaulen nach einer LTx. Um eine akute bzw. chronische
AbstoBung zu verhindern, muss im Vergleich zu anderen Organtransplantationen eine viel
intensivere Immunsuppression nach LTx eingesetzt werden 34 Als Standard hat sich
bewadhrt, dass die meisten Patienten nach LTx eine Kombination aus drei verschiedenen
Immunsuppressiva erhalten, die verschiedene Wirkungsmechanismen nachweisen. Diese
Art der Verabreichung kann gewahrleisten, dass einzelne Medikamente niedrig dosiert
werden kénnen und damit die befilirchteten Nebenwirkungen im Malie halten, und
gleichzeitig eine effektivere Wirkung als hochdosierte Einzelmedikation erzielt werden 8.
In der letzten Zeit sind neue Immunsuppressiva auf dem Markt erschienen, die die
Medikamentenkombinationen erweiterten. Das Schema einer Tripelkombination ist aber
beibehalten und besteht in der Regel aus einem Steroid, einem Zellzyklusinhibitor und
einem Calcineurininhibitor %. Welche Kombination und welche Dosierung verabreicht
werden, hangt sehr stark von der Transplantation, die durchgefiihrt wurde, vom
Patienten selbst, von seinen Grunderkrankungen, von der Medikation der er wegen
anderen Erkrankungen nehmen muss und von weiteren immunologischen Faktoren.
Unabhangig von der gewahlten Kombination sollten die Immunsuppressivaspiegel im Blut
durch engmaschige Kontrollen bestimmt werden, um eventuelle Unter- bzw.
Uberdosierungen zu vermeiden und damit goldene Mitte zwischen natirlichen
Abwehrkriften und Verhinderung einer AbstoRung zu finden 1034 42,67,98,188
Immunsuppressiva werden in verschiedene Gruppen eingeteilt. Die wesentlichen sind:
Glucocorticoide, Zellzyklusinhibitoren, Calcineurininhibitoren, Immunsuppressiva der
neueren Generation.

1.8.1. Glucocorticoide

Glucocorticoide zahlen zu den Corticosteroiden und sind nattirliche Hormone, die von der
Nebenniere produziert und sezerniert werden und im menschlichen Kérper vorkommen.
Den Glucocorticoiden wird eine sehr wichtige Rolle zugeschrieben, da sie am
Stoffwechsel, Elektrolyt- und Wasserhaushalt, Regulierung des Herz-Kreislauf- und
Nervensystems sowie der inflammatorischen und immunsuppressiven Funktion
teilnehmen. Es gibt aber auch kiinstlich synthetisierte Glucocorticoide, die bei Bedarf als
Immunsuppressiva substituiert werden. Das Einsatzgebiet der Glucocorticoide ist sehr
vielfdltig, darunter auch nach LTx. Zu den fiir die LTx wichtigen Glucocorticoiden gehéren
Prednisolon (Decortin H®) und Methylprednisolon (Urbason®).

Diese beiden Stoffe hemmen sehr effektiv die Synthese von Cytokinen und Interleukin 1
und Interleukin 2, die flr die Aktivierung von Lymphozyten, genauer gesagt T-
Lymphozyten, eine Rolle spielen. Damit hemmen die Glucocorticoide vor allem die
zellulare Immunreaktion, also die T-Lymphozyten, die eine wesentliche Rolle bei der
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OrganabstolRung spielen. Eine Verringerung der humoralen Immunreaktion, also
Minderung der Antikoérpersynthese, wird den Glucocorticoiden erst in hohen Dosierungen
zugeschrieben.

Unmittelbar nach der LTx erhalten die Patienten zur Immunsuppression hohe
Dosierungen (0,75 bis 1,5 mg/Kg KG/Tag), die innerhalb weniger Tage auf Dosierungen
unterhalb der Cushing-Schwelle (0,1 bis 0,125 mg/Kg KG/Tag) reduziert werden sollten 3L,
Da Glucocorticoide in erster Linie eine mogliche akute AbstoBung verhindern sollen, wird
eine hochdosierte intravendse Methylprednisolon-Therapie, die mehrere Tage dauert
und anschlieBend auf orale Verabreichung fiir bis drei Wochen umgestellt wird,

% Wie die meisten Medikamente, rufen auch Glucocorticoide

durchgefihrt
Nebenwirkungen vor. Die wichtigsten sind Magenulcus, Odeme, Entstehung und

Verstarkung von Diabetes mellitus, Osteoporose und Calcitriolmangel.

1.8.2. Zellzyklusinhibitoren

Zellzyklusinhibitoren sind sehr effektive Zytostatika und sind fir die Organtransplantation
von immenser Bedeutung. Als Hauptvertreter dieser Gruppe werden Azathioprin und
Mycophenolat Mofetil gesehen.

Mycophenolat Mofetil (MPA) (CellCept)®
(E)-6-(-4-Hydroxy-6-methoxy-7-methyl-3-oxo-1,3-dihydroisobenzofuran-5-yl)-4-ethylhex-
4-ensaure-2-morpholinoethylester, chemische Formel C23H31NQy, ist ein Prodrug, wird im
Korper verstoffwechselt und in Mycophenolsdaure (MPA) umgewandelt. Erst dieser aktive
Metabolit, der durch Garung durch Penicillium-Pilze entsteht, wirkt immunsuppressiv.
Mycophenolsaure  hemmt  selektiv, nicht-kompetitiv  und reversibel  die
Inosinmonophosphat-Dehydrogenase (IMPDH) und damit die Synthese des Nukleotides
Guanosin. Da die De-novo-Synthese von Purinen fiir die Lymphozyten-Zellproliferation
unentbehrlich ist, wirkt Mycophenolat Mofetil auf B- und T-Lymphozyten sehr stark
zytostatisch. Andere Zellen hingegen kdnnen ihren Purinbedarf Gber den salvage pathway
decken. Daher kommt die selektive Wirkung von Mycophenolat Mofetil gegen B- und T-
Lymphozyten 4> 92,

Mycophenolat Mofetil verflgt Giber 94%-ige Bioverfligbarkeit und wird durch Hydrolyse in
kurzer Zeit zu seinem aktiven Metabolit Mycophenolsaure, die mit einer Halbwertszeit
von ca. 16 Stunden renal eliminiert wird, verstoffwechselt. Die mittlere Tagesdosis
betragt 20-40 mg/Kg/KG/Tag, die maximale Tagesdosis 2 mal 1g. Wie bei den meisten
Immunsuppressiva wird der tagliche Bedarf auch hier hauptsachlich durch Bestimmung
des Medikamentenspiegels im Serum festgelegt #2.

Klinisch ist zu erwahnen, dass MPA die Fahigkeit besitzt, die Proliferation von glatten
Muskelzellen zu verhindern (Allison 1993 und Steebe 1393) - Aych, wenn MPA als Monotherapie
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versagt hat, hat es in den letzten Jahren eine beachtliche Wirksamkeit in Kombination mit
anderen Immunsuppressiva, insbesondere Tacrolimus, gezeigt (Murase 1993).

In vielen Experimenten in den letzten Jahren wurden mehrere zusatzlichen Wirkungen
von MPA festgestellt, dazu gehort Reduzierung des Auftretens von vaskularer
Hyperplasie, Verhinderung des Rebounds der natirlichen Antikorper und signifikante
Verminderung der Antikdrperantwort (Figueroa 1993, Blakely 1994, Fujino 1954).

Zu den Nebenwirkungen von Mycophenolat Mofetil gehéren Knochenmarkdepression
und damit Anderungen des Blutbildes wie Leukopenie, chronisches Erbrechen und
Diarrhd, Ubelkeit und Hepatotoxizitat 1% 42,

Azathioprin (Imurek®)

Azathioprin, chemische Formel CoH;N7O.S, ist ebenfalls ein inaktives Prodrug, wird im
Korper durch Thiopurinmethyltransferase (TPMT) rasch zu 6-Mercaptopurin
verstoffwechselt und wird als Basistherapie bei vielen autoimmunbedingten Krankheiten
wie Arthritis, Sarkoidose, Lupus erythematodes und Morbus Behcet verwendet.
6-Mercaptopurin hemmt auf der einen Seite die Synthese von Purinnucleotiden und
damit die Zellteilung, auf der anderen Seite wird als falscher Baustein in die DNA und RNA
eingebaut und stort ihre Funktion. Die Folge ist der Zelltod. Es wurde festgestellt, dass T-
Lymphozyten starker von 6-Mercaptopurin gehemmt werden als B-Lymphozyten. Auf die
humorale Immunreaktion hat es jedoch nur nebensichliche Wirkung 4% %8,

Wesentliche Nebenwirkungen von Azathioprin sind u. a. Knochenmarkdepression und
damit Anderungen des Blutbildes wie Leukopenie, Erbrechen, Diarrhd, Ubelkeit,
Gewichtsabnahme und Hepatotoxizitat 1% 42,

Azathioprin kann aber auch Uberempfindlichkeitsreaktionen sowie Thyreoiditis, Fieber
und Gelenkschmerzen hervorrufen.

1.8.3. Calcineurininhibitoren

Calcineurininhibitoren zahlen neben den oben erwahnten Stoffklassen zu den wichtigsten
Immunsuppressiva und haben die Organtransplantation in den 80-er und 90-er Jahren
erst ermdglicht °8. Die wichtigsten Vertreter dieser Substanzklasse sind Cyclosporin und
Tacrolimus.

Cyclosporin (Cyclosporin A®)

Cyclosporin, chemische Formel Cs;H111N11012, wird aus den norwegischen Pilzen
Tolypocladium inflatum und Cylindrocarpon lucidum isoliert. Hierbei handelt es sich um
ein zyklisches Peptid, das aus elf Aminosauren besteht. Erstes Mal wurde es im Jahr 1976
entdeckt und wurde erfolgreich nach den ersten Organtransplantationen eingesetzt.
Damals  spielte  eine  Schlisselrolle  bei dem  Langzeitiiberleben nach
Organtransplantationen %.
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Cyclosporin bindet an das Cyclosporin A, dies ist eine Prolyl-cis-trans-lsomerase, und
bindet dann als Komplex an das Calcineurin, eine Calcium abhangige Kinase. Dadurch
wird die Bindung an das NF-AT im Zellplasma verhindert. Clacineurin ist aber in
aktivierten T-Zellen fiir die Dephosphorylierung von NF-AT, das in den Zellkern
transportiert wird und das Sezernieren von zahlreichen Zytokinen, vor allem Interleukin 2
und y-Interferon, induziert, unerldsslich. Somit werden die Vermehrung und Aktivierung
von T-Lymphozyten mit grol3er Selektivitat, da NF-AT fast ausschlielRlich in T-Lymphozyten
vorkommt, gehemmt “2. Dies erklart auch die Tatsache, dass durch Cyclosporin
hauptsachlich die zelluldre Immunreaktion, jedoch nicht die humorale, beeinflusst wird #2.
Cyclosporin hat schlechte Bioverfligbarkeit. Bei oraler Verabreichung werden maximal
20% bis 50% der Dosis resorbiert, davon werden ca. 30% bei der ersten Passage durch die
Leber inaktiviert. Die Halbwertszeit betragt ca. 14 Stunden, die Inaktivierung und
Metabolisierung geschehen zu 80% in der Leber und der Rest in der Niere, die
Eliminierung geschieht iber die Galle fakal 2.

Wegen der unsicheren Bioverfligbarkeit sollten engmaschige Spiegelkontrollen
durchgefihrt werden, um eine therapeutische Plasmakonzentration zwischen 100 und
200 pg/l zu gewahrleisten.

Die haufigsten unerwinschten Nebenwirkungen sind Nephro- und Hepatotoxizitat,
Hypertrophie der Gingiva, Hirsutismus, arterielle Hypertonie, Odeme und
Hypercholesterindmie 4% 8,

Tacrolimus (Prograf®)

Tacrolimus, chemische Formel CasHsgsNO12, ein Makrolidlacton aus dem gram-positiven
Bakterium Streptomyces tsukubaensis und wurde 1994 als Immunsuppressivum
zugelassen. Tacrolimus greift spezifisch in die Aktivierung und Signaltransduktion von T-
Lymphozyten ein, indem es mittels FK-binding-proteine an das Immunophilin, ein
zytosolischer Rezeptor, bindet. Der neu gebildete Komplex lagert sich an das Calcineurin,
eine Serin-Threonin-Phosphatase, an. Wie Cyclosporin, beeinflusst auch Tacrolimus
lediglich die zelluldre Immunreaktion, ohne die Antikdtpersynthese zu unterdriicken 4% %,
Tacrolimus weist eine sehr variable Bioverfligbarkeit, daher sind engmaschige
Spiegelkontrollen angesagt. Die optimale therapeutische Blutkonzentration liegt zwischen

3 und 15 pg/I. Die Elimination erfolgt hepatisch, die Ausscheidung tiber die Galle fakal #2.

1.8.4. Neue Immunsuppressiva

Sirolimus (Rapamune®) und Everolimus (Certican®)

Sirolimus, chemische Formel CsiH79NO13, ein makrozyklisches Lacton, wird vom
Streptomyzeten-Pilz Streptomyces hygroscopicus gewonnen. Zum ersten Mal wurde auf
der Insel Rapa Nui gefunden, daher der Name Rapamycin.
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Fir den Wirkmechanismus von Sirolimus spielt das Protein mTOR (mammalian Target of
Rapamycin) eine wichtige Rolle, indem Sirolimus mit dem mTOR einen Komplex eingeht
und so die Signaltransduktion unterbindet, die eine Ausschaltung der Proteinsynthese der
S6-Kinase und Inaktivierung des ribosomalen Proteins S6 zur Folge hat.

Everolimus, ein Rapamycin-Derivat, hemmt die Produktion von Wachstumsfaktoren fir T-
Lymphozyten 8.

Beide Wirkstoffe hemmen den Zellzyklus zwischen Gi und S-Phase, was fiir die T-
Lymphozyten  eine  Wachstumseinstellung  und  fiir die B-Zellen eine
Antikorperproduktionseinstellung bedeutet. Gleichzeitig ist auch das Wachstum der
glatten Muskelzellen betroffen 1°,

Die Tagesdosis betragt 1 Mal 2 mg, die Dosisanpassung erfolgt wie bei den anderen
Immunsuppressiva mittels laborchemischen Spiegelkontrollen.

Die wichtigsten Nebenwirkungen sind Knochenmarkdepression mit Anderung des
Blutbildes, Hypertriglyceridamie und Hypercholesterindmie °.

1.8.5. Induktionstherapie

Die Induktionstherapie wird als eine sehr intensive Immunsuppression in den ersten 3
Monaten nach der Transplantation, da in dieser Zeit die Gefahr einer akuten AbstoRung
am groRten ist, definiert. Das Ziel einer Induktionstherapie ist das Verringern von Risiken
einer moglichen akuten AbstoRBung .

Laut europaischen Leitlinien ist eine Induktionstherapie in den ersten 3-6 Monaten nach
einer Organtransplantation moéglich und optional. Bei Verwenden dieser Therapie steigt
jedoch auch das Risiko einer Uberimmunsuppression und damit das Infektionsrisiko. Ob
die Vorteile oder die Nachteile einer Induktionstherapie Giberwiegen, wird international
kontrovers diskutiert. Laut Berichten der ISHLT erhalten weltweit circa 45% nach
Organtransplantation eine Induktionstherapie 2.

Zu den Medikamenten, die fiir eine Induktionstherapie zur Verfligung stehen, gehoéren:
die Antikorper OKT3, ALG und ATG, die aquivalent wirksam sind, sowie die humanisierten
monoklonalen Antikoérper gegen den IL-2 Rezeptor.

Monoklonale Antikorper OKT3

Der Monoklonale Antikorper OKT3 wird von den Mausen gewonnen und ist hauptsachlich
gegen den CD3-Komplex gerichtet. Der CD3-Komplex steht durch einige seiner vielen
Proteine mit dem Antigenrezeptor von T-Lymphozyten in Verbindung. OKT3 bewirkt
durch seine Bindung an den CD3-Komplex eine Reduzierung der im Korper zirkulierenden
T-Lymphozyten sowie eine Anderung des T-Lymphozytenantigenrezeptors, der an CD3-
Komplex bindet. Da die erstmalige Verabreichung von monoklonalen Antikérpern OKT3
zu Zytolyse und damit verbundener Freisetzung von Zytokinen und Kreislaufinstabilitat
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fihren kann, ist der Einsatz von OKT3 nach LTx sehr eingeschrankt. Ferner wurde nach
Verwendung von OKT3 ein Anstieg der Infektionsrate festgestellt %.

Poliklonales Antithymozytenglobulin ATG

Um ATG zu gewinnen, werden den Tieren menschliche Thymuszellen bzw. Lymphozyten
injiziert, gegen die die Tiere Antikorper bilden. Diese werden dann isoliert und
verwendet. Diese Antikorper sind fast ausschlieBlich gegen die Antigene gerichtet, die auf
der Membran der T-Lymphozyten (CD3-, CD4- und CD8-Gene) oder an der Oberflache von
CD11b und CD18 vorkommen. Fir die Wirkung der spezifisch gegen die T-Lymphozyten
gerichteten ATG spielt der F.- Rezeptor eine sehr wichtige Rolle, da er mehrere zur
Lymphopenie fliihrenden Prozesse wie Opsonisation und Phagozytose der T-Lymphozyten
durch Makrophagen sowie Antikdrper und Komplementfaktoren abhangige Zytolyse
induzieren kann. Eine Studie konnte zeigen, dass die Verabreichung von ATG nach
Organtransplantation eine Reduzierung der Fille mit akuter AbstoBung bewirken kann 8,

Humanisierte monoklonale Antikorper gegen den IL-2 Rezeptor

IL-2, wird auch T-Cell growth factor TCGF genannt, besteht aus 133 Aminosaduren und ist
ein Peptidhormon der Interleukin-Klasse. IL-2 wird von aktiven T-Lymphozyten freigesetzt
und dient der Proliferation und Aktivierung von T- und B-Lymphozyten. Diese
Signaltransduktion kommt zustande, indem IL-2 an einen Rezeptor, der sich auf der T-
Lymphozytenoberflache befindet und aus drei Proteinen (CD25, CD122 und CD132)
gebildet wird, andockt. Zwischen IL-2 und diesem Rezeptor, der aus drei Untereinheiten
(a,B,y) besteht, besteht eine groRe Affinitat.

CD122 ist die B-Untereinheit und kommt mit der CD132, also die y-Untereinheit, standig
auf der Zellmembran vor. CD25 hingegen wird erst dann exprimiert, wenn der T-
Lymphozyt durch ein Antigen aktiviert wurde.

Der humanisierte CD25-Antikdrper ist ein muriner monoklonaler Antikoérper, der mit
einem menschlichen Antikérper chimarisiert und gegen das CD25-Protein gerichtet ist.
Dieser verhindert die Bindung des Wachstumsfaktors der T-Lymphozyten IL-2 an seinen
Rezeptor und unterbindet damit die Proliferation und die Aktivierung von T-
Lymphozyten 4> %8 Anti-CD25-Antikérper, wie Daclizumab (Zenapax®) und Basiliximab
(Simulect®), konnen wegen rascher Bildung von IgG-Antikdrpern nur kurzfristig
verabreicht werden, wobei der Einsatz von Anti-CD25-Antikérpern wahrscheinlich zur
Verringerung der akuten OrganabstoRungen fiihrt 42,

1.9. Komplikationen der Lungentransplantation

1.9.1. Technisch-operative Komplikationen

Eine der haufigsten Komplikationen ist der Ischamie-Reperfusionsschaden. Hierbei
handelt es sich um Schadigung des Endothels, die durch viele Faktoren hervorgerufen
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wird. Zu den moglichen Faktoren gehort der Hirntod des Spenders, die Steigerung der
vaskuldren Permeabilitdat, die Freisetzung von Leukozyten, die Bildung von
Sauerstoffmetaboliten, die Freisetzung von Inflammationsmediatoren, ein Spenderalter
(< 21 Jahre oder > 45 Jahre), das Geschlecht und die Rasse sowie eine Raucheranamnese
des Spenders 83, Je langer die Ischdmiezeit ist, umso haufiger treten diese Schiden auf

174 Klinisch duRert sich der

und koénnen bis ca. 15% aller Transplantate betreffen
Ischamieschaden durch Verschlechterung des Gasaustausches der transplantierten
Lunge, Verschlechterung der Lungencompliance und Infiltrate im Lungenparenchym 5% 7,
Die Therapie ist in erster Linie supportiv und besteht aus Minimalisierung des
Barotraumas, strenge Flussigkeitsbalancierung und gelegentlich der Gabe von
Stickstoffoxid. Jedoch treten die Ischamieschaden bei Verwendung der modernen
Konservierungslosungen seltener auf 174,

Die zweite Komplikation in diesem Bereich sind die Gefal3-Anastomosenstenosen in den
ersten 48 Stunden nach LTx, von denen am haufigsten die Pulmonalvenenobstruktionen
und die Pulmonalarterienstenosen beschrieben werden ©. Aber auch die
lebensgefahrlichen  Pulmonalvenenthrombosen kommen bei ca. 15% der
Lungentransplantationen vor “@ketal - Circa 38% der unter diesen Komplikationen leiden,
sterben %°. Die Therapie der Anastomosenstenosen bietet mehrere Optionen. Zuerst kann
die Vasodilatation in Erwagung gezogen werden. Als Erweiterungsoption kommt eine
Stentimplantation in Frage. Wenn diese beiden Optionen keinen Erfolg versprechen,
muss dann eine Bypass-Operation erfolgen .

Auch im Bereich der Bronchialanastomosen konnen Komplikationen auftreten. Die
haufigsten sind Bronchialstenosen, Bronchialanastomoseninsuffizienz, Bronchomalazie
und Bronchusdehiszenzen. Sie machen den groRten Anteil der Atemwegkomplikationen
aus und betreffen zwischen 15% und 24% der transplantierten Patienten 34, Die typischen
Symptome dieser Komplikationen sind rezidivierende Hypoxien und Infektionen. Die
Therapie besteht darin, die Stenosen zu dilatieren, einen Stent zu implantieren oder
operativ zu revidieren .

1.9.2. Primadres Transplantatversagen

Primares Transplantatversagen, wird auch akutes Transplantatversagen,
Organdysfunktion und Posttransplantations-ARS genannt, nimmt laut ISHLT in den ersten
30 postoperativen Tagen mit 28,3% den ersten Platz der Todesursachen ein und macht
nach einem Jahr nach der LTx 19,2% der Todesursachen aus %, Mégliche Ursachen fiir
das Transplantatversagen sind Traumata der Spenderlunge, Konservierungsfehler,
Reperfusionstechnik, Aspiration, Ischamiezeit, HLA-Mismatch und Komorbiditat des
Empfangers 183

Bei vorliegen eines Transplantatversagens treten Symptome wie pulmonale Hypertonie,
Hypoxie und nicht kardial bedingte Odeme auf 67183,
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Das primare Transplantatversagen wird in vier Grade eingeteilt 18°:

Grad des | PaO2/FiO2 Radiologische Infiltrate (pulmonales Odem)
Transplantatversagen

0 > 300 Ohne pathologischen Befund

1 > 300 Pathologischer Befund

2 200 bis 300 Pathologischer Befund

3 <200 Pathologischer Befund

Tabelle 2: Einteilung des primdren Transplantatversagen in vier Grade. Abkiirzungen: PaO2
(arterieller Sauerstoffpartialdruck), FiO2 (inspiratorischer prozentualer Sauerstoffanteil)

1.9.3. Infektionen

Die bakteriellen, viralen und fungalen Infektionen stellen nach LTx eine groBe Gefahr fir
die Patienten dar und zahlen zu den fiihrenden Todesursachen. Sie kénnen auf sehr
verschiedene Art und Weise entstehen und kénnen viele Umstande als beglinstigende
Faktoren haben. Sowohl die Intubation und die Beatmung des Spenders mit
Beatmungsgeraten, die Intubation und die Beatmung des Empfangers, als auch die
Operation selbst, setzen die frisch transplantierte Lunge groBer Besiedlungsgefahr mit
Keimen aus 7 '8, Dariiber hinaus kdnnen Infektionen auch durch Keimiibertragung von
dem Spender auf den Empfanger oder durch deszendierende Infektionen der oberen
Atemwege des Empfangers, falls dieser chronische Infektion in sich tragt, entstehen.
Auch latente Infektionen, die vor der LTx bei dem Empfanger vorhanden sind und durch
sein  kompetentes Immunsystem im Schach gehalten waren, nun unter
Immunsuppression ausbrechen. Auch die bereits oben genannten operativ-technischen
Komplikationen wie Reperfusionsschaden, primares Transplantatversagen,
Anastomoseninsuffizienz, Anastomosenstenosen, langere Ischamiezeiten mit
Epithelschaden und Bronchialobstruktionen kénnen zu Infektionen fiihren 3467,

Aber allein aufgrund der Tatsache, dass der Patient jeden Tag zwischen 6000 und 7000
Liter Luft pro Tag einatmet, die moglicherweise mit Staub und Keimen kontaminiert ist,
stellt angesichts des Umstandes, dass der Lymphabfluss, die mukozilidre Clearance sowie
der Hustreflex wegen der Denervation in der neuen Lunge unterbunden sind, eine fir
Infektionen pradisponierende Gefahr dar 3%,

In der ersten postoperativen Periode dominieren eher die nosokomialen bakteriellen
Pneumonien und die Infektionen der oberen Atemwege, die eine Inzidenzrate zwischen
35% und 66% erreichen. Sie werden durch eine breite Palette an Keimen hervorgerufen,
die haufigsten Erreger sind jedoch gramnegative keime (Klebsiella, hamophilus Influenzae
und Pseudomonas aeruginosa), Staphylokokken, Enterokokken und Enterobakterien.
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Die viralen Infektionen nehmen den zweiten Platz ein, wobei der Cytomegalievirus (CMV),
gefolgt von Herpes-Simplex-Virus 1 und 2 (HSV), Humanes-Herpes-Virus 6,7 und 8 (HHV),
Epstein-Barr-Virus (EBV) und der Varizella-Zoster-Virus (VZV) die haufigsten Verursacher
einer Infektion sind. Andere Vieren wie z. B. Respiratory-Cyncytial-Virus (RSV),
Influenzavieren, Parainfluenzavieren, Rhinovieren und Adenovieren dirfen auf keinen Fall
unterschatzt werden, denn sie verursachen signifikante Morbiditat und Mortalitat.

An der dritten Stelle kommen die fungalen Infektionen, die lebenslimitierend sein
konnen. Am gefahrlichsten sind die Aspergillen und die Candida-Spezies (Candida
albicans). Die letzte relevante und hier zu nennende Infektionsquelle sind die
Pneumocyctis carinii und Mykobakterien.

Da die Infektionen von asymptomatischer Besiedlung, Uber Aspergillom, Bronchitis,
Pneumonie bis generalisierter Candidose und Sepsis reichen und todlich enden kdénnen,
ist eine schnelle und effektive Therapie durch Virostatika, Antibiotika und Antimykotika
unentbehrlich ®’. Aus diesem Grund ist mittlerweile die prophylaktische Gabe von
Antibiotika bei Durchfiihren von als Standard zu sehen 7.

1.9.4. Malignome

Die Zellentartung und die Entstehung von Neoplasien sind eine Herausforderung, mit der
sich das Immunsystem lebenslang beschaftigen muss. Diese kommen in jedem Koérper
und in jedem Alter vor, sie werden jedoch durch das Immunsystem, wenn dieses
funktionstiichtig ist, im Schach gehalten und eliminiert.

Im Falle der immunsuppremierten Patienten hat das Immunsystem seine Kompetenz zum
grofRen Teil verloren. Daher sind die transplantierten Patienten unter Immunsuppression
beziglich Infektionen und Malignome besonders gefahrdet. Die Studien haben gezeigt,
dass 5 Jahre nach der Transplantation 13% der transplantierten Patienten Malignome
nachweisen 3*. Laut ISHLT sind es sogar 5 Jahre nach der Transplantation 16% und 10
Jahre nach der Transplantation 32%. Die meisten dieser Malignome sind Hauttumore,
genauer gesagt das Plattenepithelkarzinom (90%), wobei die Inzidenz bei
transplantierten Patienten um das 65 bis 250-fache hoher ist als in der
Normalbevélkerung 3* In den ersten 2 Jahren nach der LTx sind allerdings die
lymphoproliferativen Tumore, die so genannten ,Posttransplant-Lymphoproliferative
Disorder” (PTLD), am haufigsten und die Inzidenz ist bei transplantierten Patienten um
das 58-fache hdher als in der Normalbevdlkerung 34. Fiir die vermehrte Entstehung dieser
Tumore spielen einige Faktoren, wie z. B. virale Infektionen und Menge des (ibertragenen
Lymphgewebes, wichtige Rolle.

Auch andere Tumore, wie Tumore des Leber-Gallen-Bereiches, Nierentumore 34 67148 ynd
das Bronchialkarzinom, insbesondere bei Patienten mit IPF und COPD ®’, sind nach
Transplantationen haufiger zu beobachten.
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Im ersten postoperativen Jahr machen laut ISHLT die Malignome 1,6% der Todesfalle aus,
nach zehn Jahren sind es sogar 2,3%. Alle Malignhome machen insgesamt 9,3% der
Todesfélle aus 86,

1.9.5. Nebenwirkungen der Immunsuppression

Da Immunsuppressiva nach LTx intensiv und lebenslang eingenommen werden miissen,
treten im Verlauf nach der Transplantation mehrere, zum Teil lebensbedrohliche
Nebenwirkungen und Erkrankungen auf. Zu den haufigsten Nebenwirkungen zahlt die
arterielle Hypertonie (nach 1 Jahr bei etwa 36%, nach 5 Jahren bei ca. 70%), wegen der
Nephrotoxizitat vieler Immunsuppressiva die Niereninsuffizienz (nach 1 Jahr bei etwa 8%,
nach 5 Jahren bei ca. 28%), Diabetes mellitus (nach 1 Jahr bei etwa 20%, nach 5 Jahren
bei ca. 30%), wegen der chronischen Einnahme von Glucocorticoiden Osteoporose bei
20% bis 30% der Patienten, wegen der Neurotoxizitat von Tacrolimus und Cyclosporin
Enzephalopathien, Verwirrtheitszustdnde, Insult, Sehstérungen und Vaskulitis 87 174,

Es werden aber auch periphere Neuropathien mit Parasthesie, gastrointestinale
Stérungen sowie Osophagusreflux beschrieben 7.

1.9.6. Akute AbstoBung
In der neu transplantierten Lunge herrscht eine sehr hohe immunologische Aktivitat, weil
sie einerseits als Fremdkorper vom Immunsystem angegriffen wird, auf der anderen Seite
ist sie verschiedenen pathogenen Keimen und Stoffen aus der Atemluft ausgesetzt, was
wiederrum die immunologische Aktivitdit hochfahrt. Die akute AbstoRung ist eine der
haufigsten Komplikationen nach LTx und wird im postoperativen Verlauf bei bis zu 75%
der Patienten, auch wenn nur fir eine Episode, festgestellt.
Bei der akuten AbstoBung handelt es sich um einen zelluldren Immunprozess und kann
allein in den ersten drei postoperativen Monaten 40% der Patienten betreffen. Kann aber
auch zu einem spateren Zeitpunkt auftreten ©’.
Klinisch macht sich die akute AbstoRung durch folgende Symptome bemerkbar ©’:

- Unspezifische Symptome: Unwohlsein, Midigkeit, Husten und Fieber

- Dyspnoe und Engegefiihl im Thorax

- Hypoxamie

- Abfall der 1-Sekundenkapazitat (FEV1) um mehr als 5%-10%

- Neue Infiltrate in Rontgen-Thorax oder CT-Bildverfahren

- Erhohung der Entziindungsparameter (CRP) und Leukozyten

Die akute Abstollung ist eine der wesentlichen Komplikationen nach LTx, daher muss sie

174 Laborchemisch kann die akute

friihzeitig diagnostiziert und therapiert werden
AbstofRung nicht diagnostiziert werden, viel mehr benétigt man invasive Verfahren wie

die Bronchoskopie, mit deren Hilfe man die Lungenschleimhaut betrachtet,
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bronchoalveolare Lavage durchfiihrt und Gewebebiopsien entnimmt. Gerade diese sind
wegweisend und kénnen die Diagnose sichern, weil die Diagnose nach den Kriterien der
ISHLT histologisch eingeteilt wird und auf Nachweis von perivaskularen und/oder
peribronchioldren Lymphozytenmanschetten basiert 7. Die bronchoalveoldre Lavage
weist im Falle einer AbstoBung eine Eosinophilie, Lymphozytose sowie zahweises Sekret
auf, das diagnostische Mittel der ersten Wahl ist jedoch die transbronchiale Biopsie .
Weitere diagnostische Mdglichkeiten sind die Heimspirometrien mittels Mikrospirometer
sowie Messungen des exhalierten Stickoxides als Marker fiir Atemwegentziindungen 174,
Die Therapie der akuten AbstoRung besteht aus der Gabe hochdosierter Steroide fiir drei
Tage und gefolgter Erhéhung der Immunsuppressiva-Dosis ¢ 174, Diese Therapie ist
unentbehrlich, sonst riskiert man moglicherweise die Entstehung des Bronchiolitis
Obliterans Syndromes.

1.9.7. Chronische AbstoBung / Bronchiolitis obliterans (BO)

Die chronische Abstolung, auch Bronchiolitis obliterans genannt, wurde zum ersten Mal
1984 an der Stanford University, wegen Abnahme des FEVi-Wertes, beschrieben und
stellt das grofSte Problem fiir das Langzeitiiberleben dar. Dieser Prozess ist charakterisiert
durch intensive Fibrose und Narbenbildung, die hauptsachlich die kleinen Atemwege
betreffen und sie progredient obliterieren und Ventilationsstérungen hervorrufen 4.

In den groBen Bronchien manifestieren sich dann aufgrund der schlechten Bellftung
Superinfektionen und Bronchiektasien.

BO tritt oft in Herden auf, die miteinander nicht konfluieren. Diese Tatsache flihrt dazu,
dass oft die BO-Herden der Biopsie entgehen und die Diagnose bleibt aus.

Der Pathomechanismus der BO st nicht vollstandig geklart, es gibt jedoch
pradisponierende Faktoren, die ihre Inzidenz beeinflussen. Die Entstehung von
zytotoxischen Antikorpern gegen HLA-Antigene des Spenders, wiederholte akute
AbstofRungen, rezidivierende virale Atemwegsinfektionen, CMV-Infektionen und lange
Ischamiezeiten kénnen BO beglinstigen.

Am Anfang der BO kommt es aus alloimmunen und nicht alloimmunen Grinden zu
lymphozytaren Infiltraten in der Atemwegsubmukosa, die dann die Basalmembran
durchbrechen und ins Epithel gelangen. Die Inflammation ruft eine Epithelnekrose hervor
und legt die Basalmembran frei. Die freigelegte Basalmembran verursacht ihrerseits eine
Intensivierung der entzindlichen Prozesse und lockt groRere Herden von
Entziindungszellen, wie neutrophile Granulozyten, her und verstarkt die Freisetzung der
Zytokine. Auch die Sezernierung vom Exsudat aus dem betroffenen Bereich nimmt zu,
was wiederum Fibroblasten und Myofibroblasten stimuliert, die Granulationsgewebe im
Lumen bilden. Die Bildung von neuem Gewebe im Lumen kann so intensiv sein, dass es
den ganzen Lumen einnimmt und ihn vollstandig verschlieRt 47.
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Die Entwicklung der BO ist nicht vorhersagbar. In manchen Fallen hat die Krankheit einen
langsamen und konstanten Verlauf mit konstanter Verschlechterung der Ventilation und
der Lebensqualitat, in anderen Fallen verlduft sie fulminant und erreicht sehr rasch ihren
Hohepunkt. In manchen Fallen verlduft sie sogar mit BO-freien Intervallen, nach denen
intensive Krankheitsausbriiche folgen #’.

Im ersten postoperativen Jahr entwickeln ca. 18%, nach drei Jahren ca. 58% und nach
finf Jahren ca. 75% der Patienten BO. Um die 30% der transplantierten Patienten
versterben an BO 47174186,

Die Diagnosestellung der BO gestaltet sich nur schwer, da die Erkrankung schubartig und
inhomogen auftreten kann, was fir die Biopsieentnahme ein Problem darstellt. Oft
gelingt die sichere Diagnhose erst im fortgeschrittenen Stadium 174 186,47,
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Abbildung 2:
Chronische Abstof3ung einer transplantierten Lunge (Bronchiolitis obliterans). Die Abbildung zeigt

einen Querschnitt durch einen Bronchiolus, der durch Granulationsgewebe verschlossen wurde.
Man erkennt den Verlust des Epithels und die freiliegende Basalmembran, auch das GefdfS zeigt
deutliche Zeichen lymphozytédrer Wandinfiltration 174, (Elastica van Gieson, 150, Annette Boehler).

1.9.8. Bronchiolitis-Obliterans-Syndrom (BOS)

Im Jahre 1993 wurde der Begriff Bronchiolitis-Obliterans-Syndrom (BOS) eingefiihrt,
nachdem es Verstandnis- und Nachweisbarkeitsschwierigkeiten der Bronchiolitis
obliterans (BO) gab. Diese Einfihrung folgt das Ziel ein System zu etablieren, das
verstandlich, standardisiert, spezifisch und sensitiv ist. Aullerdem muss es eine leicht
anwendbare Klassifikation der Atemwegserkrankungen nach sich ziehen, die nicht auf
phytopathologischen Untersuchungen, sondern auf diagnostischen Verfahren, die allen
Pneumologen zur Verfligung stehen, basiert.
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Der Diagnosesicherung vom BOS liegt hauptsachlich ein diagnostischer Parameter der
Pneumologie zugrunde, namlich die Einsekundenkapazitit (FEV1) 2 #’. Das heiRt, BOS
wird als chronische AbstolRung interpretiert, die eine Organdysfunktion hervorruft und
fur die allerdings keine histologische Bestitigung vorliegt #’. Sollte die Organdysfunktion
durch einen histologisch-pathologischen Befund zu erklaren sein, spricht man nicht von
BOS, sondern von der Bronchiolitis obliterans (BO) #’.

DefinitionsmaRig liegt BOS vor, wenn die Einsekundenkapazitat (FEV1) um mehr als 20%,
verglichen mit den hochsten zwei postoperativen Werten, die in einem Mindestabstand
von drei Wochen gemessen wurden, sinkt. Da die Einsekundenkapazitat (FEV1)
hauptsachlich versucht eine Obstruktion der Atemwege zu detektieren, ist bei Sinken der
(FEV1) um mehr als 20% die Diagnose BOS und damit eine Organdysfunktion nahezu
sicher. Falls die (FEV1) nur um 10% sinkt, wird dieser Umstand als ,,mogliches BOS*
genannt 47, 174,190,192'

Das zweite Kriterium flr die Diagnose BOS ist der Ausschluss von anderen Erkrankungen,
die eine Verschlechterung der Lungenfunktion verursachen koénnen, dazu gehoren
Infektionen, akute AbstoRung und operativ-mechanisch bedingte Atemwegstenosen.

Die Pathogenese von BOS ist bis heute nicht vollstandig geklart. Man geht allerdings
davon aus, dass der Hauptgrund fiir die Entstehung von BOS die initiale alloimmune und
nicht alloimmune Schadigung des Endothels ist. Nach dieser Epithelschadigung setzen
eine starke Entziindung sowie eine ineffektive Regeneration des Epithels ein, die
aberrierende Heilungsmechanismen und bronchioldre Narbenbildung nach sich ziehen
174

Als mogliche Triggermechanismen fiir BOS werden heutzutage die akute AbstoBung und
die viralen Infektionen der Atemwege, vor allem CMV, RS-, Adeno- und
Parainfluenzavieren, gesehen. Aber auch die Non-Complaince der Patienten soll eine
wichtige Rolle spielen 174,

Aktuell betragt die Pravalenz von BOS bei Patienten, die die ersten drei Monate nach der
LTx Uberlebt haben, 50%. In den ersten flinf postoperativen Jahren steigt die Zahl der
betroffenen Patienten auf 60%, in den ersten neun Jahren sogar auf 90% an *® 174, Damit
ist BOS eine der Hauptursachen von Morbiditat und Mortalitat bei lungentransplantierten
Patienten 7/#® 74 Wann und ob BOS auftritt, ist nicht vorhersehbar und schwankt sehr von
Patient zu Patient 174,

Bis jetzt gibt es keine befriedigende Therapie fir BOS. Es wird durch Erhéhung der
Immunsuppressionsdosis versucht, die aktive bronchoalveoldare Inflammation zu
unterdriicken. Die Retransplantation bleibt aber immer noch die letzte therapeutische
MaBnahme 74,

1.9.9. Versagen des Transplantates und mogliche Retransplantation

Auch, wenn die Langzeitergebnisse nach LTx insgesamt besser geworden sind, muss sich
ein Anteil der transplantierten Patienten wegen Organversagen und Organdysfunktion,
wie der Fall bei BO und BOS ist, einer neuen LTx unterziehen, weil sie oft die einzige
Therapieoption darstellt 1% 7 106,
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Da die Zahl der Retransplantationen weltweit anstieg, wurde 1991 das Register fir
pulmonale Retransplantationen (pulmonary retransplantat registry) gegriindet. Dieses
verdffentlichte Einflussfaktoren und Kriterien fiir das Verbessern des Uberlebens nach
Retransplantationen. Obwohl die Retransplantation in vielen Fallen die einzigmogliche
Therapieoption ist, wird sie mit gutem Grund international kontrovers diskutiert. Ein Jahr
nach der Retransplantation betridgt das Uberleben 47%, nach zwei Jahren sind es 40%
und nach drei Jahren nur noch 33%. Verglichen mit den Ergebnissen der
Ersttransplantation sind die Ergebnisse deutlich schlechter 7.

Dazu kommen der allgemein herrschende Organmangel und die Verlangerung der
Wartezeit, die die Todesrate der wartenden Patienten erhoht. Daher muss die Indikation
fur eine Retransplantation streng gestellt werden % 186,

1.10. Kontrolluntersuchungen und Nachsorge nach LTx
Um den Erfolg der LTx zu sichern und Infektionen und AbstoBungsreaktionen friihzeitig zu
entdecken und zu therapieren, missen die Patienten intensiv Uberwacht werden. Neben
ambulanten und stationdaren Behandlungen in der Klinik, miissen die Patienten mit dem
Hausarzt und den Pneumologen eng verbunden werden.
AuBerdem werden die Patienten aufgeklirt, sich bei Anderungen des
Gesundheitszustandes, insbesondere im Thorax- und Atemwegsbereich, ohne
Verzdgerung in der Transplantationsambulanz zu melden .
Die Nachkontrollen beinhalten:

- Ausfuhrliche Anamnese

- Klinische Kérperuntersuchung

- Laborchemische Kontrolle (CRP, Leukozyten)

- Bestimmung des Immunsuppressivaspiegels

- CMV-PCR zur Friherkennung von CMV-Infektionen

- Lungenfunktionsuntersuchungen und Belastungstests

- In regelmaRigen Intervallen Bronchoskopie mit transbronchialen Biopsien und

Lavage

- Rontgen-Thorax und CT
Uber Untersuchungsintervalle sowie Untersuchungsumfang entscheiden die
Untersuchungsbefunde und der Gesundheitszustand des Patienten *°.

1.11. Aktuelle Uberlebensrate und Einflussfaktoren nach LTx

Weltweit werden jahrlich circa 2000 Lungen transplantiert, davon ca. 250 in Deutschland
und Uber 40 in Klinikum GroRhadern. Uber die jahrlichen Zahlen der LTx, deren Verlauf,
Entwicklung, Erfolg und Misserfolg wird von der ISHLT berichtet.

Dem 22. Jahresbericht der ISHLT fur das Jahr 2005 zu entnehmen, haben bis 2005
weltweit nach drei Monaten 86%, nach einem Jahr 76%, nach drei Jahren 60%, nach funf
Jahren 49% und nach zehn Jahren 24% der transplantierten Patienten tberlebt %7,

Schon im 26 Jahresbericht der ISHLT fiir das Jahr 2009 waren die Uberlebensraten wie
folgt: bis 2009 haben weltweit nach drei Monaten 87%, nach einem Jahr 78%, nach funf
Jahren 50% und nach zehn Jahren 26% der transplantierten Patienten tberlebt 8, Es ist
festzustellen, dass das Langzeitliiberleben nach LTx, auch wenn nur geringfligig, immer
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besser wird. Dank besseren postoperativen Managements ist gerade im ersten
postoperativen Jahr die beste Verbesserung der Uberlebensrate festzustellen 2.

In erstem postoperativem Monat waren die Haupttodesursachen die akute
Transplantatversagen, akute AbstofRung, kardiovaskuldare und operative Komplikationen
und Infektionen 168,

In erstem postoperativem Jahr nach der LTx nimmt die Bedeutung der Infektionen mit
38% an Todesursachen zu, wahrend die Gefahr einer akuten AbstofRung und des
Transplantatversagens abnimmt 68,

Ab dem zweiten postoperativen Jahr nach der LTx sind BO und BOS mit 31% die
dominantesten Todesursachen, wahrend Infektionen 17% und Malignome 13%
ausmachen. Damit sind BO und BOS der wichtigste limitierende Faktor fiir das
Langzeitiiberleben 68,

Als mogliche Einflussfaktoren, die am Entstehen von BO und BOS, akuter AbstolRung und
Transplantatversagen teilhaben kénnen, werden folgende Punkte in Betracht gezogen *”
67, 167,189:

- Grunderkrankungen, Geschlecht und Alter des Empfangers

- Todesursache und Organallokation des Spenders

- Operationsverfahren

- Transplantationsart (SLTx, DLTx)

- Ischamiezeit

- Pra- und postoperative Infektionen, vor allem CMV-Infektionen

1.12. Fragestellung

Ziel dieser Promotionsarbeit war die Erstellung, Fortflihrung und Analyse einer
Datenbank, in der alle Patienten, die am Klinikum der Universitat Minchen Campus
GroRRhadern, Munich-Lung-Transplant-Group (MLTG), einer Lungentransplantation
unterzogen wurden, erfasst werden.

Die anschlieBend durchgefiihrte Analyse und Auswertung der Daten sollten zur Klarung
folgender Fragen beitragen:

1- Welchen Einfluss verschiedene Immunsuppressiva-Kombinationen mit Mycophenolat
Mofetil (MMF) und Tacrolimus (FK506) auf das Auftreten von akuter AbstoRung und
Bronchiolitis-Obliterans-Syndrom (BOS) haben?

2- Welchen Einfluss verschiedene Immunsuppressiva-Kombinationen mit Mycophenolat

Mofetil (MMF) und Tacrolimus (FK506) auf das Langzeitiiberleben nach
Lungentransplantation (LTx) haben?
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2. Methodik und Statistik

2.1. Studiendesign

Zwischen Oktober 1991 und August 2008 waren insgesamt 354 Patienten am Klinikum
der Universitat Miinchen Campus GroRhadern, Munich-Lung-Transplant-Group (MLTG),
lungentransplantiert. Alle Patienten wurden retrospektiv bzw. pra- und postoperativ in
einer Datenbank erfasst. Die Follow-up-Daten wurden bis einschliefSlich 31.08.2008
gesammelt.

Von allen Patienten wurden folgende Daten erhoben:

- Spender: alle Spenderdaten sind den Eurotransplant-Protokollen, den sog. Necro-
Lungs, entnommen. Dabei wurde untersucht: Geschlecht, CMV-Status, Alter bei
Tod, Ischamiezeit, Body-Mass-Index, Beatmungszeit, Werte der letzten
Blutgasanalysen vor der Explantation (Horovitz-Index), Konservierungslosung und
Todesursache.

-  Empfanger: Alter und Geschlecht bei Transplantation, Grunderkrankung und
Transplantationsindikation, CMV-Status, Body-Mass-Index, Geschlecht, Wartezeit,
HU-Listung,  HLA-Typisierung und allgemeinmedizinische Informationen
(Infektionen, Raucheranamnese, Diabetes mellitus, Traumata und Operationen).

- Operationsverfahren und Transplantationsart: Sternotomie, Thorakotomie, SLTx
oder DLTx.

- Operativ-technische Daten: CMV-Mismatch, Ischamiezeit des Transplantates, HLA-
Mismatch, intra-, peri- und postoperativer Verlauf, postoperative
Immunsuppression,  intensivmedizinischer = und  stationdarer  Aufenthalt,
postoperative Komplikationen und Todesursache.

- Diagnostische  Verfahren und Ilaborchemische Befunde: Bronchoskopie,
bronchoalveoldre Lavage, transbronchiale Biopsie, Lungenfunktion und
Routinelabor.

2.2, Statistik
Flir die statistischen Berechnungen der fiir die Arbeit relevanten Parameter wurden
insgesamt finf Gruppen gelegt, die dann mit einander verglichen wurden.

Statistische Berechnungen wurden mit der SPSS-Software, Version 16.0 fiir Windows

(SPSS Inc., Chicago IL, USA) und der Excel-Software fir Microsoft Office, Version 2007
durchgefihrt.
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Fiir Uberlebensanalysen bzw. zur Berechnung von Intervallen (z.B. BOS-Freie Zeit) wurde
die Kaplan-Meier-Methode angewendet. Hier wurden Gruppen mit dem log-rank-Test
verglichen. Eine Signifikanz wurde bei Werten von p < 0,05 angenommen.

Bei Haufigkeitsvergleichen der demografischen Daten und zwischen zwei Gruppen
wurden als Auswertungsverfahren der Chi-Quadrat-Test oder der exakte Test nach Fisher
(bei zu erwartender Anzahl kleiner 5) gewahlt. Unterschiede wurden als signifikant
bewertet, wenn der Wert fiir das Signifikant-Niveau p < 0,05 war.

In den Abbildungen und Tabellen werden alle Ergebnisse als Absolutwerte bzw. als
Mittelwerte * SEM (Standardabweichung) angegeben. Wo madglich wurden 95%-
Konfidenzintervalle (95%Cl) aufgefiihrt.

Die auf diesem Wege herausgefundenen Risikofaktoren fiir akute AbstoBung, BOS und
verringerte Uberlebenswahrscheinlichkeit wurden in univarianten COX-Regressionen
geprift und dann in multivariaten COX-Regressionen auf ihre Neutralitat getestet. Als
statistisch signifikant wurden Werte mit einem p < 0,05 bewertet.

2.3. Definitionen

2.3.1. CMV-Mismatch

Der CMV-Mismatch bezeichnet den Umstand, wenn Empfanger und Spender
unterschiedlichen CMV-Status, z. B. Spender positiv und Empfanger negativ, haben. Der
CMV-Status der am Klinikum Grolhadern transplantierten Empfanger wurde durch das
Max von Pettenkofer-Institut der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen erhoben, der
CMV-Status des Spenders wurde den Eurotransprotokollen entnommen.

Insgesamt sind vier Kombinationen maoglich:

Empfanger positiv/Spender negativ (E+/S-), Empfanger und Spender positiv (E+/S+),
Empfanger und Spender negativ (E-/S-) und Empfanger negativ/Spender positiv (E-/S+).
Wobei die Kombination Empfanger negativ/Spender positiv (E-/S+) eine
Hochrisikokombination ist.

Mdgliche CMV-Kombinationen Spender-CMV-Status
Empfanger-CMV-Status Spender positiv (S+) Spender negativ (S-)
Empfanger negativ (E-) E-/ S+ E-/S-
Empfanger positiv (E+) E+/S+ E+/S-

Tabelle 3: Mdgliche CMV-Kombinationen. CMV = Cytomegali-Virus

2.3.2. Ischdmiezeiten

Das Zeitintervall zwischen dem Ende der letzten Organdurchblutung wahrend der
Explantation bei Spender und der Reperfusion nach der Implantation beim Empfanger
wird als Ischamiezeit definiert.
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Die fur Lungentransplantate spezifische Ischamiezeit variiert je nach Literatur und
Transplantationszentrum zwischen sechs und zwolf Stunden, der allgemeinglltige Wert
ist jedoch von sechs bis maximal acht Stunden 33 %2,

Wenn bei einem Patienten eine DLTx durchgefihrt wird, wird der sich aus beiden
Ischamiezeiten, die jeweils durch die Explantation des einzelnen Lungenfliigels entsteht
und durch zwei geteilt wird, sich ergebende Wert bericksichtigt, fir die SLTx wird die
reine Zeit, die fiir diesen Lungenfliigel gebraucht wurde, herangezogen.

Samtliche Ischamiezeiten stammen den Eurotransplant- und Operationsprotokollen und
den Arztbriefen.

2.3.3. HLA-Mismatch

Fir die Kodierung des HLA-Systems (human leucocyte antigen system) ist das an
mehreren Orten (HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DR, HLA-DQ und HLA-DP) auf dem
Chromosom 6 lokalisierte MHC-System (Major histocompatibility complex system)
verantwortlich.

Das HLA-System ist fur die Funktion des humanen Immunsystems von zentraler
Bedeutung und ist unter anderem fir die Histokompatibilitdit, d. h. fir die
Gewebeunvertraglichkeitsreaktionen, zustandig.

Diese Reaktionen werden durch das MHC-Peptid-Komplexe des Spenders, die im
Empfangerorganismus nicht vorkommen und als Fremd identifiziert werden, ausgelost,
wenn sie im Empfangerkorper zirkulieren 4.

Flr die LTx sind die beiden Klassen I-Antigene (HLA-A und HLA-B) und ll-Antigene (HLA-
DR) des Spenders und des Empfangers von klinischer Relevanz. Sowohl die Spender- als
auch die Empfangerlymphozyten werden zur Analyse dieser Gene herangezogen *.

Die entsprechenden Untersuchungen bei Empfanger wurden zum Teil durch das Labor fir
Immungenetik des Doktor von Haunerschen Kinderklinik an der Ludwig-Maximilians-
Universitat Mdinchen, zum Teil durch die Abteilung fiir Transfusionsmedizin,
Hamostaseologie und Immungenetik des Klinikums GroRhadern an der Ludwig-
Maximilians-Universitdat Miinchen, durchgefiihrt. Die Spenderdaten wurden den
Eurotransplant-Protokollen entnommen.

Das Phanomen, wenn Spender- und Empfanger-HLA-Typen Unterschiede aufweisen, wird
als HLA-Mismatch bezeichnet.

Die Zahl der zwischen Spender und Empfanger nicht tbereinstimmenden HLA-Gene (Es

dirfen maximal sechs Gene abweichen) wurde gemadR Empfehlungen der European
Federation of Immunogenetics bestimmt .
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2.3.4. Immunsuppression

Der in dieser Arbeit verwendete Begriff ,,Immunsuppression” bezieht sich lediglich auf die
den Patienten nach LTx dauerhaft verabreichten Tripelimmunsuppressions-
Kombinationen. Eventuelle Anderungen der Tripelkombinationen innerhalb der ersten
sechs Monate, z. B. wegen Nebenwirkungen oder Unvertraglichkeiten, wurden ins
Protokoll aufgenommen und als Primarimmunsuppression betrachtet.

Veranderungen, die erst ab dem siebten Monat nach LTx verordnet wurden, wurden in
den  Uberlebensfunktionen nach  Kaplan-Meier  durch  Zensierung gemiR
Anderungszeitpunkt beriicksichtigt.

Relevante Anderungen lagen fiir die Gruppe | (Prednisolon, Cyclosporin, Azathioprin) und
Gruppe Il (Prednisolon, Cyclosporin, Mycophenolat Mofetil) vor.

2.3.5 Todesursachen

Die Todesursachen wurden in sieben Gruppen eingeteilt: Kardiovaskuldare Todesursachen,
Infektionen/Multiorganversagen, BOS, BOS-Freie Lungenerkrankungen,
Tumor/Hamatologie, sonstige Todesursachen und unbekannte Todesursachen.

2.3.6 Akute AbstoBung A und B und deren Klassifikation
Akute AbstoBung A

Nachdem 1990 durch die ISHLT eine internationalglltige Klassifikation fir die akute
AbstoBung von Lungentransplantaten eingefiihrt und im Jahre 1995 in Form der -Revised
working formulation for classification and grading of lung allograft rejection- modifiziert
wurde, wird die akute AbstoBung nach 40-facher VergroRerung der histopathologischen
Befunde diagnostiziert und klassifiziert.

Dabei basiert die Klassifikation auf das Auftreten und die Intensitdat septaler,
perivaskularer, interstitieller und intraalveoldrer mononukleéren Infiltrate $°2 187,

Dabei wird die akute AbstofRung je nach Auspragung in folgende Stadien (A0, A1, A2, A3
und A4) unterteilt 1°% 187,
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Grad

Histologische Beschreibung

A0

Keine akute Abstofung: kein Nachweis mononukledrer Leukozyteninfiltrate,
Nekrosen oder Hamorrhagien.

Al

Minimale akute AbstoRung: nur vereinzelte mononukledre
Leukozyteninfiltrate im Lungenparenchym.

Blutgefae, insbesondere Venulen, sind von 2-3 Zellenschichten, die in einem
Ring aus plasmazelldhnlichen Leukozyten besteht und um die perivaskuldre
Adventitia lokalisiert ist, umgeben.

A2

Mild akute AbstoRung: regelmaBige, schon im Mikroskop unter geringer
VergroBerung sichtbare, perivaskular oder subendothelial gelegene
mononukledre Leukozyteninfiltrate insbesondere bei Venulen und Arteriolen.
Die Infiltrate bestehen aus aktivierten Lymphozyten, eosinophilen
Granulozyten, plasmazelledhnlichen  Lymphozyten, kleinen runden
Lymphozyten und stehen oft mit Endothelhyperplasie in Assoziation.

A3

Moderate akute AbstoBung: charakteristische, dichte, perivaskular-
mononukledre Leukozytenmanschetten Uberwiegend um die Venulen und
Arteriolen.

Sie sind regelrecht mit Endothelitis und Ausbreitung des Zellinfiltrats in die
Alveolen und Alveolar-Septen assoziiert. Im Alveolarraum kommt es
Ublicherweise zu Anhaufung von Alveolarmakrophagen.

A4

Schwere akute AbstoBung: hier kommen diffuse, perivaskuldre, septale,
intraalveolare und mononukledre Leukozyteninfiltrate zur Erscheinung.

Dabei sind die Pneumozyten schwer beschadigt. Das Geschehen ist assoziiert
mit vermehrten Makrophagen und neutrophilen Granulozyten.

Zusatzlich konnen Parenchymnekrosen, Hamorrhagien und nekrotisierende
Vaskulitis beobachtet werden.

Tabelle 4: Stadien der akuten Abstofsung A. (Quelle: ISHLT)

Akute AbstofRung B

Akute AbstoBung B, auch Atemwegentziindung genannt, wird analog zur akuten
AbstoRRung A in insgesamt flinf Stadien (BO, B1, B2, B3 und B4) eingeteilt.

Im Jahre 2007 ist eine aktualisierte Version, die Revision of the 1996 working formulation
for the standardization of nomenclature in the diagnosis of lung rejection, durch die

ISHLT anerkannt und wird als AbstoBung B-Klassifikation verwende

t 152,187, .

Die akute AbstoRung B wird in folgende Stadien (B0, B1, B2, B3 und B4) eingeteilt 1°% 187,
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Grad Histologische Beschreibung
BO Keine Atemwegentziindung: eine Atemwegentziindung ist nicht nachweisbar.
Bl Minimale  Atemwegentziindung: vereinzelt verteilte, mononukledre
Leukozyten in der Submukosa der Bronchien und Bronchiolen.
Milde Atemwegentziindung: das Lumen umgebendes dichtes Band
B2 mononukledrer Leukozyten mit gelegentlich auftretenden eosinophilen
Granulozyten in der Submukosa von Bronchien und Bronchiolen.
Es sind vermehrt Epithelzellnekrosen und Apoptosen zu sehen.
Moderate Atemwegentziindung: auffdllige, dichte Ringe mononuklearer
aktivierter Lymphozyten, Leukozyten und eosinophiler Granulozyten in der
B3 Lamina propria der Bronchien und Bronchiolen.
Haufig werden Epithelzellnekrosen, Apoptosen, Satellitosen (Ansammlungen
von Neurogliazellen an Neuronen) und Lymphozytenmigrationen durch das
Endothel beobachtet.
Schwere Atemwegentziindung: dichtes Band mononukledrer aktivierter
Lymphozyten, Leukozyten und eosinophiler Granulozyten in der Lamina
B4 propria von Bronchien und Bronchiolen.

Gleichzeitig kommt es zur Ablosung des Epithels von der Basalmembran mit
epithelialen Ulzerationen und fibrinos-eitrigem Exsudat aus Epithelzellen und
neutrophilen Granulozyten.

Tabelle 5: Stadien der akuten Abstofsung B. (Quelle: ISHLT)

2.3.7. Bronchiolitis obliterans (BO)
Bronchiolitis obliterans, auch als AbstoBung C bezeichnet.

Der BO liegt eine destruierende Entzlindung, die von thromboseartiger Organisation des

bronchioalveoldren Exsudats, das mit der Zeit in Granulationsgewebe umgewandelt wird,

begleitet. Dieses Granulationsgewebe gewinnt stufenweise an Masse und fiihrt zur

Verlegung des Bronchiallumens. Die betroffenen Areale werden immer groRer, indem die

Entzindung benachbarte, noch gesunde Gebiete umfasst. Am Ende entsteht das

Krankheitsbild der BO mit Bronchopneumonie, die als chronische AbstoBung der

transplantierten Lunge gesehen wird 8191,
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Histologisch kommen eosinophile hyalin-fibrinése Plaques in der Submucosa von kleinen
Atemwegen mit Teil- oder Vollverlegung der Lumina zum Erscheinen. Das hierdurch
sklerosierende Gewebe kann zur Zerstorung der glatten Muskulatur in der Bronchialwand
oder zu seiner Ausbreitung in das peribronchiale Gewebe fiihren. Ferner kdnnen
zusatzlich Mukostasen und/oder schaumige Histiozyten in den distalen Luftrdumen
vorkommen 15, 21, 187,189_

Bis 2006 wurde die BO in aktive und inaktive BO eingeteilt. Von dieser Einteilung ist man
abgekommen und wird seit 2006 wie folgt eingeteilt:

- CO: kein Anhalt fiir BO in der Biopsie
- C1:BOin der Biopsie nachweisbar

Firr die Diagnose der BO ist die Biopsie insensitiv, daher wird bevorzugt die funktionelle
Einteilung von BOS herangezogen %7,

2.3.8. Bronchiolitis-Obliterans-Syndrom (BOS)

Nachdem die Diagnose der BO histologisch nur schwer zustellen war, wurde 1991 der
Begriff BOS und seine Klassifikation eingefiihrt, um ein Klassifikationssystem nach LTx zu
etablieren, das nicht auf histologischen Befunden der Atemwegerkrankungen basiert,
spezifisch und sensitiv ist und zur Diagnosestellung einfache, nicht invasive
Untersuchungsverfahren, die allen Transplantationszentren zur Verfligung stehen,
benotigt 47.

Der Begriff BOS findet Verwendung, wenn eine progrediente obstruktive Erkrankung der
Atemwege, die hochstwahrscheinlich auf eine chronische AbstoBung zuriickzufihren ist,
vorliegt.

Im Gegensatz wird die Diagnose BO gestellt, lediglich wenn der entsprechende
histologische Befund nachzuweisen ist #’.

Die Diagnose BOS wird gemalR Richtlinien und Definitionen der ISHLT, basierend als
Hauptparameter auf eine signifikante Senkung der Einsekundenkapazitat (FEV1), gestellt
47

Der aktuelle Einsekundenkapazitats-Wert (FEV1) wird mit dem Mittelwert der letzten zwei
besten Einsekundenkapazitats-Werten (Best FEV1), die in einem Abstand von mindestens
drei Wochen nach der LTx gemessen wurden, verglichen.

Dabei soll die Verschlechterung der aktuellen Einsekundenkapazitdats-Werte (FEV1) im

Vergleich mit dem (Best FEV1) mindestens 20% betragen #7- 174,

Das zweite Kriterium fiir die Diagnose BOS ist der Ausschluss von anderen Erkrankungen,
die eine Verschlechterung der Lungenfunktion verursachen kénnen. Dazu gehdren
Infektionen, akute AbstoRung und operativ-mechanisch bedingte Atemwegstenosen.
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Unmittelbar nach der LTx wird der oben genannte (Best-FEV1) gemessen. Dieser Wert ist
die Basis fur zukiinftige BOS-Diagnose und gilt gleichzeitig als BOS-Stadium 0.

Bei den Untersuchungen und Befunderheben der Einsekundenkapazitats-Werte (FEV1),
durfen keine Bronchodilatatoren verabreicht werden 4.

Da die postoperativen spirometrischen Werte in der unmittelbaren Phase nach LTx noch
besser werden koénnen, sollte man die Grundlinie so anpassen, dass die Definition des
(Best-FEV1) und damit die Klassifikation von BOS genauer werden. Sowohl die FEVi- als
auch die MMEF-Werte (Maximaler mittelexspiratorischer Fluss) werden im Rahmen der
Lungenfunktion erhoben.

Das Bronchiolitis-Obliterans-Syndrom wird in folgende Stadien (BOS 0, BOS 0-p, BOS 1,
BOS 2 und BOS 3) eingeteilt *’ (Tabelle 6).

BOS-Stadium | Kriterien und Beschreibung

BOS 0 FEV1>90% des Best- FEVi-Wertes und MMEF >75% des BEST-MMEF-
Wertes

BOS 0-p FEV181% - 90% des Best FEVi:-Wertes und/oder MMEF <75% des Best
MMEF-Wertes

BOS 1 FEV166% - 80% des Best FEVi1-Wertes

BOS 2 FEV151% - 65% des Best FEVi1-Wertes

BOS 3 FEV1< 50% des Best FEV1-Wertes

Tabelle 6: Stadien des Bronchiolitis-Obliterans-Syndroms (BOS).

Zu der oben dargestellten Klassifikation wurde eine Unterklassifikation fiir die
histologische Beurteilung eingefuhrt 47:

A BO wurde nicht nachgewiesen bzw. keine Biopsie wurde durchgefihrt

B BO wurde histologisch gesichert

BOS 0-p dient der Friihentdeckung von BOS und wurde im Jahr 2001 eingefiihrt. Dabei
steht (p) fur eine potenzielle BOS-Vorstufe. Der Unterschied zwischen BOS 0 und BOS 0-p
liegt darin, dass bei BOS 0-p eine geringfligige Senkung des (FEVi-Werts) und eine
obligate Senkung des MMEF-Wertes im Vergleich zu den jeweiligen Best-Werten
vorliegen /.

Wie (Best-FEV1), wird auch der (MMEF-Wert) als Mittelwert aus den besten postoperativ

gemessenen Werten und gemal den Richtlinien der Europadischen Gemeinschaft fir
Kohle und Stahl ermittelt 1.
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2.4 Datenermittlungen

Alle fur diese Arbeit verwendeten Daten wurden zum Teil retrospektiv (von 1991 bis
2005) und prospektiv pra-, peri- und postoperativ (von 2005 bis 2008) mit einem Follow-
up bis 31.08.2008 erfasst. Die Daten wurden vollstandig den Computerdatenbanken und
Patientenakten entnommen. Diese werden von Arzten und
Transplantationskoordinatoren des MLTG verwaltet.

2.4.1. Angaben iiber Langzeitiiberleben

Alle in dieser Arbeit Uber das Langzeitliiberleben unter Berlcksichtigung der
Immunsuppressions-Kombinationen, Grunderkrankung, Transplantationsart, Geschlecht,
Alter und Konservierungslosung gemachten Angaben beruhen auf den Daten der
zwischen 1991 und 2008 transplantierten Patienten.

Alle in dieser Arbeit Uber das Langzeitliberleben unter Berilicksichtigung von HLA-
Mismatch, CMV- Mismatch, akuter AbstoBung A, Bronchiolitis-Obliterans-Syndrom und
Ischamiezeit gemachten Angaben beruhen auf den Daten der ab 1998 transplantierten
Patienten.

2.4.2. Angaben liber Bronchiolitis-Obliterans-Syndrom

Fir die Beurteilung der Pravalenz, Inzidenz und BOS-Stadien wurden hauptsachlich die
Daten der zwischen 1998 und 2008 transplantierten Patienten mit einem Follow-up bis
31.08.2008 verwendet.

Die Daten bezlglich BOS, der vor 1998 transplantierten Patienten, wurden wegen
Datenliicken nur teilweise in dieser Arbeit verwendet.

2.4.3. Angaben iiber die akute AbstofBung A

Flr die Beurteilung der Pravalenz, Inzidenz und Stadien der akuten AbstolRung A wurden
die Daten der zwischen 1991 und 2008 transplantierten Patienten mit einem Follow-up
bis 31.08.2008 verwendet.

2.5. Patientenspektrum zwischen Oktober 1991 und August 2008

2.5.1. Patientenalter zum Zeitpunkt der LTx

Alle 354 zwischen 1991 und 2008 transplantierten Patienten wurden nach Alter in sechs
Gruppen eingeteilt. Gruppe 1 (1-20 Jahre), Gruppe 2 (21-30 Jahre), Gruppe 3 (31-40
Jahre), Gruppe 4 (41-50 Jahre), Gruppe 5 (51-60 Jahre) und Gruppe 6 (> 61 Jahre).

Das durchschnittliche Alter bei der LTx betrug 46,45 £ 0,78 Jahre. Dabei machte die flinfte
Alterskategorie (51-60 Jahre) mit 122 Patienten und einem prozentualen Anteil von 35%
die groRte Gruppe aus. Die zweite Stelle nahm die vierte Alterskategorie (41-50 Jahre) mit
90 Patienten und einem prozentualen Anteil von 25% ein. An der dritten Stelle kam die
sechste Alterskategorie (> 61 Jahre) mit 48 Patienten und einem prozentualen Anteil von
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14%. Die zweite Alterskategorie (21-30 Jahre) mit 43 Patienten und einem prozentualen
Anteil von 12% kam an der vierten Stelle, gefolgt von der dritten Alterskategorie (31-40
Jahre) mit 40 Patienten und einem prozentualen Anteil von 11% an der flinften Stelle. Die
sechste Stelle besetzte die erste Alterskategorie (1-20 Jahre) mit 11 Patienten und einem
prozentualen Anteil von 3% (Abbildung 3).

Patientenalter zum Zeitpunkt der LTX

1-20 Jahre:
11 (3%) 21-30 Jahre:
> 61 Jahre: 43 (12%)
48 (14%) X m1 -20Jahre
31-40 Jahre: 21 - 30 Jahre

40 (11%) 131 - 40 Jahre
(141 - 50 Jahre

B 51 - 60 Jahre
41-50 Jahre: o> 61

90 (25%)

51-60 Jahre:

122 (35%) Jahre

Abbildung 3:
Altersgruppen mit jeweiliger Patientenzahl und prozentualem Anteil der zwischen 1991 und 2008

durch die MILTG transplantierten Patienten.

In der Zeit zwischen 1991 und 1997 machten die Gruppen 1 (1-20 Jahre) und 2 (21-30
Jahre) 28% der Patienten aus, wahrend sie in der Zeit zwischen 1998 und 2003 nur noch
12% waren. In der gleichen Zeit ist auch die Gruppe 3 (31-40 Jahre) von 17% auf 12%
zurlickgegangen. Im Gegenzug dazu stieg der prozentuale Anteil der Gruppe 4 (41-50
Jahre) von 25% auf 30% auf. Am starksten ist jedoch die Anzahl der Patienten in den
Gruppen 5 (51-60 Jahre) und 6 (> 61 Jahre) von 29% auf 46% angestiegen (Abbildungen 4
und 5).

40




70 7 Patientenalter 1991-1997

50 -

40

Patientenzahl

20 A

1-20 Jahre 21-30Jahre  31-40Jahre  41-50Jahre  51-60Jahre > 61 Jahre

Abbildung 4:
Altersentwicklung der zwischen 1991 und 1997 durch die MLTG transplantierten Patienten.

40 - Patientenalter 1998-2003

35 -/

30

25 A

20 A

15 A

Patientenzahl

NN\

10

1-20 Jahre 21-30 Jahre 31-40 Jahre 41-50 Jahre 51-60 Jahre > 61 Jahre

Abbildung 5:
Altersentwicklung der zwischen 1998 und 2003 durch die MLTG transplantierten Patienten.
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Abbildung 6:
Altersentwicklung der zwischen 1991 und 2008 durch die MLTG transplantierten Patienten.

Bei Betrachtung der Verteilung von SLTx und DLTx in Abhangigkeit vom Alter ist
festzustellen, dass 152 SLTx (92,12%) von insgesamt 165 SLTx in den Alterskategorien

vier, fiinf und sechs transplantiert wurden.

Das durchschnittliche Alter der SLTx-Patienten zwischen 1991 und 2008 betrug bei der
Transplantation 47,27 + 0,91 Jahre, wahrend das durchschnittliche Alter der DLTx-
Patienten bei der Transplantation 32,1 + 0,88 Jahre betrug. Das durchschnittliche Alter
der SLTx-Patienten zwischen 1991 und 2005 betrug bei der Transplantation 51,09 + 0,92
Jahre, wahrend das durchschnittliche Alter der DLTx-Patienten bei der Transplantation

37,22 £ 1,27 Jahre betrug.
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Altersabhangige Verteilung von SLTx und DLTx 83
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Abbildung 7:
Altersabhdingige Verteilung der SLTx und DLTx transplantierten Patienten zwischen 1991-2008.
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2.5.2 Indikationsstellung und Indikationskrankheiten
Die Diagnoseverteilung und damit die Indikation fir die LTx der zwischen 1991 und 2008
354 transplantierten Patienten waren wie folgt (Abbildung 8):
- Lungenfibrose n = 142 (40%)
- Emphysem n =102 (29%)
- Zystische Fibrose n = 50 (14%)
- Andere Grunderkrankungen n =16 (5%)
- Lymphangioleiomyomatose n = 10 (3%)
- Sarkoidose und pPH jeweils n = 8 (2%)
- Anderen =16 (5%)
- Bronchiektasie n =4 (1,13%)
- Kongenital n=3(0,85%)
- Pneumokoniose n = 2 (<1%)
- Histiozytose n =1 (<1%)

Diagnosen vor der LTx zwischen 1991-2008

Sarkoidose
Histiocytose 8
1 2%
0% Andere
. 16
Pneumozconlose 5% BEmphysem
Kor11g()enital Re-LTx B Zystische Fibrose
3 8 OLungenfibrose
2%
LAM_1% Empﬁysem OpPH
10 102 mBronchiektasie
3% 29%
Bronchiektasie BLAM
1?;/ mKongenital
° OHistiozytose
pPH Cystische EPneumoconiose
8 Fibrose .
o0t 50 mSarkoidose
Lungﬂi;rose 14% OAndere
40% ORe-LTx

Abbildung 8: Diagnoseverteilung und Indikationsspektrum fiir die LTx der zwischen 1991 und
2008 transplantierten Patienten.

Abkiirzungen: pPH: primdre pulmonale Hypertonie, LAM: Lymphangioleiomyomatose, Re-LTx:
Lungen-Retransplantation.
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2.5.3 Altersabhangige Verteilung der Diagnosen

Wahrend in den Jahren 1991-2005 die Zystische Fibrose als Hauptdiagnose in den
Alterskategorien 1 und 2 63% der Indikationen ausmachte, stieg ihr Anteil in der Zeit
2005-2008 deutlich an. Dabei machte sie in den Alterskategorien 1 und 2 als
Hauptdiagnose 72% der Grunderkrankungen aus und ist damit der Hauptgrund fir die LTx
in diesen Alterskategorien geworden.

Das Lungenemphysem, wie auch in den Jahren 1991-2005, war hauptsachlich in der
Alterskategorie 5 aufgetreten (n = 61, 59,8%). Die Alterskategorien 4 und 6 waren mit (n
=17 und n = 16) fast gleich stark vertreten.

Die Lungenfibrose war in der Zeit 1991-2008 hauptsachlich in den Alterskategorien 5 (n =
53,37,3%), 4 (n =44, 30,9%) und 6 (n = 23, 16,2%) der Hauptgrund fir die LTx.

Der Schwerpunkt der Lymphangioleiomyomatose (LAM) lag in der Alterskategorie 4 (n =
5, 50%).

Die primare pulmonale Hypertonie kam am meisten in den Alterskategorien 3 und 4 mit
jeweils 37,5% vor.

Die Sarkoidose mit 50% und die Re-LTx mit 62,5% waren hauptsachlich in der
Alterskategorie 4 vertreten.

Andere Grunderkrankungen wie sekundare pulmonale Hypertonie, A-1 Mangel, exogene
allergische Alveolitis und Hdmosiderose waren hauptsachlich der Alterskategorie 4 (n =5,
31,25%) vertreten (Abbildung 9).

70
61 Altersabhangige Verteilung der Diagnosen

60 -

53

W 1-20 Jahre
W 21-30 Jahre

m 31-40 Jahre
W 41-50 Jahre

m 51.60 Jahre

M Uber 60 Jahre

Abbildung 9: Altersabhdngige Verteilung der Diagnosen der zwischen 1991 und 2008
transplantierten Patienten. Abkiirzungen: pPH: primédre pulmonale Hypertonie, LAM:
Lymphangioleiomyomatose, Re-LTx: wiederholte Lungentransplantation.
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2.5.4. Geschlecht der lungentransplantierten Patienten
Zwischen 1991 und 2008 wurden insgesamt 360 LTx in 354 Patienten transplantiert. Die

Geschlechtsverteilung ist in der Tabelle 7 dargestellt:

Gesamtgeschlechtsverteilung der 360 LTx

Mannlich: (n = 180; 50%)

Weiblich: (n = 180; 50%)

SLTx DLTx

Mannlich

(n=82;51,25%)

Weiblich Mannlich Weiblich
(n=78; 48,75%) (n=98; 49%) (n=102; 51%)

Tabelle 7: Geschlechtsverteilung der zwischen 1991-2008 transplantierten Lungenempféinger.

In der Zeit zwischen 1991 und 2005 machte das weibliche Geschlecht aller LTx 55%, das
mannliche Geschlecht 45%, aus. Allerdings war die Geschlechtsverteilung in Bezug auf
SLTx und DLTx anders. Wahrend der Anteil der weiblichen Patienten bei SLTx nur 52%
ausmachte, war der Anteil der weiblichen Patienten bei DLTx mit 58% deutlich héher als
bei Mannern. Dieser grolRe Unterschied ist in den Jahren 2005-2008 zurlickgegangen
(Abbildung 10).
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Abbildung 10: Geschlechtsverteilung der zwischen 1991 und 2008 transplantierten Patienten.
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2.5.5. Immunsuppression

Alle 354 Patienten erhielten eine Tripelkombination aus verschiedenen
Immunsuppressiva und wurden in fiinf Therapiegruppen eingeteilt. Gruppe | (Prednisolon
+ Cyclosporin + Azathioprin) 11,3%, Gruppe Il (Prednisolon + Cyclosporin + Mycophenolat
Mofetil) 3,1%, Gruppe lll (Prednisolon + Tacrolimus + Azathioprin) 6,6%, Gruppe IV
(Prednisolon + Tacrolimus + Mycophenolat Mofetil) 68,5% und Gruppe V (Prednisolon +
Tacrolimus + Sirolimus) 2,2%.

Die haufigste Kombination war sowohl bis 2005 (51%) als auch ab 2005 bis 2008 die
Gruppe IV (Prednisolon + Tacrolimus + Mycophenolat Mofetil) mit 68,5%, die
zweithaufigste Kombination war die Gruppe | (Prednisolon + Cyclosporin + Azathioprin)
mit 11,3%. Bis 2008 machte diese Gruppe 19% aus.

Die Art der Transplantation (SLTx oder DLTx) war kein Kriterium fir die Kombinationen.
Zwischen 1991 und 1995 war die Gruppe | (Prednisolon + Cyclosporin + Azathioprin) die
Kombination der ersten Wahl. Ab 1994 gewann die Gruppe Ill (Prednisolon + Tacrolimus +
Azathioprin) an Bedeutung und wurde immer haufiger verwendet, wahrend die Gruppe |
(Prednisolon + Cyclosporin + Azathioprin) zunehmend an Bedeutung verloren hat.

Das damals neue Medikament Mycophenolat Mofetil wurde zum ersten Mal in
Kombination mit Prednisolon und Tacrolimus im Jahr 1995 eingesetzt und wurde ab 1997
die Kombination der ersten Wahl. Im Jahr 2001 wurde eine neue Kombination, die
Gruppe V (Prednisolon + Tacrolimus + Sirolimus), eingefiihrt.

Immunsuppression

5,0% andere :
Immunsuppressiva:
Ster, MMF, Tac
20,7% Ster, MMF, CsA
Ster, Aza, CsA B Ster, Aza, Tac
Bl Ster, Aza, CsA
Bl andere

Ster = Steroide
16,2% Aza = Azathioprin
Ster Azé Tac MMF = Mycophenolat

Abbildung 11: Entwicklung der Immunsuppressionskombinationen bis 2005.
Abkiirzungen: Ster: Steroide, CsA: Cyclosporin, Aza: Azathioprin, Tac: Tacrolimus, MMF:
Mycophenolat Mofetil.
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Wahrend die Gruppe IV (Prednisolon + Tacrolimus + Mycophenolat Mofetil) im Jahr 2005
53,6% der Kombinationen ausmachte, stieg ihr Anteil im Jahr 2008 mit einer Zunahme
von 14,9% auf 68,5% an (Abbildung 12).

Immunsuppression

2,20%

11,30%

B Tac, MMF
m CyA, MMF
W Tac, Aza

68,50% B CyA, Aza

W Tac, Sir

Abbildung 12:
Entwicklung der Immunsuppressionskombinationen im Jahr 2008.

Abkiirzungen: Ster: Steroide, CsA: Cyclosporin, Aza: Azathioprin, Tac: Tacrolimus, MMF:
Mycophenolat Mofetil.

2.5.6. Todesursachen

Die haufigsten aller Todesursachen zwischen 1991-2003 waren das Bronchiolitis
Obliterans Syndrom (BOS) mit 35% und Infektionen mit 32%. Die tritthaufigste
Todesursache waren pulmonale Komplikationen ohne (BOS) mit 11% (Abbildung 13).

In den Jahren zwischen 2005 und 2008 ist BOS als friihere Haupttodesursache von 35%
auf 28% zurlickgegangen, wahrend die friher als dritthaufigste Todesursache
eingestuften pulmonalen Komplikationen ohne BOS von 11% auf 34% angestiegen sind.
Die andere wichtige Anderung ist der Riickgang der Infektionen als Todesursache.
Wahrend sie friher fir 32% der Todesfdlle verantwortlich waren, machen sie heute
lediglich 12% der Todesfalle aus (Abbildung 14).
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Todesursachen zwischen 1991 und 2004 E BOS

B Pulmonale Komplikationen
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M Infektionen
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® Andere

 Unbekannt

Abbildung 13: Todesursachen nach LTx zwischen 1991-2005.
BOS: Bronchiolitis Obliterans Syndrom.

Haupttodesursachen zwischen 2005 und 2008

m BOS

H Pulmonale Komplikationen ohne

BOS

= Kardiovaskuladr

H Infektionen

B Unbekannt

Abbildung 14: Todesursachen nach LTx zwischen 2005-2008.
BOS: Bronchiolitis Obliterans Syndrom.
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2.5.7. HLA-Mismatch

Derzeit spielt die HLA-Typen-Ubereinstimmung fiir die Allokation zur LTx keine Rolle. Eine
komplette Ubereinstimmung zwischen Spender und Empfinger kommt so gut wie nie
vor. Auch die Ubereinstimmung in fiinf von sechs HLA-Typen lag nicht vor. Die
Ubereinstimmung in vier HLA-Typen lag nur in 5%, in drei HLA-Typen in 21% und in zwei
HLA-Typen in 25% der LTx vor. Fiinf HLA-Typen-Unterschiede lagen bei 35% vor und eine
vollstandige HLA-Divergenz lag in 14% vor (Abbildung 15).

HLA-Mismatch

B 2 Mismatches
3 Mismatches
1 4 Mismatches
5 Mismatches

M 6 Mismatches

Abbildung 15: HLA-Mismatch der zwischen 1991 und 2008 transplantierten Patienten.

2.5.8. CMV-Mismatch

Wahrend die Kombination ,, Empfanger und Spender CMV-positiv’ mit 36% am haufigsten
war, machte die Kombination ,Empfanger und Spender CMV-negativ” 22% aus. In 23%
der Falle war der Empfanger positiv, der Spender negativ. Die Hochrisikokombination
»Empfanger negativ und Spender positiv“ lag in 23% vor (Abbildung 16).

CMV-Mismatch

M E-/S-

W E+/S+
W E+/S-
mE-/S+

Abbildung 16: CMV-Mismatch der zwischen 1991 und 2008 transplantierten Patienten.
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2.5.9 Ischdmiezeiten

Durchschnittlich betrug die Ischamiezeit bei LTx 5,26 + 0,35 Stunden. Bei 26% der LTx lag
die Ischamiezeit bei 4 bis 5 Stunden, bei 25% betrug sie 6 bis 7 Stunden, bei 24% 5 bis 6
Stunden, bei 13% 3 bis 4 Stunden, bei 6% 7 bis 8 Stunden und bei 3% 2 bis 3 Stunden bzw.
Uber 8 Stunden (Abbildung 17) .

Die Ischamiezeit bei DLTx war deutlich langer als bei SLTx. Wahrend die Ischamiezeit bei
SLTx durchschnittlich 4,59 + 0,31 Stunden betrug, lief sie bei DLTx auf 5, 84 + 0,53
Stunden. 21% der SLTx hatten eine Ischamiezeit von weniger als 4 Stunden, wahrend 51%
eine Ischamiezeit von 4 bis finf Stunden hatten. Die durchschnittliche Ischamiezeit bei
40% der DLTx betrug 6 bis 7 Stunden, 20% hatten mehr als 7 Stunden und bei 27% wurde
die Ischamiezeit mit 5 bis 6 Stunden angegeben.

3%

N 2 bis 3 Std.
| 3 bis 4 Std.
M 4 bis 5 Std.
H 5 bis 6 Std.
M 6 bis 7 Std.
m 7 bis 8 Std.
i tiber 8 Std.

Ischamiezeit bei der LTx in Stunden

Abbildung 17: Die Ischdmiezeiten bei den zwischen 1991 und 2008 transplantierten Patienten.

2.5.10 LTx und die akute AbstoRung

Das Auftreten bzw. das Nichtauftreten von der akuten AbstoRung war sehr abhangig von
der jeweiligen Immunsuppressionskombination. Das Auftreten von akuter Abstofung
wurde flr die Zeitintervalle 2/5/10 und 12 Jahre analysiert, wobei bei einer mittleren
Beobachtungszeit von 2,95 + 0,35 Jahre bei 54% der Patienten keine akute AbstofRung
festgestellt wurde. 46% der transplantierten Patienten entwickelten eine Al akute
AbstoBung und bei 30% konnte eine A2 akute AbstoRung nachgewiesen werden. Eine A3
akute AbstoRBung konnte nur bei 2,5% der Patienten nachgewiesen werden.

Wahrend die durchschnittliche Zeit ohne akute AbstoRBung bis 2005 3,15 Jahre betrug, ist
sie zwischen 2005 und 2008 auf 4,19 Jahre angestiegen.
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2.5.11 LTx und Bronchiolitis Obliterans Syndrom

Nach einer Beobachtungszeit von 3,13 % 0,22 Jahren haben insgesamt 28,2% der
Patienten (n = 100) BOS entwickelt. Davon 50% BOS-Stadium B1, 16% B2, 25% B3 und 9%
B4. 71,8% der Patienten waren BOS-frei (Abbildung 18). Wobei 70% aller nachgewiesenen
BOS-Falle in der Zeit zwischen 1991 und 2003 aufgetreten waren. Nur 30% der BOS-Falle
sind in der Zeit zwischen 2003 und 2008 registriert.

Das Auftreten von BOS zwischen 1991 und 2008

mBOSO, 0-p
mBOS1
mBOS 2
mBOS3
mBOS4

Abbildung 18: Das Auftreten von BOS zwischen 1991 und 2008. Die angegebenen Zahlen
beziehen sich auf alle Patienten. BOS = Bronchiolitis Obliterans Syndrom

2.6. Nachsorge nach LTx am Klinikum GroRBhadern

Nach der LTx wird den Patienten eine Tripelkombination aus einem Glucocorticoid, einem
Zellzyklusinhibitor ~ (Azathioprin  oder  Mycophenolat  Mofetil) und einem
Calcineurininhibitor (Tacrolimus oder Cyclosporin) als Immunsuppression verabreicht 1%
127 Falls die verabreichte Immunsuppressiva-Kombination starke Nebenwirkungen
verursacht hat oder der Patient das Medikament nicht vertragen hat, erfolgten die

Umstellung des Medikamentes und dessen Ersatz durch andere Kombination.

Die zu verabreichende Medikamentendosis wurde per Spiegelbestimmung im Blut
festgelegt. Diese erfahrt in der Regel, falls keine akute AbstolRung auftritt, zwolf Monate
nach der LTx eine Reduzierung.
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Patienten mit Risiko-CMV-Mismatch (E-/S+) erhielten eine CMV-Prophylaxe mit
Ganciclovir (1000 mg / Tag) unter Anpassung der Dosis an die Nierenclearance. Alle
anderen Patienten erhielten eine dreimonatige antivirale Prophylaxe mit Aciclovir /7. Im
Falle einer bakteriellen Infektion wurden Antibiotika gemaR Keimspektrum verabreicht 73,
Zur Pneumocystisprophylaxe wurde den Patienten Cotrim fiir zwei postoperative Jahre
verabreicht.

Um regelmaBige postoperative Kontrollen durchfiihren zu kénnen, mussten die Patienten
in den Transplantationszentren regelmaRig erscheinen. Neben Erhebung der Anamnese
erfolgte die kdrperliche und laborchemische Untersuchung der Patienten. Diese schliel3en
eine  CMV-PCR zur Erkennung von CMV-Infektionen ein. Dazu kam eine
Lungenfunktionsprifung mittels Spirometrie und Bodyplethysmografie. Eine Rontgen-
Thorax-Untersuchung fand alle sechs Monate statt.

Zwei Bronchoskopien mit transbronchialer Biopsie und bronchoalveoladrer Lavage wurden
regelmaRig in den ersten drei Monaten nach der LTx durchgefiihrt. Falls sich der
Gesundheitszustand der Patienten verschlechterte, z. B. Dyspnoe, radiologische
Veranderungen, Hypoxamie oder Reduzierung des FEVi > 10%, erfolgten auch klinisch
indizierte Bronchoskopien.

Nach Ablauf der ersten drei Monate wurden Bronchoskopien nur dann durchgefiihrt,
wenn diese klinisch indiziert waren oder zur Therapiekontrolle im Falle einer akuten
AbstofRung. Das dabei gewonnene Biopsiesekret wurde auf akute Abstoflung sowie
bakterielle, virale und pilzbedingte Infektionen untersucht 3.

Im Falle einer neudiagnostizierten akuten AbstoRung A >2 erhielten die Patienten fir drei
Tage eine Bolus-StoR-Therapie mit 500 mg Methylprednisolon / Tag. Eine akute
AbstoBung im Stadium Al wurde je nach klinischem Befund behandelt 73. Fir die
bakterielle Therapie was das Antibiogramm entscheidend. Falls der dringende Verdacht
auf virale Infektion bestand, wurde eine adiquate antivirale Therapie eingeleitet 3.

Fall der Patient klinisch und laborchemisch keine Defizite zeigte, wurden
Lungenfunktionsuntersuchungen in einem Abstand von drei Monaten durchgefiihrt.
Einmal im Jahr unterzogen sich die Patienten einer Spiroergometrie und einer 6-
minitigen Gehstrecken-Testung.

Ein CT-Thorax oder eine Lungen-Perfusionsszintigraphie wurde nur bei Bedarf angeordnet
67
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2.7. Entwicklung der Lungentransplantation am Klinikum GroRBhadern

Die allererste Lungentransplantation am Klinikum der Universitdt Minchen, Campus
GroRhadern, erfolgte am ersten Oktober 1991. Zwischen 1991 und 2003 wurden
insgesamt 195 SLTx und DLTx bei insgesamt 192 Patienten durchgefiihrt, bei drei davon
handelte es sich um Re-LTx (Abbildung 19).

Auch wenn die Zahl der LTx zwischen 1991 und 2003 kontinuierlich zugenommen hat,
wurde im Jahr 2003 ein Rekord mit 28 LTx erreicht. Bis 2003 machten die SLTx 53%, die
DLTx 46% und die Re-LTx 1% aus. Die Re-LTx waren zwei SLTx und eine DLTx.

Entwickl ler LT Klinil GroRhad 1991 - 2003
20 1

19

18 -

16 -

14 -

12 - 11 11 11 11

10 - m SLTX
m DLTX

4 -
2
| S 2SR R R R R R B D S R S S

1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

Abbildung 19: Entwicklung der Lungentransplantationen am Klinikum Grofshadern zwischen 1991
und 2003. SLTx: Single-Lungentransplantation, Double-Lungentransplantation.

Zwischen 1991 und 2008 wurden insgesamt 360 SLTx und DLTx bei 354 Patienten
durchgefiihrt. Davon waren 160 SLTx und 200 DLTx. Insgesamt wurden sechs Re-
Transplantationen durchgefiihrt (Abbildung 20).

Der Hochststand aller LTx-Zahlen wurde in den Jahren 2007 mit 38 LTx (22 DLTx und 16
SLTx) und 2008 mit 39 LTx (28 DLTx und 11 SLTx) erreicht. Wahrend in den Jahren bis
2003 die Anzahl der SLTx dominierte, ab 2004 hat die Anzahl der DLTx stark zugenommen
(Abbildung 20).
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Entwicklung der LTx am Klinikum GroBhadern zwischen 1991 und 2008
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Abbildung 20: Entwicklung der Lungentransplantationen am Klinikum GrofShadern zwischen 1991
und 2008. SLTx: Single-Lungentransplantation, DLTx: Double-Lungentransplantation.

3. Ergebnisse

3.1. Lungentransplantation und Uberlebenszeiten

Bis 2005 betrug die Uberlebensrate nach 3 Monaten 87,8%, nach sechs Monaten 83,0%,
nach 1/3/5/7 und 10 Jahren jeweils 76,1%/ 61,5%/ 51,7% / 38,1% und 31,4%. Die mittlere
Uberlebensdauer betrug 5,71 (95% Cl: 4,95-6,47) Jahre. Sogar der Uberlebensraten-
Unterschied zwischen 1991-1997 und 1998-2003 war mit einem p= 0,09 signifikant besser
zu Gunsten der zweiten Periode. Dabei verbesserte sich die Uberlebensrate ein Jahr nach
der LTx von 69,9% auf 80,0%, drei Jahre nach der LTx von 56,2% auf 65,2% und nach funf
Jahren von 46,6% auf 55,7%. Wahrend die mittlere Uberlebensdauer in der Zeit 1991-
1997 lediglich 3,48 Jahre betrug, stieg die Uberlebensdauer in der Zeit 1998-2003 auf
4,06 Jahre an (Abbildung 21). In den Jahren 2003-2008 bestand eine deutliche Tendenz
zur Verbesserung der Uberlebensdauer. Die kumulative Uberlebensdauer aller 354
Patienten, die zwischen 1991 und 2008 transplantiert wurden, betrug nach 2/5/10 und 12
Jahren 69,2%/ 60,8%/ 44,4% und 41,8% (Abbildung 21).

Die Abbildung 22 zeigt die deutlich bessere Uberlebensrate der zwischen 1996 und 2008
transplantierten Patienten im Vergleich mit den Jahren davor, wobei die besten
Ergebnisse nach 2005 erreicht wurden. Auch wenn die besten Ergebnisse in den
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Alterskategorien 30-40 und 60-70 Jahre erreicht wurden, spielte das Alter insgesamt
keine signifikante Rolle fiir das Langzeitliberleben (Abbildung 23).
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Abbildung 21: Entwicklung der Gesamtiiberlebensrate der am Klinikum Grofhadern zwischen

1991 und 2008 lungentransplantierten Patienten.
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Abbildung 22: Entwicklung der Uberlebensrate der am Klinikum Grof3hadern je nach Zeitperiode
der zwischen 1991 und 2008 lungentransplantierten Patienten.

55



1,0
0,8
=
E 0,67 |
= : — 30-40y
H L. . ,60-70y
=
=
E 0.4
-
@ %:MO y
1-20y
——40 - 50y
0,2+ 50-60y
0,0
0 2 a 6 8 10 12 14

years after LTx

Abbildung 23: Entwicklung der Uberlebensrate der am Klinikum Grofshadern je nach

Alterskategorie der zwischen 1991 und 2008 lungentransplantierten Patienten. Y = Jahr.

3.2. Uberlebensdauer in Abhingigkeit von der Grunderkrankung

Als Grunderkrankung hatten 40% der Patienten Lungenfibrose, 29% Emphysem, 14%
Zystische Fibrose, 5% andere Grunderkrankungen, 3% Lymphangioleiomyomatose, 2%
jeweils Sarkoidose und primare pulmonale Hypertonie, 1,13% Bronchiektasie und <1%
Histiozytose.

Die beste Uberlebensdauer wurde bei den Grunderkrankungen Histiozytose,
Bronchiektasie und Lymphangioleiomyomatose beobachtet, wobei die schlechteste
Uberlebensdauer bei Patienten mit der Grunderkrankung Sarkoidose und Eisenmenger
Syndrom (kongenital) festgestellt wurde. Ein signifikanter Unterschied der
Uberlebensdauer zwischen Emphysem, Zystischer Fibrose und Lungenfibrose wurde nicht
festgestellt (Abbildung 24).

Auch bei Vergleich der drei Hauptindikationen fir LTx (COPD, Lungenfibrose und
Zystische Fibrose) wurde bei einem p = 0,93 kein signifikanter Unterschied beobachtet.
Zystische Fibrose versus COPD ergab p = 0,88, Lungenfibrose versus Zystische Fibrose p =
0,80 und Lungenfibrose versus COPD p = 0,90. Auch beim Vergleich der Uberlebensdauer
von Zystischer Fibrose (5,45 Jahre), Lungenfibrose (5,0 Jahre) und COPD (5,40 Jahre), ist
kein signifikanter Unterschied zu sehen. Die 6 monatige/ 1 jahrige/ 3 jahrige/ 5 jahrige / 7
jahrige und 10 jahrige Uberlebensdauer fiir Zystische Fibrose war 84,1%/ 76,1%/ 65,4%/
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51%/ 40,1% und 23,9%. Die 6 monatige/ 1 jahrige/ 3 jahrige/ 5 jahrige / 7 jahrige und 10
jahrige Uberlebensdauer fiir COPD war 86,1%/ 73,9%/ 51,1%/ 46,8%/ 45,2% und 45,0%.
Die 6 monatige/ 1 jahrige/ 3 jahrige/ 5 jahrige / 7 jahrige und 10 jahrige Uberlebensdauer
fur Lungenfibrose war 80,2%/ 73,7%/ 60,0%/ 54,4%/ 35,2% und 26,9,0%.

Wahrend im Zeitintervall 1998-2003, im Vergleich mit dem Zeitintervall 1991-1997, bei
der Lungenfibrose eine signifikante Verbesserung des Uberlebens (p = 0,05) festgestellt
wurde, konnte flr die gleichen Zeitintervalle bei Zystischer Fibrose (p = 0,75) und COPD (p
= 0,66) keine Besserung beobachtet werden.

Préoperative Diagnosen
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0.8 J]—t?—|}1| (LYMPHANGIOLEIOMYOMATOSIS)
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2,6 f o i
= 06 Re-LTx ArRere
- . Pneumokoniose
=
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3 |
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Kongenital
0,21 Lungenfibrose
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0,0
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vears after LTx

Abbildung 24: Entwicklung der Uberlebensrate der am Klinikum Grofhadern je nach

Grunderkrankung zwischen 1991 und 2008 lungentransplantierten Patienten.

3.3 Uberlebensdauer in Abhingigkeit von der Immunsuppression

Alle Patienten wurden eingeteilt in (GI) Gruppe | (Prednisolon + Cyclosporin (CyA) +
Azathioprin (Aza)) 11,3%, (Gll) Gruppe Il (Prednisolon + Cyclosporin (CyA) + Mycophenolat
Mofetil (MMF)) 3,1%, (GllIl) Gruppe Il (Prednisolon + Tacrolimus (Tac) + Azathioprin (Aza))
6,6%, (GIV) Gruppe IV (Prednisolon + Tacrolimus(Tac) + Mycophenolat Mofetil (MMF))
68,5% und (GV) Gruppe V (Prednisolon + Tacrolimus (Tac) + Sirolimus (Sir)) 2,2%
(Abbildung 25).
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Immunsuppression

Andere; 51 (14%) OMMF,Tac,Ster
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Abbildung 25: Immunsuppressionskombinationen.
Ster: Prednisolon, CyA: Cyclosporin, Aza: Azathioprin, MMEF: Mycophenolat Mofetil, Tac:
Tacrolimus.

Nach Vergleich der Ergebnisse beziiglich Uberlebensdauer wurde festgestellt, dass die
GIV (Tac + MMF), die bei 68,5% der Patienten verabreicht wurde, im Vergleich mit allen
anderen Gruppen einen signifikanten Uberlebensvorteil hatte, wobei die Gl die
schlechtesten Ergebnisse zeigte (Abbildung 26).

Der direkte Vergleich zwischen GIV (Tac + MMF) und Gl (CyA + Aza) ergab einen
signifikanten Unterschied p < 0,001, wobei die Uberlebensdauer in der Gl nach 2/5/10/
und 12 Jahren 48,8%/ 31,7%/ 12,2% und 9,8% betrug. Dahingegen war die
Uberlebensdauer in der GIV (Tac + MMF) nach 2/5/10/ und 12 Jahren viel besser und
betrug 74,1%/ 67,1%/ 67,1% und 67,1% (Abbildung 26).

Auch die GIlI (CyA + MMF) zeigte im Vergleich mit der Gl (CyA + Aza) ein signifikant
besseres Ergebnis p = 0,019, wobei die Uberlebensdauer in der Gl nach 2/5/10/ und 12
Jahren 48,8%/ 31,7%/ 12,2% und 9,8% betrug. Die Uberlebensdauer in der GIl (CyA +
MMF) nach 2/5/10/ und 12 Jahren war viel besser und betrug 72,7%/ 63,6%/ 50,9% und
50,9% (Abbildung 26).
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Auch der Vergleich der Ergebnisse der Glll (Tac + Aza) mit denen der Gl (CyA + Aza) zeigte
ein signifikant besseres Ergebnis p < 0,001, wobei die Uberlebensdauer in der Gl nach
2/5/10/ und 12 Jahren 48,8%/ 31,7%/ 12,2% und 9,8% betrug. Die Uberlebensdauer in
der Glll (Tac + Aza) nach 2/5/10/ und 12 Jahren war viel besser und betrug 87,5%/ 83,3%/
48,2% und 32,1% (Abbildung 26).
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Abbildung 26: Uberlebensdauer in Abhdngigkeit von der Immunsuppressionskombination.
Auch der direkte Vergleich der einzelnen Immunsuppressiva zeigte die schlechtesten

Ergebnisse bei Aza. Der Unterschied zwischen Aza. und MMF war mit einem p < 0,001
signifikant besser zu Gunsten von MMF (Abbildung 27).
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Abbildung 27: Uberlebensdauer in Abhdngigkeit von den einzelnen Immunsuppressiva.

3.4 Uberlebensdauer im Vergleich SLTx versus DLTx

Bis auf die dritte Alterskategorie, wurden in allen anderen Alterskategorien SLTx rechts
durchgefihrt. Wahrend es in der ersten und zweiten Alterskategorie jeweils nur 2 SLTx
rechts (1,20%) waren, waren es in der vierten Alterskategorie 15 (9,10%), in der sechsten
Alterskategorie 16 (9,70%) und in der flinften Alterskategorie sogar 40 (24,20%) (Tabelle
8). Die meisten SLTx links wurden in der finften Alterskategorie durchgefihrt n = 43
(26,00%), gefolgt von der sechsten Alterskategorie n = 22 (13,30%), wobei die vierte
Alterskategorie n = 16 (9,70%) und die dritte Alterskategorie n = 6 (3,65%) ausmachten.
In der zweiten Alterskategorie waren es lediglich n = 3 (1,85%).

Die meisten DLTx wurden in der vierten Alterskategorie durchgefiihrt mit n = 60 (30,80%),
gefolgt von der flinften Alterskategorie n = 46 (23,48%). Die zweite Alterskategorie
machte n = 39 (20,00%) und die dritte Alterskategorie n = 28 (14,40%) aus. In der
sechsten Alterskategorie waren es nur n= 13 (6,64%) und in der ersten Alterskategorie
lediglich n =9 (4,60%).

Die Uberlebensdauer von SLTx im Vergleich zu DLTx bei gleichen Bedingungen ist deutlich
schlechter (p = 0,06) (Abbildung 28). Wahrend die DLTx-Patienten durchschnittlich 6,65
(95% Cl: 5,50-7,81) Jahre Uberlebt haben, starben die SLTx-Patienten durchschnittlich
nach 4,74 Jahren (95% Cl: 3,88-5,60), dabei Uberlebten die rechtsseitig LTx-Patienten
minimal langer als die linksseitig LTx-Patienten. Die Uberlebensrate der SLTx-Patienten
betrug nach 1/3/5/7 und 10 Jahren jeweils 73,5%/ 56,3%/ 46,1%/ 32,8% und 29,3%.
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Die Uberlebensrate der DLTx-Patienten betrug nach 1/3/5/7 und 10 Jahren jeweils
81,1%/ 71,5%/ 60,7%/ 46,5% und 38,9%. Es ist festzustellen, dass sich das Uberleben der
SLTx-Patienten im Vergleich zu den Jahren vor 2005 eher verbessert, wahrend das

Uberleben der DLTx-Patient ohne nennenswerte Anderung bleibt.

Alter in Jahren

Single-LTx 45,7%

Double-LTx 54,3%

Rechts 45,4% Links 54,6%

1-20 n=2 1,20% -I- n=9 4,60%
21-30 n=2 1,20% n=3 1,85% |n=39 20,00%
31-40 -/- n =6 3,65% n =28 14,40%
41-50 n =15 9,10% n =16 9,70% |n =60 30,80%
51 -60 n =40 24,20% n =43 26,00% |n =46 23,48%
61-70 n=16 9,70% n =22 13,30% |n =13 6,64%

Gesamt 360 75 90 195

Tabelle 8: Anteil der verschiedenen Alterskategorien an SLTx (SLTx rechts und SLTx links) sowie an

DLTx . Abkiirzungen: n = Patientenanzahl.
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Abbildung 28: Uberlebensdauer in Abhdngigkeit von SLTx bzw. DLTx.
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3.5. BOS-Freie Uberlebensdauer

3.5.1. BOS-Freie Uberlebensdauer in Abhingigkeit von der Imnmunsuppression

Um herauszufinden, welche Immunsuppressionskombination die langste BOS-Freie
Uberlebensdauer ergibt, wurden alle Patienten, analog zur Untersuchung von Uberleben
und akuter AbstoBung, in finf Gruppen eingeteilt. (Gl) Gruppe | (Prednisolon +
Cyclosporin (CyA) + Azathioprin (Aza)) 11,3%, (Gll) Gruppe Il (Prednisolon + Cyclosporin
(CyA) + Mycophenolat Mofetil (MMF)) 3,1%, (Glll) Gruppe Il (Prednisolon + Tacrolimus
(Tac) + Azathioprin (Aza)) 6,6%, (GIV) Gruppe IV (Prednisolon + Tacrolimus (Tac) +
Mycophenolat Mofetil (MMF)) 68,5% und (GV) Gruppe V (Prednisolon + Tacrolimus (Tac)
+ Sirolimus (Sir)) 2,2% (Abbildung 29).
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0.0
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vears after LTx

Abbildung 29: BOS-Freie Uberlebensdauer in Abhdngigkeit von der Immunsuppression.

Die BOS-Freie Uberlebensdauer war am ldngsten in der GIV (Tac + MMF) und war im
Vergleich mit der GI (CyA + Aza) mit einem p < 0,01 signifikant besser als in allen anderen
Gruppen. Auch im Vergleich mit der GllII (Tac + Aza) p = 0,27 bzw. mit der Gl (CyA + MMF)
p = 0,14 zeigte die GIV (Tac + MMF) deutlich bessere Ergebnisse (Abbildungen 29 und 31).

Die BOS-Freie Uberlebensdauer war nach 2/5/10/ und 12 Jahren in der GIV (Tac + MMF)
mit 76,8%/ 74,5%/ 68,4%/ 68,4%, und in der GllIl (Tac + Aza) mit 82,6%/ 56,5%/ 49.5%
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und 49.5% signifikant besser als in der GII (CyA + MMF) mit 36,4%/ 36,4%/ 36.4% bzw. in
der Gl (CyA + Aza) mit 58,8%/ 43,7%/ 21,2% und 21,2%.

Auch im direkten Vergleich der einzelnen Wirkstoffe MMF mit Aza wurde die
Uberlegenheit von MMF mit einem p = 0,02 deutlich bestatigt (Abbildung 30).

1,0

0,8

MMF

p = 0.02

freedom from BOS
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| I I | I | | |
L8] 2 4 <3 8 10 12 14

yvears after LTx

Abbildung 30: BOS-Freie Uberlebensdauer in Abhdngigkeit von den einzelnen Wirkstoffen MMF
bzw. Aza.

Das Stadium BOS 1 trat durchschnittlich nach 5,30 Jahren (95% Cl: 4,69-5,90) auf, das BOS
Stadium > 2 nach 5,80 Jahren (95% ClI: 5,31-6,29) und das BOS Stadium > 3 nach 6,28
Jahren (95% Cl: 5,84-6,71). Nach einem Jahr hatten 4,2% der transplantierten Patienten
ein BOS Stadium > 1, 1,4% das BOS Stadium > 2 und 1,0% das BOS Stadium > 3. Nach drei
Jahren hatten 22,1% der transplantierten Patienten ein BOS Stadium > 1, nach finf
Jahren waren es 27,2% und nach sechs Jahren 27,3%.

Ein BOS Stadium > 2 hatten nach drei Jahren 12,1% der transplantierten Patienten und
nach funf Jahren waren es 27,9%.

BOS Stadium = 3 wurde nach drei Jahren bei 7,9% und nach finf Jahren bei 16,1% der
Patienten festgestellt.
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Abbildung 31: BOS-Inzidenz in Abhdngigkeit von der Immunsuppressionskombination (Tac +
MMEF).

3.5.2. BOS-Freie Uberlebensdauer in Abhiingigkeit von der Konservierungslésung
Hinsichtlich BOS waren die besten Ergebnisse in der Kombination Perfadex® (DLTx)
erreicht. Diese Kombination war gegeniber Perfadex® (SLTx) mit einem p = 0,27 deutlich
besser. Aber auch die Kombination Perfadex® (SLTx), die im Vergleich mit Perfadex®
(DLTx) wesentlich schlechtere Ergebnisse erzielt hat, war im Vergleich mit Eurocollins®
(SLTx) und Eurocollins® (DLTx) wesentlich besser. Die Gruppe mit der Kombination
Perfadex® (DLTx) war durchschnittlich 6,2 Monate langer BOS-Frei als Eurocollins® (SLTx)
und Eurocollins® (DLTx) (Abbildung 32).

Auch der Gesamtvergleicht beider Konservierungslosungen Perfadex® und Eurocollins®
hat mit einem p = 0,013 eine deutliche Uberlegenheit von Perfadex® gezeigt (Abbildung
33).
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Abbildung 32: BOS-Freie Uberlebensdauer in Abhéngigkeit von der Konservierungslésung.
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Abbildung 33: BOS-Freie Uberlebensdauer in Abhéngigkeit von der Konservierungslésung.
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3.5.3. BOS-Freie Uberlebensdauer in Abhingigkeit vom Geschlecht des Empfingers

Ob der Empfanger mannlich oder weiblich ist, spielte dies keine entscheidende Rolle (p =
0,36) (Abbildung 34). Fiir das Auftreten von BOS > 1 (p =0,32), BOS > 2 (p = 1,1) und BOS
>3 (p =1,1) war das Geschlecht nicht wichtig (Abbildungen 34 und 35).

Durchschnittlich betrugen die BOS-Freien Intervalle bei mannlichen Patienten nach LTx
fir das Stadium BOS > 1 4,8 Jahre (95% Cl: 4,03-5,6), bei weiblichen Patienten 5,41 Jahre
(95% Cl: 4,71-6,11). Fir das Stadium BOS > 2 betrug das BOS-Freie Intervall bei
mannlichen Patienten 5,62 Jahre (95% Cl: 4,81-6,43) und bei weiblichen Patienten 5,44
Jahre (95% Cl: 4,49-6,39). Fiur das Stadium BOS > 3 lagen die BOS-Freien Intervalle bei
mannlichen Patienten bei 5,90 Jahren (95% Cl: 5,21-6,60) und bei weiblichen Patienten
bei 6,16 Jahren (95% Cl: 5,73-6,59).

Von BOS > 1 waren nach einem Jahr 5,4%, nach drei Jahren 30,2% und nach fiinf Jahren
29,6% der mannlichen und jeweils 3,7%, 16,1% bzw. 26,9% der weiblichen Patienten
betroffen. Von BOS > 2 waren nach einem Jahr 0,0%, nach drei Jahren 8,4% und nach fiinf
Jahren 26,9% der mannlichen und jeweils 1,8%, 15,9% bzw. 27,3% der weiblichen
Patienten betroffen. Von BOS > 3 waren nach einem Jahr 0,0%, nach drei Jahren 8,1% und
nach funf Jahren 16,9% der mannlichen und jeweils 1,9%, 15,3% bzw. 26,6% der
weiblichen Patienten betroffen.
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Abbildung 34: BOS-Freie Uberlebensdauer in Abhéingigkeit vom Geschlecht des Empféngers.
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Abbildung 35: Inzidenz von BOS in Abhdngigkeit vom Geschlecht des Empféingers.

3.5.4. BOS-Freie Uberlebensdauer in Abhingigkeit vom CMV-Mismatch

Flr das Auftreten von BOS 21 (p = 0,57), BOS > 2 (p = 0,71) und BOS = 3 (p = 0,26) war
das CMV-Mismatch nicht von groRer Bedeutung. Im Falle einer Risikokombination (E-/S+)
vergingen durchschnittlich 4,49 (95% Cl: 3,78-5,20) Jahre bis ein BOS > 1 aufgetreten war,
bei den anderen Kombinationen (E-/S-, E+/S+, E+/S-) trat BOS > 1 mehr oder weniger
nach gleicher Zeit auf, namlich nach 5,64 Jahren (95% Cl: 4,77-6,51).

4,6% der Patienten in der Risikogruppe hatten nach einem Jahr BOS > 1, nach drei Jahren
18,2% und nach finf Jahren waren es 19,1%. Wahrend 4,5% der Patienten in der Nicht-
Risikogruppe hatten nach einem Jahr BOS > 1, nach drei Jahren 22,2% und nach finf
Jahren waren es 29,6%.

BOS > 2 entwickelte sich bei der risikoreichen Gruppe durchschnittlich nach 5,18 Jahren
(95% Cl: 4,45-5,91), bei der Nicht-Risikokombination 5,86 Jahren (95% Cl: 5,30-6,41).

BOS > 3 konnte bei der Risikokombination durchschnittlich nach 5,13 Jahren (95% Cl:
4,34-5,92), bei der Nicht-Risikokombination 6,27 Jahren (95% Cl: 5,82-6,71) festgestellt
werden.
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3.5.5. BOS-Freie Uberlebensdauer in Abhingigkeit von der Grunderkrankung

Keine der Grunderkrankungen, insbesondere die haufigen drei (zystische Fibrose,
idiopathische Lungenfibrose und COPD) Grunderkrankungen, stellte ein erhohtes Risiko
flr die Inzidenz von BOS. BOS > 1 (p = 0,60), BOS > 2 (p 0,90) und BOS >3 (p =0,81).

Die BOS-Freie Zeit nach LTx betrug bei COPD 3,94 Jahre (95% Cl: 3,17-4,71), bei zystischer
Fibrose 3,51 Jahre (95% ClI: 4,38-6,25) und bei idiopathischer Lungenfibrose 5,44 Jahre
(95% Cl: 4,66-6,21) (Abbildungen 36 und 37).

Nach einem Jahr hatten 8,2% der Patienten mit COPD ein BOS > 1, wahrend 0,0% der
Patienten mit zystischer Fibrose bzw. idiopathischer Lungenfibrose BOS > 1 entwickelten.
Die Inzidenz von BOS > 1 war nach drei Jahren unter den Patienten mit zystischer Fibrose
bei 9,8%, wahrend es bei 9,1% der Patienten mit idiopathischer Lungenfibrose und bei
23,9% der Patienten mit COPD festgestellt wurde.
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Abbildung 36 a: Inzidenz von BOS in Abhdngigkeit von COPD.
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Abbildung 36 b: Inzidenz von BOS in Abhdngigkeit von CF.
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Abbildung 37: Inzidenz von BOS in Abhéingigkeit von der Lungenfibrose
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3.5.6 BOS-Inzidenz und akute AbstoRBungsreaktion

Das Vorliegen von akuter AbstoBung A bzw. B ist ein deutlicher Risikofaktor fiir die
Entstehung von BOS (p < 0,001) (Abbildung 38).

Die akute AbstoRung spielt sowohl fir die Haufigkeit von BOS (BOS > 1: p = 0,04, BOS > 2:
p = 0,02, BOS = 3: p = 0,02), als auch fiir das friihere Auftreten von BOS (BOS > 1: p =
0,003, BOS > 2: p = 0,006, BOS 2> 3: p = 0,005) eine wichtige Rolle.

Bei Patienten mit diagnostizierter akuter AbstoRung A > 1 ist BOS > 1 durchschnittlich
nach 4,31 Jahren (95% Cl: 3,42-5,21), BOS > 2 nach 4,81 Jahren (95% Cl: 3,41-6,21) und
BOS > 3 nach 5,50 Jahren (95% Cl: 4,71-6,30) aufgetreten.

Bei Patienten ohne akute AbstoRBung A > 1 waren die BOS-Freien Intervalle fir BOS > 1
6,10 Jahre (95% Cl: 5,50-6,71), fiir BOS > 2 6,32 Jahre (95% Cl: 5,81-6,82) und fiir BOS > 3
6,66 Jahre (95% Cl: 6,42-6,90) deutlich langer.

Nach einem Jahr entwickelten durchschnittlich 1,9% der Patienten ohne akute AbstofSung
ein BOS > 1, wahrend der Prozentsatz der Patienten mit akuter AbstoBung bei 7,1% lag.
Nach drei Jahren waren 5,9% und nach finf Jahren 12,8% der Patienten ohne akute
AbstoRung von einem BOS > 1 betroffen, wahrend die Inzidenz bei den Patienten mit
akuter AbstolRung bei 42,3% bzw. 49,7% lag. Ein Jahr nach LTx konnte BOS > 2 bei keinem
Patienten ohne akute AbstoRBung nachgewiesen werden, nach drei Jahren waren es 1,9%
und nach fanf Jahren 17,2%. Im Gegensatz dazu hatten nach einem Jahr 2,1%, nach drei
Jahren 27,3% und nach finf Jahren 41,1% der Patienten mit akuter Abstoflung > 1 BOS 2
2. Nach einem Jahr lag die Inzidenz von BOS > 3 bei 0,0%, nach drei Jahren bei 2,2% und
nach funf Jahren bei 2,1% der Patienten ohne akute AbstoRung A > 1. Die Inzidenz von
BOS > 3 war bei Patienten mit akuter AbstoBung > 1 nach einem Jahr 2,4%, nach drei
Jahren 14,3% und nach funf Jahren 37,9% deutlicher hoher.

Auch die akute AbstolRung > 2 konnte als Risikofaktor fir die BOS-Inzidenz und sein
friiheres Auftreten (BOS = 1: p <0,002, BOS = 2: p = 0,003, BOS = 3: p <0,001) bestatigt
werden.

Patienten ohne akute AbstofRung waren durchschnittlich 6,05 Jahre (95% Cl: 5,41-6,70)
frei von BOS > 1, wahrend die postoperative Zeit ohne BOS > 1 bei Patienten mit akuter
AbstofRung > 2 bei 3,69 Jahren (95% Cl: 2,60-4,78) lag.

BOS > 3 wurde nach einem Jahr bei 0,0% der Patienten ohne akute AbstofRung, jedoch bei
4,10% der Patienten mit akuter AbstoRung > 2 diagnostiziert.

Die BOS > 3-Freie Zeit lag bei Patienten mit akuter AbstoRung > 2 durchschnittlich bei
4,65 Jahren (95% Cl: 3,60-5,71), wahrend die Patienten ohne akute AbstoRung
durchschnittlich 6,85 Jahre (95% Cl: 6,81-6,90) frei von BOS > 3 waren.
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Abbildung 38: Inzidenz von BOS in Abhéngigkeit von akuter AbstofSung.

3.6 Akute AbstoBung

3.6.1. Akute AbstoRung und Uberleben

Bei Vorliegen der akuten AbstoBung war die Lebenserwartung und die
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach LTx deutlich vermindert (p < 0,001) (Abbildungen 39
und 40).

Die Patienten ohne akute AbstoBung haben nach LTx durchschnittlich 6,6 Jahre (95% Cl:
5,51-6,48) gelebt, die Uberlebensrate betrug bei ihnen nach sechs Monaten 97,1%, nach
einem Jahr 95,10%, nach drei Jahren 88,01% und nach fiinf Jahren 82,20%.

Unter den Patienten mit akuter AbstoRung > 1 war die Mortalitat viel hoher als bei
Patient ohne akute AbstoRBung (p = 0,001), auBerdem war die Uberlebensdauer nach LTx
viel kirzer (p = 0,03). Sie haben nach LTx durchschnittlich 4,00 Jahre (95% Cl: 3,20-4,81)
gelebt, die Uberlebensrate betrug bei ihnen nach sechs Monaten 86,1%, nach einem Jahr
80,2%, nach drei Jahren 56,9% und nach fiinf Jahren 43,0%.

Das Auftreten von akuter AbstofRung = 1 war der Grund fir die haufigere Mortalitat (p =
0,03) und fiir das friihere Sterben der Patienten (p = 0,002).
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Die Patienten mit akuter AbstoBung > 2 haben nach LTx durchschnittlich 3,35 Jahre (95%
Cl: 2,20-4,50) gelebt, die Uberlebensrate betrug bei ihnen nach sechs Monaten 93,2%,
nach einem Jahr 79,40%, nach drei Jahren 53,20% und nach flinf Jahren 52,10%.

Eine akute AbstoBung > 2 war um (p = 0,02) haufiger die Todesursache als eine akute
AbstoBung > 1.

Uberleben der Patienten ohne akute AbstoRung

06 =

02 =

00 -

T T T T T T T T
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Uberleben nach LTx in Jahren

Abbildung 39: Uberlebensdauer ohne akute Abstofiung.

72



1,07

0,87

0,6

Uberleben der Patienten mit akuter AbstoRung

T T T T T T T T
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00
Uberleben nach LTX in Jahren

Abbildung 40: Uberlebensdauer mit akuter Abstofiung.

3.6.2. Akute AbstoBung und Immunsuppressionskombinationen

Alle Patienten waren analog zur Untersuchung von Uberleben und BOS in fiinf Gruppen
eingeteilt. (Gl) Gruppe | (Prednisolon + Cyclosporin (CyA) + Azathioprin (Aza)) 11,3%, (GlI)
Gruppe Il (Prednisolon + Cyclosporin(CyA) + Mycophenolat Mofetil (MMF)) 3,1%, (Glll)
Gruppe lll (Prednisolon + Tacrolimus (Tac) + Azathioprin (Aza)) 6,6%, (GIV) Gruppe IV
(Prednisolon + Tacrolimus (Tac) + Mycophenolat Mofetil(MMF)) 68,5% und (GV) Gruppe
V (Prednisolon + Tacrolimus (Tac) + Sirolimus (Sir)) 2,2%.

Die verabreichte Tripelkombination der Immunsuppression war sowohl fiir das Uberleben
als auch fiir die Freiheit von BOS und von der akuten Abstofung von entscheidender
Bedeutung.

Nach Beobachtung der Inzidenz von akuter AbstoRung nach 2/5/10 und 12 Jahren wurde
es deutlich, dass die freie Zeit von akuter AbstoRRung in den Gruppen GlI (CyA + MMF) mit
72,7%/ 72,7% /72,7%, Glll (Tac + Aza) mit 52,5%/ 52,5%/ 52,5% und 52,5% und GIV ( Tac +
MMF) mit 75,6%/ 74,3% /71,4 und 55,7% signifikant langer war als in der Gl (CyA + Aza)
mit 43%/43% /43% und 43% (p < 0,001).

Der direkte Vergleich der vier haufig verabreichten Tripelkombinationen hat eine
signifikante Uberlegenheit der GIV (Tac + MMF) mit einem p < 0,001 gezeigt.
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In dieser Gruppe war sowohl das Uberleben als auch das von akuter AbstoRung freie
Uberleben deutlich besser. Hier haben die Patienten durchschnittlich 5,47 Jahre (95% Cl:
4,61-6,33) nach der LTx ohne akute AbstoRung gelebt. Nach sechs Monaten/ einem Jahr/
drei Jahren/ finf Jahren/ sieben Jahren und zehn Jahren waren jeweils 91,90%/ 86,30%/
78,00%/ 59,30%/ 51,20% und 49,10% der transplantierten Patienten frei von akuter
AbstoRung.

Die schlechtesten Ergebnisse mit durchschnittlich 4,20 Jahren (95% Cl: 2,30-6,10) ohne
akute AbstofRung lagen in der Gruppe | (Prednisolon + Cyclosporin + Azathioprin). In
dieser Gruppe waren nach sechs Monaten/ einem Jahr/ drei Jahren/ finf Jahren/ sieben
Jahren und zehn Jahren jeweils 86,6%/ 75,20%/ 52,30%/ 43,10%/ 30,20% und 22,00% der
transplantierten Patienten frei von akuter AbstoRung.

1.0
P < 0,001
0.8 ’ P =0,09
] reth T Cya/MMF
L | |
=
S |
20,6~ Tac/MMF
S |' ’ Tac/Aza
E 4
S 0,4
§ l / Cyal/Aza
= P =0,59
0,2
0,0
| | | | | | | |
0 2 4 6 8 10 12 14

years after LTx

Abbildung 41: AbstofSungsfreie Zeit in Abhdngigkeit von der Immunsuppressionskombination.
Abkiirzungen: CyA: Cyclosporin, Aza: Azathioprin, Tac: Tacrolimus, MMF: Mycophenolat Mofetil.
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3.7. Multivariante Analysen

Weil die gegenseitige Beeinflussung der einzelnen in Kaplan-Meier-Analysen detektierten
Risikofaktoren nicht ausgeschlossen werden kann, wurden die fiir BOS und Versterben als
relevant identifizierten Parameter in multivarianten Cox-Regressionen auf ihre
Unabhangigkeit gepruft.

3.7.1 Multivariante Analysen fiir BOS

Sowohl die akute AbstoRBung > 2 als auch SLTx im Vergleich mit DLTx konnten durch eine
multivariate Cox-Regression mit akuter AbstoRung > 2 und Operationsart als unabhangige
Pradiktoren fir das BOS festgestellt werden (akute AbstoBung A > 2: HR = 1,884 (95% ClI:
1,601-6,140), p = 0,001, DLTx versus SLTx: HR: 2,041 (95% Cl: 1,096-3,800), p = 0,031.

In der Kombination akute Abstollung und Operationsart konnte nur die akute AbstofSung
> 1 als unabhéangiger Risikofaktor identifiziert werden (Akute AbstoBung A > 1: RH =
9,126, p < 0,001, DLTx versus SLTx: RH = 1,661, p = 0,68. Damit kann die Rolle der
Operationsart fur die Inzidenz von BOS nicht abschlieSend geklart werden.

3.7.2 Multivariante Analysen fiir friihes Versterben nach LTx

Sowohl die akute Abstollung als auch die SLTx im Vergleich mit DLTx konnten in einem
multivariaten Cox-Regression-Verfahren als unabhangige Risikofaktoren fir ein friihes
Versterben nach LTx bestatigt werden (akute AbstoRung A > 2: HR = 1,884 (95% Cl: 1,601-
6,140), p = 0,039, DLTx versus SLTx: HR: 2,041 (95% Cl: 1,096-3,800), p = 0,031.

Mit einer weiteren multivarianten Cox-Regression konnte gezeigt werden, dass eine
akute Abstofung > 1 unabhangig von der Operationsart ein Risikofaktor fiir das frihe
Versterben darstellt (Akute AbstoBung A > 1: RH = 1,961, p = 0,039, DLTx versus SLTx: RH
=1,979, p=0,051.

Damit ist festzustellen, dass die akute AbstoBung A > 1, akute AbstoRBung A > 2 sowie
DLTx versus SLTx unabhangige Risikofaktoren nach LTx sind.
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4. Diskussion

Nach mehrjahriger Forschung und Vorbereitung an dem in den 1980-er Jahren
gestarteten Miinchner Lungentransplantationsprogramm (MLTG) erfolgte im Oktober
1991 die erste Single-Lungentransplantation bei einer Patientin mit idiopathischer
Lungenfibrose. Die Patientin konnte 6,17 Jahre, bevor sie bei einem Verkehrsunfall ums
Leben kam, sehr gut und ohne grolRe Komplikationen mit der neuen Lunge leben. Circa
ein halbes Jahr spater erfolgte die erste Transplantation einer doppelseitigen Lunge bei
einem Patienten erfolgreich, der 2,14 Jahre nach der Transplantation an einer akuten
gastrointestinalen Blutung starb. Zwischen Oktober 1991 und Juli 2008 wurden am
Klinikum GroRhadern, als zweitgrofltes Transplantationszentrum in Deutschland,
insgesamt 160 Single-Lungentransplantationen und 200 Doppel-
Lungentransplantationen, davon 6 Re-Transplantationen, bei insgesamt 354 Patienten
durchgefihrt.

Die durchschnittlichen postoperativen Uberlebensdaten der durch das Miinchner
Lungentransplantationsprogramm transplantierten Patienten sind deutlich besser als die
durch die International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT)
verdffentlichten postoperativen Uberlebensdaten. Bis Juli 2008 haben in Miinchen nach
1/2/5/10 und 12 Jahren 76,9% 69,2%/ 60,8%/ 44,4% und 41,8% der Patienten gelebt.
Wahrend laut (ISHLT) waren weltweit nach 1/3/5 und 10 Jahren 76%/ 60%/ 49% und 24%
der Patienten am Leben 167189,

Auch wenn ein direkter Ergebnisvergleich verschiedener Transplantationszentren wegen
vieler Faktoren, die den Erfolg bzw. Misserfolg der Lungen-Transplantation beeinflussen,
wie z. B. Patientenalter, Operationstechnik und Patientenselektion, schwierig ist, ist es
dennoch festzustellen, dass die Ergebnisse mehr oder weniger Ubereinstimmen.
Harringer et al. berichteten nach 282 Herz-, und Lungen-Transplantationen bei 258
Patienten von einer Uberlebensrate nach 1/3/5 Jahren von 77%/ 70%/ 63% ©°. Meyers et
al. hingegen geben die Uberlebensraten nach zehnjihriger Erfahrung und 450
Transplantationen bei 443 Patienten nach 1/3/5/10 Jahren mit jeweils 83%/ 70%/ 54%/
30% an 84,

Laut De Perrot et al. haben die Uberlebensraten nach zwanzig Jahren Erfahrung und 521
Transplantationen bei 501 Patienten nach 5/10/15 Jahren 55,1%/ 35,3%/ 26,5% betragen
25 Zuletzt berichten Speich et al. von 242 Transplantationen bei 242 Patienten und einer
Uberlebensrate nach 1/3/5 Jahren von 77%/ 67%/ 64% °.

Nach Vergleich der weltweiten Ergebnisse der Transplantationsperioden 1988-1994,
1995-2000 wund 2000-2004 durch die ISHLT, wurde eine Verbesserung der
Uberlebensraten festgestellt, die groRe Ahnlichkeit mit den Miinchner Uberlebensraten
zeigen 197,
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Zur Minderung dieser Verbesserung haben zweifelsohne die Erweiterungen und
Aufweichungen in Patientenselektion, Patientenalter und Patienten-Komorbiditat
beigetragen, ohne die der Verbesserungstrend deutlicher ausgefallen wiére .

Zu den wichtigsten Faktoren, die das Langzeitiiberleben nach der Lungentransplantation
gefahrden, gehort das Bronchiolitis Obliterans Syndrom (BOS). Laut Berichten der ISHLT
sind nach 5 Jahren 43% der Patienten, davon 33% mit fortschreitendem Charakter ®7,
und nach 9 Jahren zwischen 90% und 100% der Patienten betroffen >’.

Nach Daten des MLTG ist BOS > 1 durchschnittlich nach 5,18 Jahren, das BOS > 2 nach 5,9
Jahren und das BOS > 3 nach 6,11 Jahren aufgetreten. Nach einem Jahr hatten 4,2% der
transplantierten Patienten BOS > 1, 1,4% BOS > 2 und 1,0% BOS > 3. Nach drei Jahren
hatten 22,1% der transplantierten Patienten BOS > 1, nach finf Jahren waren es 27,2%
und nach sechs Jahren 27,3%. Ein BOS > 2 hatten nach drei Jahren 12,1% der
transplantierten Patienten und nach finf Jahren waren es 27,9%. BOS > 3 wurde nach
drei Jahren bei 7,9% und nach finf Jahren bei 16,1% der Patienten festgestellt. Somit
liegen die MLTG-Daten den Angaben anderer Studien nah und zeigen gleichzeitig eine
langere BOS-Freie Zeit.

Meyers et al. Berichten zufolge, dass nach 1/3/5 Jahren jeweils 18%/ 58%/ 75% der
Patienten BOS entwickelt haben . Gottlieb et al. geben 1,5 Jahre als mediane Zeit fir die
Inzidenz von BOS an, 5 Jahre nach der Transplantation sind zwischen 50% und 60% der
Patienten betroffen 34, Laut dritter Studie betrigt die mediane Zeit fiir die Diagnose BOS >
1 ca. 4,3 Jahre, nach 5 Jahren haben 55% und nach 10 Jahren 82% der Patienten BOS > 1
entwickelt 8.

Sharples et al. geben die Inzidenz von BOS > 2 nach 1/3/5 Jahren nach der LTx mit 11%/
25%/ 34% und die Inzidenz von BOS > 3 nach 1/3/5 Jahren mit 4%/ 17%/ 21% an 2. Laut
Rutherford hat die Inzidenz zehn Jahre nach der LTx fur BOS > 1/ BOS > 2/ BOS > 3 jeweils
36%/ 51%/ 66% betragen °°. Nach Heng et al. hat die BOS-Freie Zeit fiir BOS > 1/ BOS >
2/ BOS > 3 funf Jahre nach der Transplantation 36%/ 51%/ 66% betragen 2. Die MLTG-
Daten zeigen, dass die BOS-Inzidenz und das Langzeitiiberleben auch von anderen
Faktoren, wie die Operationsart SLTx bzw. DLTx, beeinflusst werden kénnen. BOS > 1 und
BOS > 2 treten bei den SLTx-Patienten friiher und haufiger als bei DLTx-Patienten. Eine
plausible Erklarung dafiir ware die selteneren Falle von BOS 2 3. Die SLTx konnte wie die
akute AbstoBung A > 2 im Vergleich mit der DLTx in einer multivariaten Cox-Regression
als unabhangiger Pradiktor fiir BOS > 1 bestatigt werden, was jedoch im Vergleich mit
akuter AbstoBung A > 1 nicht der Fall war.

Die kontroverse Diskussion der Operationsart und deren Rolle fiir die Entstehung von BOS
ergibt in der Literatur vielseitige Angaben. Wahrend Khalifah et al. meinen, dass SLTx im
Vergleich mit DLTx nur fiir BOS > 1 einen hdheren Risikofaktor darstellt >3, stufen Gerbase
et al. SLTx im Vergleich mit DLTx als doppelt gefahrlicheren Risikofaktor fir die Inzidenz
von BOS ein 3,
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Cassivi et al. schreiben wiederrum der DLTx, als Operationsart der ersten Wahl fir
Emphysem-Patienten, eine liangere BOS-Freie Zeit zu als fur SLTx °. Hadjiliadis et al.
konnten im Rahmen einer multivariaten Analyse eine kleinere BOS-Inzidenz bei Patienten
nach DLTx im Vergleich mit Patienten nach SLTx nachweisen. Nach einem bzw. drei
Jahren waren 94,8% bzw. 68,1% der DLTx-Patienten BOS-Frei, wahrend nach einem bzw.
drei Jahren 93,1% bzw. 50,1% der SLTx-Patienten BOS-Frei waren 33. Andere Autoren
sehen hingegen im Operationsverfahren keinen Unterschied fiir die Inzidenz von BOS % &
8  Den vorliegenden Daten zufolge sind SLTx-Patienten auch in der Frage
Langzeitiiberleben gegenliber DLTx-Patienten benachteiligt.

Nach einer auf IPF, PAH, Emphysem und COPD eingeschrankten Analyse geben Perrot et
al. einen Uberlebensvorteil fir DLTx-Patienten an 2°. Im Transplantationsbericht der
ISHLT fiir das Jahr 2005 geben auch Trulock et al. eine deutlich bessere Uberlebensrate
flir DLTx-Patienten an 7. SchlieRlich berichten Moffat et al. von Uberlebensergebnissen
nach 1/ 3/ 5 Jahren fiir DLTx-Patienten mit 88%/ 66%/ 55% und fur SLTx-Patienten mit
81%/ 69%/ 45% .

Im Gegensatz zu den oben erwahnten Arbeiten fanden andere Studien keine Vorteile fir
ein bestimmtes Operationsverfahren gegeniiber dem anderen 714, das gleiche gilt auch
fur die Grunderkrankungen COPD und Emphysem 1> 6> 9183, 114139 Ay ch in Bezug auf die
Lebensqualitat und das funktionelle Outcome konnten Gerbase et al. keinen Unterschied
zwischen DLTx-Patienten und SLTx-Patienten feststellen 3.

Festzustellen ist der Trend, dass DLTx-Patienten gegeniliber SLTx-Patienten einen Vorteil
in Bezug auf BOS-Freiheit und Uberleben haben. Dieser angegebene Vorteil wird jedoch
nicht nur durch das Operationsverfahren bedingt, sondern auch andere Faktoren, wie z.
B. Patientenselektion, kdnnen eine Rolle spielen, da fiir die jeweilige Operation eigene
Leitlinien existieren %7, Es bleibt jedoch bei der Tatsache, dass im Rahmen dieser Arbeit
SLTx durch eine multivariante Analyse als unabhangiger Risikofaktor fiir die BOS-Inzidenz
und Uberleben identifiziert wurde.

Als mogliche Erkldrung fiir das schlechtere Uberleben der SLTx-Patienten wire eine
Ausbreitung der Infektionen aus der nativen Lunge auf die neu transplantierte, die mit
der Zeit ein BOS hervorrufen konnen 33, Ferner kdnnen auch die Lungenfunktionstests
selbst und deren Messungen das haufigere Auftreten von BOS bei SLTx-Patienten
begriinden, da die SLTx-Patienten den definitionsgemal angegebenen FEV:i-Verlust in
Hohe von 20% schneller erreichen als die DLTx-Patienten, die einen besseren

Ausgangswert zeigen 33

. AuBBerdem flielen auch die Werte der nativen Lunge, die
schlechter ausfallen als die neu transplantierte Lunge, bei SLTx-Patienten in die
Messungen ein. Dies kann zu einem schlechteren Gesamtwert und dazu zur BOS-

Diagnose fiihren 33,
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Ferner kdnnen durch das gleichzeitige Vorliegen von nativer und transplantierter Lunge
Makrophagen, Lymphozyten und inflammatorische Zellen aktiviert werden und damit ein
haufigeres BOS indizieren 33,

Um aussagekraftig einen Nachteil der SLTx-Patienten gegeniiber DLTx-Patienten
beweisen zu konnen, bedarf es weiteren Forschungen. Die Ergebnisse dieser Arbeit
stimmen jedoch weitgehend mit den Ergebnissen anderer Studien liberein.

Wie in vielen anderen Studien % 3% 53, 62 84142 konnten auch in dieser Arbeit die drei
haufigsten Indikationen fir LTx (IPF, CF und Emphysem/COPD) nicht als Risikofaktor fur
BOS bestatigt werden. Durchschnittlich betrug die BOS-Freie Zeit bei CF-Patienten nach
1/3/5 Jahren jeweils 95%/ 70%/ 65% 1!, wiahrend Bech et al. nach 1/3/5 Jahren jeweils
bei 10%/ 23%/ 40% der Patienten BOS diagnostiziert haben !. Gleichzeitig geben
Mendeloff et al. mit 19% nach einem Jahr und 57% nach fiinf Jahren eine héhere BOS-
Inzidenz fuir CF-Patienten an #. Haider et al. geben 15,3 Monate bei COPD-Patienten und
13,2 Monate bei IPF-Patienten als BOS-Freie Zeit an °.

Wihrend von Trulock et al. das mittlere Uberleben fiir COPD-Patienten, CF-Patienten,
A;AT-Mangel-Patienten, IPF-Patienten und PAH-Patienten mit 4,8 Jahre, 5,8 Jahren, 5,1
Jahren, 3,7 Jahren und 4,3 Jahren angegeben wird %7, weisen De Meester et al. bei
groBer Patientenzahl fiir CF-Patienten und COPD-Patienten die besten Uberlebensraten
nach 2. Bei Perrot et al. hingegen erreichen die PAH-Patienten und CF-Patienten die
besten Ergebnisse 2°. Charman et al. stellen die besten Uberlebensraten nach einem Jahr
mit 80% bei PAH-Patienten und mit 73% bei COPD-Patienten fest, die CF-Patienten
erreichen 71% und die IPF-Patienten 55% 3. Andere berechnen die Uberlebensrate fiir
COPD-Patienten nach 1/3/5 Jahren mit 80%/ 62%/ 42% *%® und fir IPF-Patienten nach
1/2/5 Jahren mit 93%/ 64%/ 39% *32.

Anderen Studien zufolge spielen die Grunderkrankungen keine bedeutsame Rolle fiir BOS
bzw. kurzes Uberleben. Speich et al. haben lediglich bei PAH-Patienten schlechte
Ergebnisse festgestellt, bei den anderen Grunderkrankungen konnten sie keine
signifikanten Unterschiede beobachten '%°. Auch Burton et al. konnten keine signifikanten
Unterschiede beziiglich BOS und Uberleben bei den verschiedenen Grunderkrankungen
beobachten, auch wenn sie fiir IPF-Patienten die hochste perioperative Mortalitat
angeben 7. Zu diesen kontroversen und zum Teil widerspriichlichen Daten kdnnen zum
Beispiel die unterschiedlichen Patientenzahlen in den jeweiligen Studien sowie die
verschiedenen Kriterien, die je nach Grunderkrankung und Indikation zur LTx anders sind,
fihren %7, AuBerdem tragen die postoperativen Komplikationen wie Infektionen, akute
AbstoRung und Malignome, zur Entstehung von BOS und zu kurzem Uberleben nach LTx
bei 7. Nach Vergleich der verschiedenen Daten kommt man zum Schluss, dass die
Grunderkrankungen fiir die BOS-Inzidenz und fiir das Uberleben von geringer Bedeutung
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sind. Als nachster Aspekt, der eventuell eine Rolle fir die postoperative Prognose nach
LTx spielt, wird das Patientenalter bei LTx diskutiert. Die vorliegenden Daten lassen
feststellen, dass BOS > 1 sowie BOS 2> 2, auch wenn es zwischen den beiden BOS-Stadien
kleinen Inzidenzunterschied gibt, eher bei dlteren Patienten auftreten, wahrend BOS > 3
unabhangig vom Patientenalter Uber alle Alterskategorien gleichmaRig verteilt ist. Auch
die BOS-Freie Zeit ist in allen Alterskategorien gleich. Andere Studien, wie Heng et al.,
kommen zum gleichen Schluss und schlieBen das Patientenalter bei LTx als Risikofaktor

fir BOS weitgehend aus ©2

. Hadjiliadis et al. durch Cox-Analysen und Bando mittels
univarianter Analyse kommen zum gleichen Ergebnis % 33, Sharples et al. konnten nur in
drei der vielen Studien einen Zusammenhang zwischen Patientenalter und BOS erkennen
144 Auch Khalifah et al. ist es nicht gelungen, das nach Dekaden geteilte Patientenalter fiir
eins oder mehrere BOS-Stadien verantwortlich zu machen °3. Die Tatsache, dass zwei
Operationsarten gibt (SLTx haufiger bei dlteren und DLTx bei jingeren Patienten), kénnte
die Erklarung fiir das haufigere Auftreten von BOS bei adlteren Patienten bei gleichzeitigen
fehlenden langeren BOS-Freien Zeiten in verschiedenen Alterskategorien sein. Die MLTG-
Daten lassen keinen signifikanten Uberlebensunterschied der verschiedenen
Alterskategorien erkennen. Im Transplantationsbericht der ISHLT beschreiben Trulock et
al. fir beide Alterskategorien 18-34 Jahre und 35-49 Jahre dhnliche Uberlebensraten,
auch wenn sie leichten Uberlebensunterschied zwischen der bei LTx unter 50 jihrigen

und Uber 50 jahrigen Patienten feststellten 1’

. Sowohl Lama et al. in ihren flnfjahrigen
Analysen nach LTx % al auch De Perrot et al. in ihren zwanzigjihrigen Erfahrungen,
konnten keinen Einfluss des Patientenalters bei LTx auf BOS feststellen 2. Dennoch sind
die Uberlebensraten der (iber sechzigjahrigen Patienten (61%) im Vergleich mit den
Uberlebensraten der unter sechzigjihrigen Patienten (82%) fiinf Jahre nach LTx
schlechter %, Die Multi-Center-Studie mit 2260 LTx von Meyer et al. beschreibt fir COPD-
Patienten in einer univarianten Cox-Analyse eine Uberlebensrate fiir unter fiinfzigjahrige
Patienten nach einem und flnf Jahren fir SLTx mit 80% und 44% und flr DLTx mit 85%
68%. Hingegen werden die Uberlebensraten fiir Patienten, die zwischen 50 und 60 Jahre
alt sind, nach einem und funf Jahren fiir SLTx mit 79% und 40% und fiir DLTx mit 80% und
61% angegeben. Nach einem Jahr lebten 73% und nach finf Jahren 36% der (ber
sechzigjahrigen Patienten nach SLTx, wahrend nach einem und finf Jahren jeweils 66%
der Patienten nach DLTx lebten #. Sie konnten ferner das Alter bei LTx und das
Operationsverfahren  mittels  multivariaten = Cox-Regression  als  unabhangige
Risikofaktoren fiir das Uberleben bestitigen 3. Andere bewerten den Einfluss des Alters
unter Berlicksichtigung der mit dem Alter verbundenen Multimorbiditdt und des
schwierigen postoperativen Managements nach LTx als erwartet 1?6, Dennoch konnte in
den MLTG-Daten sowie in vielen anderen Studien eine negative Beeinflussung der BOS-
Inzidenz bzw. des friihen Sterbens durch das Alter bei LTx nicht nachgewiesen werden.
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Eine mogliche Erklarung dafiir kénnte die Patientenallokation der LTx in diesen Zentren
sein, da viele Begleiterkrankungen entdeckt und behandelt werden und da schwerkranke
Patienten gar nicht gelistet werden. Aber auch das postoperative Management mit
regelmaligen Kontrollen und adaquater Therapie konnte eine Rolle gespielt haben.

In dieser Arbeit konnte kein Einfluss des Geschlechtes des Empfangers auf die BOS-
Inzidenz bzw. auf das postoperative Uberleben beobachtet werden. Auch in der Literatur
ergibt sich kein sicherer Einfluss des Geschlechtes auf das BOS bzw. auf das Uberleben
nach LTx. Khalifah et al. konnten keine Unterschiede beziiglich BOS und Uberleben
zwischen den beiden Geschlechtern beobachten °3, aber auch Sharples et al. konnten in
ihren Studienrecherchen keine Arbeiten finden, die Nachteile fir ein bestimmtes
Geschlecht belegen %4 So dhnlich haben auch Heng et al., Bando et al. und Cassivi et al.
keine signifikante Bedeutung des Empfangergeschlechtes bei der Entstehung von BOS
oder beim frithen Sterben festgestellt > ¢2, Auch der Vergleich der weltweiten Daten
durch die ISHLT konnte keinen Vorteil bzw. Nachteil fiir bestimmtes Geschlecht nach LTx
bringen %8, International besteht der Konsens, dass das Geschlecht keine wesentliche
Rolle fiir das Endergebnis nach LTx spielt 17 9> 113, 145 149 | jhren Studien behaupten
Roberts et al.,, in einer univarianten Cox-Analyse einen Vorteil fiir das weibliche
Geschlecht belegt zu haben, ferner soll ein Geschlecht-Mismatch zwischen Spender und
Empfanger einen Vorteil beziiglich Uberleben gezeigt haben %1, Auch das Zeitintervall bis
zum Auftreten von BOS soll bei Vorliegen eines Geschlecht-Mismatches lidnger sein 102,
AuBerdem sollen weibliche Empfanger, die mannliche Organe erhalten haben, gegenliber
Empfangern, die Organe des gleichen Geschlechtes erhalten haben, signifikanten Vorteil
im Zusammenhang mit der Bronchiolitis obliterans haben 1. Als Erkldrung fir dieses
positive Phanomen geben sie die Grofe der mannlichen Organe, die im Vergleich mit den
weiblichen Organen eine groflere respiratorische Reserve nachweisen, an. Die Mehrheit
der Studien, inklusive diese Arbeit, konnte keinen relevanten Unterschied in Bezug auf
die Ergebnisse fiir BOS und Uberleben zwischen den beiden Geschlechtern feststellen.

Auch wenn es nach Nierentransplantationen in groBen Studien gelungen ist, die
Bedeutung der unterschiedlichen HLA-Typen in Bezug auf akute AbstoRung und
Organversagen festzustellen 2> 125 kénnen die Analysen der Daten dieser Arbeit einen
HLA-Mismatch nicht als Risikofaktor fir das Langzeitliberleben bzw. fir die Inzidenz von
BOS belegen. Zu einem ahnlichen Resultat kamen die Studien in der Herztransplantation
76,122 Finige Autoren, wie Quantz et al., behaupten bei 3549 Patienten einen klaren
Einfluss der Anzahl der unterschiedlichen HLA-Typen auf das Uberleben beobachtet zu
haben. Dabei identifizieren sie die Anzahl der unterschiedlichen HLA-DR- und HLA-A-
Typen als Risikofaktor fliir hohere Mortalitat im ersten postoperativen Jahr, wahrend die
Gesamtzahl der HLA-Mismatch, insbesondere der A-, B- DR-Genloci, eine Prognose fir
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das Langzeitiiberleben voraussagen kénnen, ohne ein Pradiktor fiir das BOS zu sein %2,
Andere Autoren stellten fest, dass kein bzw. nur ein HLA-Mismatch gegeniiber zwei bzw.
drei HLA-Mismatch einen Vorteil fiir das Uberleben bringt, wiahrend die Gesamtheit der
HLA-Mismatch keinen Unterschied zeigt 6. Schulman et al. stellen HLA-B- und HLA-DR-
Mismatch als Risikofaktor fiir die akute AbstoBung nach LTx dar #¢. Auch die ISHLT zihlt
HLA-Mismatch zu den Risikofaktoren sowohl fiir BOS als auch fiir geringes Uberleben %7,
Andere Studien hingegen dementieren jeglichen Einfluss des HLA-Mismatch zwischen
Empfanger und Spender auf das Langzeitiiberleben °2 53 164,

Sowohl fiir das Uberleben als auch fiir das BOS kann eine sichere Aussage (iber die Rolle
von HLA-Mismatch noch nicht gemacht werden %, Wihrend Heng et al. fir jeden HLA-
Mismatch ein erhdhtes Risiko von 1,32 fiir BOS angeben 2, identifizieren Kroshus et al.
die Gesamtheit der HLA-Mismatch als Risikofaktor fir BOS °’. Schulman et al. kénnen in
einer univarianten Analyse, Sundaresan et al. kdnnen in einer multivariaten Analysen,
HLA-A-Genlocus-Mismatch mit erhdhtem Risiko fiir BOS in Assoziation bringen 37 147,
Wisser et al. kdnnen jedoch nur den HLA-Mismatch auf dem HLA-B-Genlocus als Risiko
nachweisen °. Im Gegensatz zu den oben genannten Studien kdnnen viele andere
Arbeiten keine Rolle fiir den HLA-Mismatch bei der Entstehung von BOS finden % 36 53 106,
112

Die kontroversen Angaben in der Literatur fir die wirkliche Rolle von HLA-Mismatch
konnen dadurch erklart werden, dass alle Studien auf die Beobachtung kleiner
Patientenzahlen beruhen. AulRerdem sind kaum Transplantationen durchgefiihrt worden,
bei denen keine HLA-Mismatch vorliegen. Dies macht einen Vergleich zwischen Patienten
mit HLA-Mismatch und Patienten ohne HLA-Mismatch nicht nur schwer, sondern auch
unmoglich. Da bislang fast nur noch in univarianten Analysen die Rolle von HLA-
Mismatch untersucht wurde, und da die meisten Studien nur fiur bestimmte einzelne
HLA-Genloci einen Risiko nachgewiesen haben, sollte nicht Gesamtheit der HLA-
Mismatches, sondern die verschiedenen HLA-A-, HLA-B- und HLA-DR-Mismatch einzeln
untersucht werden.

Nach Vergleich der Daten aller moglichen Kombinationen im Zusammenhang mit dem
CMV-Status, kann in dieser Arbeit kein Unterschied zwischen den drei Kombinationen
Empfanger negativ und Spender negativ, Empfanger positiv und Spender positiv,
Empfanger positiv und Spender negativ verglichen mit der Risikokombination Empfanger
negativ und Spender positiv, festgestellt werden.

Auch wenn andere Transplantationszentren zum gleichen Ergebnis kommen 49

, wird ein
CMV-Mismatch von vielen als sehr groRes Risiko nach LTx eingestuft % 128,

Bonatti et al. kdnnen nach 139 Herz-Lungen und 54 LTx die Risikokombination
»Empfanger negativ und Spender positiv” im Vergleich mit Nicht-Risikokombinationen ein

um 43% signifikant erhéhtes Risiko fiir das fiinfjihrige Uberleben bestimmen ©. Auch die
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Papworth-Group belegt, dass CMV-Mismatch nach Herz- und Lungentransplantationen

155 Ferner

haufig zu schweren Krankheiten fuhrt, die sogar letal verlaufen kdnnen
beglinstigt CMV-Mismatch das Auftreten von CMV-Infektionen, die ein wesentliches
Risiko fiir BOS darstellen 118 128,

Die verschiedenen CMV-Kombinationen weisen das gleiche Ergebnis bezliglich BOS-
Haufigkeit und dessen zeitlichen Auftretens nach. Dieser Aspekt wird in der Fachliteratur
unterschiedlich dargestellt. Wahrend Heng et al. CMV-Mismatch als unabhangigen
Pradiktor fur BOS darstellen 2, weisen Estenne et al. darauf hin, dass CMV-Mismatch nur
sehr schwer als Risikofaktor fiir BOS zu interpretieren ist, da die CMV-Definition je nach
Transplantationszentrum unterschiedlich definiert ist #. Hadjiliadis et al. gehen bei
Risikokombinationen von einem um das 1,93 fache erhdhten Risiko aus 33. Auch Smith et
al. konnen bei der Risikokombination im Vergleich mit Nicht-Risikokombination ein

143 Luckraz und Kollegen kdénnen

haufiges Auftreten von frihem BOS beobachten
hingegen bei 33 Risikokombinationen im Vergleich mit den anderen moglichen
Kombinationen (n=413) keine erhéhte BOS-Inzidenz feststellen °*. Palmer et al. zeigen,
dass eine orale Therapie mit Ganciclovir einen signifikant besseren Vorteil gegentber
einer prophylaktischen intravenésen CMV-Therapie mit Ganciclovir und CMV-
Hyperimmunglobulin in Bezug auf das Uberleben bringt 8. Auch wenn die Zeitintervalle
bis zum Auftreten von BOS in beiden Gruppen dhnlich waren, ergibt sich der Trend zu
einer niedrigen Pravalenz von BOS drei Jahre nach der LTx *%. Hier wird der Nutzen der
prophylaktischen CMV-Therapie in Frage gestellt und gleichzeitig der Erfolg der oralen
Therapie betont. Die vom MLTG transplantierten CMV-Risikopatienten erhalten flr drei
Monate eine orale prophylaktische CMV-Therapie mit Ganciclovir, die am Anfang von
wochentlichen  PCR-Untersuchungen auf CMV  begleitet wird. Sollte das
Untersuchungsergebnis positiv ausfallen, wird umgehend eine antivirale Therapie
angeordnet. Dass in dieser Studie BOS und friihes Sterben nicht in Zusammenhang mit
CMV-Mismatch gebracht werden kdnnen, liegt wahrscheinlich daran, dass die Patienten
die initiale CMV-Prophylaxe in Begleitung der PCR-Untersuchungen, die bei positivem
Befund eine antivirale Therapie nach sich zieht, erhalten.

Weder nach vorherigen Daten des MLTG noch in dieser Arbeit stellt die Ischamiezeit ein
erhohtes Risiko flir die BOS-Inzidenz oder fir das friihe Sterben nach LTx dar. Auch die
Ischamiezeit und deren moglichen Wirkungen nach LTx sind in der Literatur ein
kontrovers diskutiertes Thema. In ihrem Bericht hat die ISHLT 2003 eine langere
Ischamiezeit als Risikofaktor fiir das friihe Sterben nach LTx eingestuft 1, im Jahr 2005
hat sie jedoch die Ischamiezeit aus der Risiken-Liste fiir ein friihes Sterben nach LTx
rausgenommen %7, Thabut et al. bringen in einer Multi-Center-Analyse bei 752 Patienten
einen Zusammenhang zwischen friihem Versterben und ldangerer Ischamiezeit zum
Ausdruck. Ferner stellen sie fest, dass Ischamiezeit (iber 330 Minuten deutlicher Grund
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fur ein frihes Versterben ist 131. Auch Snell et al. haben Ischidmiezeiten bei 35 DLTx, 33
SLTx und 38 HLTx untersucht. Dabei haben sie herausgefunden, dass Ischamiezeiten unter
finf Stunden einen Vorteil gegeniliber Ischamiezeiten Uber finf Stunden fiir das
Uberleben darstellen %°, Novick et al. kénnen zwar einen Zusammenhang zwischen
Ischamiezeit einerseits und friihem Versterben und hohem Spenderalter andererseits
herstellen, ein Zusammenhang zwischen nur Ischamiezeiten und friihem Versterben ist
ihnen jedoch weder in einer univarianten noch in einer multivarianten Studie gelungen 7%
87 So ein dhnliches Ergebnis haben auch Ueno et al. bei 75 Patienten, die verschiedenen
Ischamiezeiten (unter fiinf Stunden, zwischen finf und acht Stunden und liber acht
Stunden) hatten, erreicht. Hierbei fanden sie keine Assoziation zwischen Ischamiezeit,
akuter und chronischer AbstoRung und friilhem Versterben ®°. Auch in Bezug auf
Mortalitatsraten stellten Fiser und Kollegen bei Ischamiezeiten unter und Uber sechs
Stunden das gleiche Ergebnis fest 43. Langere Ischiamiezeit wurde im Jahr 2000 von der
ISHLT als Risikofaktor fiir BOS betrachtet. In den Berichten der Jahre 2003 und 2005
wurde sie jedoch nicht mehr als Pradiktor fir frithes bzw. hiufiges BOS angesehen 168,
Dennoch stufen Estenne et al. ldngere Ischiamiezeit als Risikofaktor fiir BOS ein #’.

Im Gegensatz dazu fanden viele Studien keine Korrelation zwischen langeren
Ischamiezeiten und einem frithen Auftreten von BOS 6% 87. 106,144 'yyon wiederum anderen
Ergebnissen berichten Snell et al., sie haben eine Inzidenzrate von chronischer AbstoBung
(488 *+ 428 Tage nach LTx) von 16% bei Patienten mit unter fiinf Stunden Ischamiezeit
und 18% bei Patienten mit lber finf Stunden Ischimiezeit festgestellt 0. Wihrend
Khalifah et al. die Ischiamiezeit fir keines der drei BOS-Stadien als Risiko betrachtet >* 6,
geben Gammie et al. die BOS-Inzidenzrate drei Jahre nach LTx fur < 4 Stunden/ 4 bis 6
Stunden und > 6 Stunden mit jeweils 23%/ 28% und 26% an 32. Nach Betrachten und
Vergleichen der internationalen Daten und Analysenergebnisse bezlglich
Zusammenhangs zwischen Ischamiezeiten, BOS und friihem Versterben, ist festzustellen,
dass die Ergebnisse dieser Arbeit Einklang mit den oben genannten Daten finden.

Sowohl die friiheren MLTG-Daten als auch die im Rahmen dieser Arbeit ermittelten Daten
belegen eine sehr wichtige Rolle der Immunsuppressionskombinationen, die nach der LTx
verabreicht werden. Eine nicht Ubersehbare, im Vergleich mit anderen
Immunsuppressionskombinationen herausragende Rolle, spielt die
Immunsuppressionskombination aus Prednisolon, Tacrolimus und Mycophenolat Mofetil.
Wahrend diese Immunsuppressionskombination nach 2/5/10 und 12 Jahren eine
Gesamtiberlebensrate von jeweils 74,1%/ 67,1%/ 67,1% und 67,1% erreicht, erreichen
andere Immunsuppressionskombinationen mit Prednisolon, Cyclosporin und Azathioprin
nach 2/5/10 und 12 Jahren signifikant schlechtere Uberlebensraten 48,8%/ 31,7%/
12,12% und 9,8%. Auch die Immunsuppressionskombination mit Prednisolon, Tacrolimus
und Azathioprin erzielt weitgehend gute, allerdings nicht signifikant bessere Ergebnisse.
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Die Gesamtuberlebensrate nach 2/5/10 und 12 Jahren betrug in dieser Gruppe jeweils
87,5%/ 83,3%/ 48,2% und 32,1%. Die sehr unterschiedlichen Ergebnisse der
verschiedenen Immunsuppressionskombinationen haben Mitte der 1990-er Jahre zu
einer weltweiten Anderung der Immunsuppressionskombinationen gefiihrt. Bis Mitte der
1990-er Jahre galt die Kombination aus Prednisolon, Cyclosporin und Azathioprin als
Standard nach der LTx. Diese Kombination wurde allmahlich durch Kombinationen aus
neueren Immunsuppressiva ersetzt. Dabei spielte am Klinikum GroBhadern die
Kombination aus Prednisolon, Tacrolimus und Mycophenolat Mofetil als Ersatz fir alte
Immunsuppressiva die Hauptrolle. Daher muss hier darauf geachtet werden, dass es sich
bei dem Patientenkollektiv mit Prednisolon, Cyclosporin und Azathioprin um eine
Kontrollgruppe handelt. AuBerdem gilt die historische Kontrollgruppe auch als Learning
curve, die zur Verbesserung der LTx geflihrt hat. Daher ist ein direkter Vergleich zwischen
den beiden Gruppen unmoéglich.

Auch wenn der Vergleich verschiedener Immunsuppressionskombinationen wichtig ist,
gibt es in der Literatur wenige Studien, die einzelne Immunsuppressionskombinationen
untersucht haben. Einige Studien kdnnen bei Herztransplantationen im Rahmen Single-
und Multi-Center-Studien keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf besseres
Uberleben und akute AbstoRung zwischen Cyclosporin und Tacrolimus nachweisen 8¢ 193
116,133 Andere zeigen, dass der Einsatz von Mycophenolat Mofetil nach Herz- und Nieren-
Transplantationen eine signifikante Reduktion von akuter AbstoRung bewirkt hat 8. Auch
Knoll konnte in einer Metaanalyse, die acht randomisierte Studien einschliefft und
Cyclosporin und Tacrolimus als Immunsuppressiva nach Nierentransplantation verglichen
hat, zeigen, dass Tacrolimus im Vergleich zu Cyclosporin eine signifikante Reduktion der
akuten und der chronischen OrganabstoRung herbeifiihret 1, Bei herztransplantierten
Patienten konnten Kobashigawa et al. eine verbesserte Uberlebensrate in der
Mycophenolat Mofetil-Gruppe im Vergleich zur Azathioprin-Gruppe beobachten 1.
Insgesamt herrscht ein Literaturmangel beziiglich Immunsuppressionskombinationen und
deren Ergebnisse nach LTx. Treede et al. kdnnen in einer randomisierten Studie mit 24
Patienten, die Cyclosporin erhielten, und 26 Patienten mit Tacrolimus, keinen
Unterscheid beziiglich Uberleben nach sechs und zwélf Monaten nachweisen *?’. Ebenso
vergleichen Keenan et al. eine Cyclosporin-Gruppe mit 67 Patienten mit einer Tacrolimus-
Gruppe mit 66 Patienten. Die Uberlebensrate nach einem und zwei Jahren betrug in der
Cyclosporin-Gruppe 71% und 66%, wahrend es in der Tacrolimus-Gruppe mit 83% und

76% nicht signifikant besser war °°

. Die Tacrolimus-Gruppe konnte gleichzeitig eine
reduzierte BO-Inzidenz und eine langere BO-freie Zeit mit 350 + 45 Tagen, und die
Cyclosporin-Gruppe eine BO-freie Zeit mit 311 + 36 Tagen zeigen >°. Es muss allerdings
betont werden, dass die Ergebnisse durch die weniger genaue BO-Definition und durch

die kurze Beobachtungszeit von 2,5 Jahren wenig aussagekraftig ist 12°,
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Die gleichen Gruppen wurden jedoch weitere 4,5 Jahre beobachtet. Dabei hatte die
Tacrolimus-Gruppe nach sieben Jahren eine deutlich bessere Uberlebensrate mit 50% als

108~ 7uckermann et al. untersuchen in einer

die Cyclosporin-Gruppe mit 39% &
randomisierten Studie insgesamt 74 lungentransplantierte Patienten, die in zwei Gruppen
mit jeweils 37 mit Cyclosporin und Mycophenolat Mofetil bzw. mit Tacrolimus und
Mycophenolat Mofetil behandelt wurden. Ein Unterschied in Bezug auf Uberlebensrate
und BO-Freiheit war nicht feststellbar 1. Im Gegensatz dazu beobachten Ross et al. einen
nicht signifikanten Rickgang der BOS-Inzidenz in einer mit Mycophenolat Mofetil
behandelten Gruppe im Vergleich zu einer Azathioprin-Gruppe !%. Palmer et al. stellen
zwar in der Mycophenolat Mofetil-Gruppe, verglichen mit Azathioprin-Gruppe und
Cyclosporin-Gruppe, einen Riickgang der akuten Abstoflung von 63% auf 58% fest,
kénnen jedoch keinen Unterschied beziiglich Langzeitiiberleben feststellen 1,

Nach Vergleich der in dieser Arbeit gewonnenen Daten mit den international
veroffentlichten Daten kommt man zum Schluss, dass die Zeiten, in denen Tacrolimus
bzw. Cyclosporin eingesetzt waren, entscheidend fir die verbesserten Ergebnisse von
Tacrolimus sind. Als bis Mitte der 1990-er Jahre hauptsachlich Cyclosporin verabreicht
wurde, waren weder die Erfahrungen im Bereich der Transplantationen noch die
diagnostischen und postoperativen therapeutischen Moglichkeiten so gut, wie in den
letzten Perioden. Somit tragen zu den guten Ergebnissen von Tacrolimus und
Mycophenolat Mofetil auch die neuen technischen und operativen Moglichkeiten sowie
das nun sehr gute postoperative Management der transplantierten Patienten bei. Damit
ist es kaum moglich, isoliert die Rolle der neuen Immunsuppressiva an dem neuen Erfolg
zu beurteilen. Um die tatsachliche und alleinige Beeinflussung der Ergebnisse durch die
einzelnen Immunsuppressiva gerecht bestimmen zu kénnen, missen weitere Studien, die
genau diesen Effekt untersuchen, durchgefiihrt werden.

Nach MLTG-Daten, inklusive die Daten dieser Arbeit, verschlechtert das Vorliegen von
akuter AbstoRBung sowohl das Gesamtiiberleben als auch die BOS-freie Zeitintervalle. Hier
ist nicht nur die akute AbstoRung > 1 bzw. > 2 gemeint, sondern auch eine akute
AbstofRung = 1. Es wurde festgestellt, dass auch diese minimale AbstoRung, im Vergleich
mit Patienten ohne AbstoRBung, zu schlechteren Ergebnisse in Bezug auf Uberleben und
BOS gefiihrt hat.

Patienten ohne akute AbstoRBung haben nach LTx am Klinikum GroRhadern
durchschnittlich 6,6 Jahre (95% Cl: 5,51-6,48) gelebt und betrug die Uberlebensrate bei
ihnen nach sechs Monaten 97,1%, nach einem Jahr 95,10%, nach drei Jahren 88,01% und
nach funf Jahren 82,20%.

Unter den Patienten mit akuter AbstoRung > 1 war die Mortalitat viel hoher als bei
Patient ohne akute AbstoBung (p = 0,001), auBerdem war die Uberlebensdauer nach LTx
viel kiirzer (p = 0,03). Sie haben nach LTx durchschnittlich 4,00 Jahre (95% Cl: 3,20-4,81)
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gelebt und betrug die Uberlebensrate bei ihnen nach sechs Monaten 86,1%, nach einem
Jahr 80,2%, nach drei Jahren 56,9% und nach flinf Jahren 43,0%.

Auch in Berichten der ISHLT ist zu finden, dass die akute AbstoBung aller Grade zu jedem
Zeitpunkt nach LTx Uberleben limitierend ist %8, Auch der Trend der Ergebnisse vieler
anderer Studien zeigt in die Richtung, dass akute AbstolRung einen negativen Einfluss auf
das Uberleben und auf die BOS-freie Zeit, die wiederum einen Anstieg der Mortalitit
hervorruft, hat 36 47 53,56, 58,60, 73, 106, 128, 167 ' |,y Raghmen dieser Arbeit konnten alle Grade
der akuten AbstoRBung als Uberlebenslimitierend und als Risikofaktor fir die BOS-
Entstehung identifiziert werden. Wahrend BOS bei Patienten ohne akute AbstofRung
durchschnittlich erst nach 5,9 Jahren festgestellt wurde, wurde es bei Patienten mit
akuter AbstoRBung 21 nach durchschnittlich 4,4 Jahren und bei Patienten mit akuter
AbstoRung =2 nach durchschnittlich 3,88 Jahren diagnostiziert. Husain et al. weisen einen
Zusammenhang zwischen akuter AbstoBung nach LTx und dem Auftreten von BOS nach
€0 Auch die Stanford-University konnte beweisen, dass eine akute AbstoRung > 2 eine
signifikante Zunahme von BOS nach sich zieht 1%, Das Auftreten von akuter AbstoRBung in
den ersten sechs Monaten nach der LTx und dem im spateren Verlauf auftretenden BOS
konnte auch von Jackson et al. bei 204 Patienten beobachtet werden 2,

Heng et al. geben im Rahmen einer multivariaten Analyse mit 230 Patienten ein um das
3,4-fache erhdhte Risiko flir das Auftreten von BOS in den ersten sechs Monaten nach LTx
bei Vorliegen einer akuten AbstoBung an ®2. Auch Khalifah et al. ist es in einer
univarianten Analyse gelungen, die akute AbstofRung in der Anamnese als Pradiktor flr

alle BOS-Stadien zu bestitigen >3

. Neben den oben genannten Studien beweisen
zahlreiche andere Studien den direkten Zusammenhang zwischen der BOS-Inzidenz
einerseits und einer wiederholt auftretenden bzw. therapieresistenten akuten AbstoBung
andererseits > 47 48 144 Hopkis et al. empfehlen sogar auch asymptomatische, jedoch per
Biopsie nachgewiesene akute AbstoBung, zu therapieren, nachdem sie in 1159
Lungenbiopsien die Assoziation zwischen akuter AbstoBung > 1 und der Entstehung von
BOS festgestellt haben, ohne die akute AbstoRung mit schlechterem Uberleben in
Zusammenhang zu bringen °%. Ein dhnliches Ergebnis haben auch Khalifah et al. erreicht,
indem sie 228 Patienten Uber sieben Jahre retrospektiv beobachtet haben. Dabei stellten
sie fest, dass eine akute AbstoBung > 1 und BOS in Assoziation stehen. In der gleichen
Studie koénnen sie allerdings nicht zeigen, dass die akute AbstofRung auch fiir das

Gesamtiiberleben eine negative Rolle spielt >4,

AbschlieBend wird die akute AbstoBung > 2 sowohl vor dieser Studie als auch von den
meisten internationalen Arbeiten als wichtigster Risikofaktor fiir die vermehrte BOS-
Inzidenz und damit fiir das friihe Versterben nach LTx gesehen. Welche Rolle genau die
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akute AbstofBung > 1 flir das BOS und flur die Mortalitdt nach LTx spielt, ist ein
umstrittenes Thema, das international diskutiert wird. Bislang wurde die akute
AbstofRung > 2 mit Steroiden therapiert, im Falle einer akuten AbstoRung > 1 wurden
keine Steroide verabreicht. Nun sollte auch die Therapie einer akuten AbstoBung > 1 mit
Steroiden abgewogen werden, insbesondere nachdem einige Studien dies ausdricklich
empfohlen haben. Es muss jedoch gesagt werden, dass auch eine behandelte akute
AbstofRung > 2 ein Risiko flir BOS darstellt, da durch die akute AbstoRung eine Kaskade an
Prozessen aktiviert wird, die in zuklinftigen Studien noch untersucht werden sollte.

Auch wenn diese Studie, wie die meisten international veroffentlichten Studien, darunter
leidet, dass die Patientenzahlen und die Beobachtungsintervalle eher klein und kurz sind,
erlaubt sie dennoch die Aussage, dass die akute AbstoBung zweifelsohne zu vermehrter
BOS-Inzidenz und damit zum friiheren Verstreben der Patienten nach LTx fiihrt.
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5. Zusammenfassung

In Zusammenschau der Geschichte von Lungentransplantation, die erstmals im Jahre
1950 an Hunden versucht und 13 Jahre spater auf Mensch Ubertragen wurde und
schlieBlich im Jahre 1983 zu den ersten grofRen Erfolgen mit Langzeitiiberleben gefiihrt
hatte, stellt man die Gberragenden Fortschritte, die sowohl in der Technik als auch in der
chirurgischen Kompetenz der Operateure erreicht wurden, fest. Aber auch in anderen
Bereichen, die fir den Erfolg nach Lungentransplantation essenziell sind, wie z. B. die
Organkonservierung, die immunsuppressive Therapie, die pra,- peri- und postoperative
Diagnostik, das postoperative und posttransplantare Management und die antivirale und
antibiotische Therapie, haben gewaltige Verbesserungen erfahren.

In Anbetracht der Tatsache, dass die lungentransplantierten Patienten durchschnittlich
6,60 Jahre leben und die Uberlebensrate lungentransplantierter Patienten ohne akute
AbstofRung bzw. BOS noch besser ist, kann behauptet werden, dass eine deutlich positive
Tendenz vorliegt.

Es muss auch gesagt werden, dass die Lungentransplantation immer noch unter einigen
Schwierigkeiten leidet.

Wahrend die akute AbstolRung, Infektionen, Organversagen und intraoperative
Komplikationen das Uberleben in den ersten Monaten limitieren, ist das Bronchiolitis
Obliterans Syndrom fiir die meisten Todesfalle im spateren Verlauf verantwortlich. Unter
BOS wird eine chronische OrganabstoBung verstanden, die von Fibroproliferationen
begleitet wird. Die Diagnose erfolgt mittels Lungenfunktion.

Derzeit werden weltweit Forschungsarbeiten und Studien durchgefihrt, die die
Risikofaktoren fiir die BOS-Inzidenz sowie fiir das friihe Versterben der transplantierten
Patienten entdecken sollen und verbesserte Konzepte sowohl fiir die Transplantation
selbst als auch fiir die postoperative Diagnostik und Therapie entwickeln und etablieren
sollen. Daher wurden alle am Klinikum GroRhadern lungentransplantierten Patienten in
einer Datenbank erfasst, um sie Uber langeren Verlauf beobachten und analysieren zu
kénnen.

In dieser Arbeit konzentrierte man sich auf die Rolle der verschiedenen
Immunsuppressionskombinationen sowie auf die Effektivitdit der einzelnen
Immunsuppressiva in Bezug auf die BOS-Inzidenz, auf die akute AbstoBung und auf das
Langzeitiberleben nach LTx. Die ermittelten Daten wurden mittels Kaplan-Meier-Kurven
und Cox-Regressionen berechnet und analysiert.

Auch wenn diese Arbeit hinsichtlich kleiner BOS-Fallzahlen fir die Stadien > 2, fehlender
Daten und Studiendesign limitiert ausgewertet wird, erlaubt sie dennoch folgende
Aussagen:
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1. Die BOS-Inzidenz sowie der Zeitpunkt, zu dem es bei am Klinikum GrofRhadern
transplantierten Patienten auftritt, sind vergleichbar mit den Feststellungen der meisten
internationalen Transplantationszentren.

2. Die neuen Immunsuppressiva, insbesondere die Kombination aus Tacrolimus und
Mycophenolat Mofetil mit Prednisolon, haben die Ergebnisse nach LTx beziglich BOS und
Uberleben deutlich verbessert, wobei MMF ausschlaggebend ist.

3. Von den fiunf Immunsuppressionskombinationen, die in dieser Arbeit untersucht
wurden, erreichte die Kombination (Prednisolon + Tacrolimus + Mycophenolat Mofetil)
die besten Ergebnisse. Die schlechtesten Ergebnisse erzielte hingegen die Kombination
(Prednisolon + Cyclosporin + Azathioprin).

4. Das Empfangergeschlecht, das HLA-Mismatch, das CMV-Mismatch und die Ischdamiezeit
haben keinen Einfluss auf die BOS-Inzidenz. Bestimmte Grunderkrankungen neigen zwar
dazu, die BOS-Inzidenz zu verstirken, rufen allerdings keine signifikanten Anderungen in
der BOS-Inzidenz hervor.

5. Das durchschnittliche Gesamtliberleben der Patienten mit 6,60 Jahren und einer
kumulativen Uberlebensdauer aller 354 Patienten nach 2/5/10 und 12 Jahren von 69,2%/
60,8%/ 44,4% und 41,8%, sind die MLTG-Ergebnisse vergleichbar mit den besten
international veroffentlichten Ergebnissen.

6. Das Empfangeralter, sein Geschlecht, der HLA- und CMV-Mismatch und die
Ischamiezeit haben nur relativen Einfluss auf den Erfolg bzw. Misserfolg der LTx.
Bestimmte Grunderkrankungen haben sich als relative Risiken erwiesen.

7. Zu den wichtigsten Risiken nach LTx, die zu einem friihen Versterben der Patienten
fihren konnen, zahlen die akute AbstoBung, das Auftreten von BOS und die
Transplantation einer Einzellunge.

8. Als wichtigste Risikofaktoren fiir BOS konnten das hohe Empfangeralter zum Zeitpunkt
der LTx, die Operationsart (SLTx), die akute AbstoBung = 1 und die Immunsuppression mit

alten Praparaten identifiziert werden.

9. In Bezug auf das Langzeitliberleben, auf die akute Abstofung und auf das BOS, haben
die DLTx-Patienten insgesamt bessere Chancen als SLTx-Patienten.
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BAL Bronchoalveoldre Lavage

BO Bronchiolitis obliterans

BOS Bronchiolitis obliterans Syndrom

CF Cystische Fibrose

CMV Cytomegalievirus

COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

CRP C-reaktives Protein

CT Computertomografie

DLTX Doppelseitige Lungentransplantation

E Empfanger

EAA Exogen allergische Alveolitis

EBV Epstein-Barr-Virus

FEV1 Forciertes exspiratorisches Volumen in der ersten Sekunde
Hg Quecksilber

HHV Humanes-Herpes-Virus

HLA Histokompatibilitatsantikorper

HLTX Herz-Lungen-Transplantation

HR Hazard Ratio

HSV Herpes-Simplex-Virus

HU Hochdringlichkeit (Transplantationsliste) (High Urgency)
IE Internationale Einheiten
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IPF Idiopathische Lungenfibrose

ISHLT International Society for Heart and Lung Transplantation
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