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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Geschichte der Lungentransplantation

Die erste Lungentransplantation beim Menschen erfolgte am 11. Juni 1963 an
der University of Mississippi durch Dr. James D. Hardy. Der Patient verstarb
allerdings bereits 18 Tage nach der Transplantation an Nierenversagen und den
Folgen seines Bronchialtumors, welcher den Grund flr die Transplantation
darstellte. Die transplantierte Lunge zeigte bei der Obduktion nur geringe Zeichen
der AbstoBung, die Anastomosen von GeféaBen und Bronchien waren intakt.
Bereits seit Mitte der 1950er Jahre fuhrten Hardy und sein Team experimentelle

Lungentransplantationen an Tieren, vor allem an Hunden, durch. (1-3)

Bis Ende der 70er Jahre wurden weltweit fast 40 Patienten von verschiedenen
Arzten lungentransplantiert, es konnten aber keine Langzeiterfolge erzielt
werden. Bis auf einen, verstarben alle anderen Patienten spatestens drei Monate
nach der Transplantation. Aufgrund dieser ungunstigen Ergebnisse wurden die

Lungentransplantationsprogramme weitestgehend wieder eingestellt. (4, 5)

Erst durch die Toronto Lung Transplantation Group unter Leitung von Dr. Joel
Cooper begann am 07. November 1983 mit der ersten dauerhaft erfolgreichen
einseitigen Lungentransplantation (SLTX) ein neuer Abschnitt in der Geschichte
der Lungentransplantation. Der Patient verstarb erst im siebten Jahr nach der
Transplantation an Nierenversagen. Im Jahr 1986 erfolgte ebenfalls durch Joel
Cooper und sein Team die erste erfolgreiche Doppellungentransplantation
(DLTX). 15 Jahre spater verstarb die Patientin an einem rupturierten
Hirnarterienaneurysma. Das verbesserte Uberleben dieser
Lungentransplantationspatienten wurde durch die Weiterentwicklung der
chirurgischen Technik durch Joel Cooper und seinen Mitarbeitern und vor allem
durch die Verwendung des in den 1980er Jahren neu eingeflhrten
Immunsuppressivums Cyclosporin ermdglicht. (4, 32)

Seit den 1990er Jahren steigt die Zahl der durchgefihrten
Lungentransplantationen weltweit jéhrlich an. Laut der International Society for
Heart and Lung Transplantation (ISHLT) wurden im Jahr 2011 weltweit 3640
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Lungen transplantiert. Insgesamt wurden zwischen 1985 und 2011 43428

erwachsene Patienten weltweit lungentransplantiert. (6, 7)

1.2 Geschichte der Lungentransplantation am Klinikum der Universitat

Miinchen

Der Start des Lungentransplantationsprogramms in Deutschland erfolgte an der
Medizinischen Hochschule Hannover im Jahr 1987. (8)

Bereits drei Jahre spater, im Jahr 1990, begann dann auch am Klinikum der
Universitat ~ Minchen-  Campus  GroBhadern das  Zeitalter  der
Lungentransplantation. Seither steigt die Zahl der Lungentransplantationen
jahrlich an und im Jahr 2012 wurden in GroBhadern 73 Lungentransplantationen
durchgefuhrt. (10)

Das Klinikum der Universitat Manchen hat sich, unter den insgesamt 14
Transplantationszentren in Deutschland, nach der Medizinischen Hochschule
Hannover als zweitgroBBtes Lungentransplantationszentrum in Deutschland
etabliert. Nach dem jéhrlichen Bericht der International Society for Heart and
Lung Transplantation (ISHLT) z&hlt Mdinchen mit mehr als 50
Lungentransplantationen in den Jahren 2011 und 2012 zu den 10 groBten
Lungentransplantationszentren weltweit. Insgesamt werden in Deutschland pro
Jahr ungefahr 300 Lungentransplantationen durchgefihrt und es werden
insgesamt nur an drei deutschen Zentren mehr als 30 Transplantationen im Jahr
durchgefahrt. (6, 9, 10)
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1.3 Medizinischer Hintergrund einer Lungentransplantation

Die Lungentransplantation ist heute eine anerkannte Therapieméglichkeit fir
Lungenerkrankungen im Endstadium, um die Lebenszeit zu verlangern und die
Lebensqualitat zu verbessern. (9, 11, 12)

Die wichtigsten Indikationen zur Lungentransplantation sind interstitielle
Lungenerkrankungen (ILD), chronisch obstruktive Lungenerkrankungen (COPD),
Mukoviszidose (Cystische Fibrose, CF) und die pulmonalarterielle Hypertonie
(PAH). (9, 11, 13)

Es existieren zwei verschiedene Formen der Lungentransplantation. Bei der
Einzellungentransplantation (SLTX) wird nur ein Spenderlungenfligel
transplantiert und der zweite, patienteneigene Lungenfligel wird belassen. Bei
der Doppellungentransplantation (DLTX) werden dem Empfanger beide
Spenderlungenflligel Ubertragen. Welche Transplantationsform angewendet
wird, entscheidet sich nach der Erkrankung und dem Alter des Patienten.
Insgesamt zeigt die DLTX ein besseres Gesamtiberleben als die SLTX, deshalb
steigt ihre Rate in den letzten Jahrzenten im Vergleich zur SLTX auch
kontinuierlich an. Als weitere, jedoch selten angewandte Therapieoption gibt es
noch die kombinierte Herz- und Lungentransplantation, welche aber nur in sehr
wenigen Zentren weltweit praktiziert wird. Dabei werden dem Empfanger beide
Lungenfligel und das Herz eines Spenders als komplettes Organpaket
Ubertragen. (14, 15)

In den ersten Monaten nach Lungentransplantation sind die haufigsten
Komplikationen Infektionen, insuffiziente Bronchusanastomosen, die akute
zellular vermittelte AbstoBung sowie die primére Transplantatdysfunktion. Als
besonders wichtige limitierende Faktoren im Langzeitverlauf nach
Lungentransplantation gelten eine Infektion mit dem Cytomegalievirus (CMV)
und das Bronchiolitis Obliterans Syndrom (BOS). (9, 11, 13)

Da die Verflgbarkeit von  Spenderlungen die  Anzahl der
transplantationsbedurftigen Patienten weit unterschreitet, bestehen sehr strenge

Auswabhlkriterien flr einen mdglichen Transplantationskandidaten. (11, 14)
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Als absolute Kontraindikationen gelten maligne Erkrankungen innerhalb der
letzten zwei Jahre, schwere therapierefraktdre Leber-, Herz- und
Nierenerkrankungen, chronische Infektionskrankheiten wie HIV und Hepatitis C,
nicht behandelbare extrapulmonale Infektionen, schwere Thoraxdeformitaten,
Suchtkrankheiten (Nikotin, Alkohol, Narkosemittel) in den letzten sechs Monaten

und bisher nicht behandelte psychiatrische Erkrankungen. (12, 14, 15)

Ein Alter Ober 65 Jahre, ein Body-Mass-Index Uber 30 kg/m2, mangelnde
Therapieadhdrenz, schwere Osteoporose, die Besiedelung mit hochresistenten
oder virulenten Bakterien, Pilzen, Viren oder Mycobakterien, sowie ein instabiler
oder kritischer Zustand des Patienten stellen weitere relative Kontraindikationen

far eine Lungentransplantation dar. (12, 14, 15)

Durch die zunehmende Organknappheit und die steigenden Zahlen der
Patienten, die ein neues Organ bendtigen, muss die Indikation flr eine
Lungentransplantation sehr streng gestellt werden und es ist eine ausfuhrliche
Selektion der Patienten erforderlich, die auf die Transplantationsliste
aufgenommen werden. Daflir sind eine Reihe an Untersuchungen nétig, um den
Gesundheitszustand des Patienten zu erfassen und mdégliche Kontraindikationen
fir die Transplantation auszuschlieBen. Es werden z.B. eine Lungenfunktion,
verschiedene Laborparameter, Ultraschalluntersuchungen von Herz und
Abdomen, ein Rechtsherzkatheter und noch einige weitere Untersuchungen
durchgefuhrt. Die Ergebnisse werden dann auf einer interdisziplinaren
Transplantationskonferenz, bestehend aus Arzten aus den Bereichen
Pneumologie, Thoraxchirurgie, Herzchirurgie und Anasthesie vorgestellt und
diskutiert. Es wird besprochen, ob ein Patient fir eine Lungentransplantation
beziglich seiner Erkrankung und seiner relativen Kontraindikationen aus Sicht
der verschiedenen Fachrichtungen fir eine Transplantation in Frage kommt und
gemeinsam festgelegt, ob eine Listung zur Lungentransplantation erfolgen soll.
Es wird dort auBBerdem entschieden, ob fur den Patienten eine SLTX oder eine
DLTX am besten geeignet ist. (13, 16)
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1.4 Koronare Herzerkrankung und Lungentransplantation

Eine nicht durch eine PCIl oder koronare Bypassoperation behandelbare
koronare Herzerkrankung (KHK) oder eine Einschrankung der linksventrikularen
Funktion stellt eine weitere relative Kontraindikation fir eine
Lungentransplantation dar. (12, 14, 15) Deshalb wird in den meisten
Transplantationszentren bei Patienten Uber 45 Jahren, die auf die
Transplantationsliste aufgenommen werden sollen, eine Koronarangiographie
durchgefiihrt. (11, 15) Uber das Vorgehen bei Patienten mit einer behandelten
KHK gehen die Meinungen in den Transplantationszentren auseinander. Sollen
Patienten mit einer behandelten KHK nicht auf die Transplantationsliste
aufgenommen werden oder kénnen diese Patienten mit genauso guten

Ergebnissen transplantiert werden wie Patienten ohne KHK?

Da in den letzten Jahren erfolgreiche Transplantationen bei Patienten mit einer
KHK und guten Uberlebensraten nach Transplantation beobachtet wurden,
werden in Minchen Patienten mit einer behandelten KHK und erhaltener

linksventrikularer Funktion auf die Transplantationsliste aufgenommen.

10
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1.5 Fragestellung

FUr diese Arbeit wurden die Daten der am Klinikum der Universitat Minchen

zwischen dem 01.01.1998 und dem 31.12.2012 lungentransplantierten Patienten

auf folgende Fragestellungen zur Optimierung der Risikostratifizierung nach

Lungentransplantation untersucht:

1)

2)

Gibt es Unterschiede beziiglich des Uberlebens nach einer
Lungentransplantation zwischen Patienten mit und ohne KHK?

Gibt es Unterschiede bezlglich der Todesursachen, des
Todeszeitpunktes und der Uberlebensraten bei Patienten mit und ohne
KHK?

Gibt es Unterschiede beziiglich des Uberlebens der KHK-Patienten, ob sie
an einer ILD oder an einer COPD erkrankt sind?

Spielt das Transplantationsverfahren (DLTX/ SLTX) unter den Patienten
mit einer ILD oder COPD mit/ ohne KHK eine Rolle im Uberleben nach
Lungentransplantation?

Welchen Einfluss haben kardiovaskuldre Risikofaktoren auf das
Uberleben nach Lungentransplantation?

Welchen Einfluss hat die Nierenfunktion auf das Uberleben nach

Lungentransplantation?

11
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2. Methodik und Statistik

2.1 Studiendesign

Es wurden retrospektiv die Daten aller 500 lungentransplantierten Patienten, die
zwischen dem 01.01.1998 und dem 31.12.2012 am Klinikum der Universitat
Minchen- Campus GroBhadern transplantiert wurden, erhoben. Der
Datenbankschluss erfolgte am 31.07.2013.

Die Datenerfassung erfolgte hinsichtlich Transplantationsdatum,
Transplantationsverfahren, Indikation zur Lungentransplantation, Geschlecht,
Transplantationsalter, Laborwerte vor und nach Lungentransplantation (Kreatinin
und Gesamtcholesterin im Serum), GréBe und Gewicht vor Transplantation,
Ergebnisse und Messwerte der Koronarangiographie und des
Rechtsherzkatheters, kardiovaskuldre Risikofaktoren vor LuTX (Diabetes
mellitus, Nikotinabusus und arterieller Hypertonus), Uberleben nach
Lungentransplantation, sowie Todeszeitpunk und Todesursache.

Die Daten wurden aus der Transplantationsdatenbank der Medizinischen Klinik
und Poliklinik V, Arztbriefen, der elektronischen Patientenakte Lamp, dem
Computerprogramm der klinischen Chemie des Universitatsklinikums und aus
Akten im arztlichen Zentralarchiv am Klinikum GroBhadern gesammelt.

Das Follow up nach Lungentransplantation erfolgt alle 3 Monate, wobei eine
Anamnese, eine Lungenfunktion, Laborwerte und ein EKG bei jedem Patienten
erhoben werden.

2.2 Patientenspektrum

2.2.1 Ausschluss der Patienten mit Diagnose Mukoviszidose

Far die Betrachtung der Risikofaktoren haben wir die Patienten mit der Diagnose
Mukoviszidose (n=74) ausgeschlossen, da dieses Patientenkollektiv im
Durchschnitt in einem jlingeren Alter transplantiert wird (30,36 + 9,16 Jahre im
Vergleich zu 51,33 £ 10,28 Jahren), die Patienten haufig untergewichtig sind und
der BMI in dieser Gruppe nicht gut mit dem BMI des restlichen transplantierten

12
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Kollektivs verglichen werden kann (18,19 * 2,35 kg/m? verglichen mit 22,97 +
4,25 kg/m?). AuBerdem wird aufgrund des jiingeren Alters bei Transplantation bei
dieser Patientengruppe normalerweise standardmé&Big kein Linksherzkatheter
vor Lungentransplantation durchgefihrt.

2.2.2 Patienten mit Re-Lungentransplantation

Bei insgesamt 15 Patienten wurde im Beobachtungszeitraum eine Re-
Lungentransplantation durchgefthrt. Von diesen 15 Patienten haben 10 im
Beobachtungszeitraum ihre erste und zweite Lunge in Minchen erhalten. Fir
diese Arbeit wurden nur die Daten vor und nach Re-Lungentransplantation

erfasst.

2.2.3 Kollektiv mit Linksherzkatheter

Nach den Richtlinien fir die Lungentransplantation wird fir alle Patienten Uber
45 Jahre und fur Raucher > 40 Jahren eine Koronarangiographie gefordert, um
auf die Warteliste fir eine Lungentransplantation aufgenommen zu werden.
(9)(16)

Wenn bei diesen Patienten nach Koronarangiographie eine gute linksventrikulare

Pumpfunktion vorhanden war, wurde eine Listung fir eine LuTX vorgenommen.

Aufgrund der Ergebnisse der Linksherzkatheteruntersuchung erfolgte fir die
Patienten eine Einteilung in eine der folgenden Gruppen:

Gruppe 1: Patienten ohne KHK
Gruppe 2: Patienten mit KHK.

2a: KHK ohne PCI: Patienten mit KHK, aber ohne interventionspflichtige

Stenose (entspricht einer Stenose zwischen 40% und 75%).

2b: KHK mit PCI: Patienten mit KHK und interventionspflichtiger Stenose,

die mittels perkutaner Koronarintervention (PCl) mit oder ohne Stent

behandelt wurden. Die Indikation zur Intervention erfolgte bei einer

13
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Stenose groBer als 75%. Die duale Plattchenhemmung nach
Stentimplantation erfolgte fir 6 Monate. Es erfolgte eine
Kontrollangiographie nach 6 Monaten zum Ausschluss eines Progresses
der KHK vor LuTX.

Die medikamentése Therapie der KHK umfasste in beiden Gruppen ASS,
Betablocker, ACE-Hemmer und Statine. Vor Lungentransplantation wurde
jeweils eine Re-Koronarangiographie durchgefihrt, um das
Behandlungsergebnis und die Pumpfunktion erneut zu beurteilen.

Transplantationen 1998 bis 2012

n= 500
keine
> Koronarangiographie
n=172
Koronarangiographie
n= 328
keine KHK KHK
n= 254 n=T74
KHK ohne PCI KHK mit PCI
n=54 n=20

Abbildung 1: Ubersicht Patientenkollektiv

2.3 Statistische Auswertung

Die statistischen Auswertungen erfolgten mit der Software IBM SPSS Statistics,
Version 21 fur Windows.

Zur Berechnung der Uberlebenszeiten wurde die Kaplan-Meier-Methode
angewendet. Der Vergleich von verschiedenen Uberlebenskurven erfolgte mit
dem log-rank-Test. Bei Werten von p < 0,05 wurde eine Signifikanz

angenommen.

14
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Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurden aus den Uberlebenstabellen des
log-Rank Testes aus SPSS tibernommen.

Far den Vergleich von Parametern zwischen zwei Gruppen wurde der Chi2-Test
oder der T-Test verwendet.

Die Risikofaktoren fir eine KHK wurden in einer multivariaten COX-
Regressionsanalyse auf inre Unabhangigkeit Gberpruft.

2.4 Berechnung von Parametern

2.4.1 Body Mass Index

Zur Berechnung des Body Mass Index wurde die letzte Erhebung von GréBe und
Gewicht vor der Lungentransplantation erfasst. Die Daten wurden aus der letzten
Lungenfunktionsprifung oder dem letzten Arztbrief vor Lungentransplantation
dbernommen. Die Berechnung erfolgte durch die Formel BMI= Gewicht in kg/
(GroéBe in m)? [kg/m?].

Jeder Patient wurde aufgrund seines BMI in eine von vier Gruppen eingeteilt (17):

BMI kg/m?

Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5 bis 24,9
Ubergewicht 25,0 bis 29,9

Adipositas > 30,0

Tabelle 1: Gruppeneinteilung fiir den BMI

2.4.2 Serumkreatinin

Bei den Patienten wurde ab dem Zeitpunkt der Transplantation bei den
Kontrollbesuchen in regelmaiigen Abstédnden in der Transplantationsambulanz

der Serumkreatininwert bestimmt.

Wir haben alle Werte seit Transplantation bis zum letzten Besuch in der
Transplantationsambulanz ausgewertet und die Patienten in die Gruppen

Serumkreatinin kleiner als 2,0 mg/dl und gréBer als 2,0 mg/dl eingeteilt.

15
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Die Zuteilung in die Gruppe Serumkreatinin gréBer 2,0 mg/dl erfolgte, sobald der
Serumkreatininwert einmal nach Lungentransplantation gréBer als 2,0 mg/dl war.
Die verbleibenden Patienten mit einem dauerhaften Serumkreatininwert von
kleiner als 2,0 mg/dl wurden in die Gruppe Kreatinin kleiner 2 eingeteilt. Bei
Patienten, die intraoperativ verstorben sind (n=2), erfolgte keine Zuteilung in eine
Gruppe.

Zusatzlich wurden noch die Serumkreatininspiegel vor Lungentransplantation
betrachtet. Aufgrund dieser Werte erfolgte eine Einteilung in die Gruppe keine
Niereninsuffizienz vor Lungentransplantation, wenn das Serumkreatinin kleiner
oder gleich 1,2 mg/dl war. Analog erfolgte die Zuteilung bei einem Serumkreatinin

von Uber 1,2 mg/dl in die Gruppe Niereninsuffizienz vor Lungentransplantation.

2.4.3 Serumcholesterin

Wenn bei Patienten im letzten halben Jahr vor der Lungentransplantation ein
Gesamtserumcholesterinspiegel im Blut bestimmt wurde, haben wir diesen Wert
aus dem Laborprogramm Ubernommen. Dabei kann allerdings nicht sicher
angenommen werden, dass es sich um einen Nuchternwert handelt. Auch eine

eventuelle Cholesterinsenkende Therapie blieb unbericksichtigt.

Aufgrund der Messwerte erfolgte die Einteilung in zwei Gruppen:

Serumcholesterin mg/dl
Gruppe 1 <200
Gruppe 2 > 200

Tabelle 2: Gruppeneinteilung fiir Serumcholesterin

2.4.4 Uberlebenszeit nach Lungentransplantation

FOr alle Patienten erfolgte der Datenbankschluss am 31. Juli 2013. Die
Uberlebenszeit wurde dann zwischen diesem Tag und dem Tag der
Lungentransplantation berechnet, bzw. bei verstorbenen Patienten die Zeit

zwischen Transplantationstag und dem Sterbetag.

16



Methodik und Statistik

2.4.5 Weitere kardiovaskulare Risikofaktoren

Als kardiovaskulare Risikofaktoren wurde noch erfasst, ob ein Diabetes mellitus
oder ein arterieller Hypertonus vor der Lungentransplantation vorlag. Diese

Parameter wurden aus den Anamnesen der Patienten entnommen:

1) Diabetes mellitus

Die Zuteilung in diese Gruppe erfolgte bei Patienten, die zum Zeitpunkt der
Listung zur Lungentransplantation Medikamente zur Behandlung eines Diabetes
mellitus erhalten haben.

2) Arterieller Hypertonus
Die Einteilung in diese Gruppe erfolgte, wenn Patienten zum Zeitpunkt der
Listung zur Lungentransplantation Medikamente zur Behandlung eines

arteriellen Hypertonus eingenommen haben.

2.4.6 Pulmonaler Hypertonus

Fast alle Patienten erhielten neben der Koronarangiographie zusatzlich einen
Rechtsherzkatheter. Wurde dabei ein mittlerer PAP von mehr als 25 mmHg

gemessen, wurde dieser Patient in die Gruppe pulmonaler Hypertonus eingeteilt.

17
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3. Ergebnisse

3.1 Transplantationen seit 1998

Im beobachteten Zeitraum stieg die Anzahl der Lungentransplantationen in
Minchen von 18 im Jahr 1998 auf 73 im Jahr 2012 an. Es wurden insgesamt 325
DLTX und 175 SLTX in diesem Zeitraum durchgefihrt. Zu Beginn des
Beobachtungszeitraumes wurden vor allem SLTX durchgefihrt. Seit 2003
werden jedes Jahr aber mehr DLTX als SLTX durchgefiihrt. Die Anzahl der
transplantierten Manner war mit 250 Transplantationen genauso grof3 wie die der
transplantierten  Frauen mit ebenfalls 250 Transplantationen im
Beobachtungszeitraum von 15 Jahren.

DLTX SLTX gesamt

Jahr mannlich weiblich mannlich weiblich
1998 9 4 5 9 3 6 18
1999 7 3 4 7 3 4 14
2000 12 4 8| 11 5 6 23
2001 5 2 3 7 4 3 12
2002 10 4 6| 16 9 7 26
2003| 19 9 10 9 6 3 28
2004| 20 8 12| 10 5 5 30
2005 20 14 6| 13 5 8 33
2006| 19 10 9 8 7 1 27
2007| 23 11 12| 17 7 10 40
2008| 29 17 12| 12 5 7 41
2009, 23 8 15 8 4 4 31
2010| 35 15 20, M1 8 3 46
2011 40 21 19| 18 9 9 58
2012 54 29 25 19 11 8 73
gesamt| 325 159 166 | 175 91 84 500

Tabelle 3: Zahl der Lungentransplantationen in Miinchen

18
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3.2 Uberleben des Gesamtkollektives

Uberleben der in Miinchen in den letzten 15 Jahren lungentransplantierten

Patienten.
Uberlebensfunktion
1,07
0,6
=
a
ﬁ 0,67
[
@
L
2
£
w 047
0,29
0,0 T T T T
] 50 100 150 200
Uberleben nach Transplantation in Monaten

Abbildung 3: Uberleben Gesamtkollektiv

UR
1 Monat 91,0
3 Monate 88,0
6 Monate 84,5
12 Monate 77,6
36 Monate (3 Jahre) 63,1
60 Monate (5 Jahre) 56,4
84 Monate (7 Jahre) 52,4
120 Monate (10 Jahre) 46,5
Patientenzahl 491

T_gbell_(_-z 4: Uberlebenstabelle Gesamtkollektiv
(UR= Uberlebensrate in Prozent)
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Im Gesamtkollektiv der Lungentransplantierten der letzten 15 Jahre betrugen die
ein, drei-, sechs- und zwdélf-Monatstberlebensrate 91,0%, 88,0%, 84,5% und
77,6%. Im Verlauf sank die Uberlebenswahrscheinlichkeit von 63,1% nach drei
Jahren, 56,4% nach funf Jahren, 52,4% nach sieben Jahren auf schlieBlich
46,5% nach zehn Jahren.

3.3 Diagnosen

Von den 328 Patienten mit Linksherzkatheter wurden 176 wegen der Diagnose
ILD und 126 wegen einer COPD transplantiert. 10 Patienten wurden

retransplantiert und neun Patienten wurden wegen einer PH transplantiert.

n & |9 DLTX |SLTX

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD) 176| 97 79| 109 67
IPF 106 | 61 45 52 54
EAA 22| 18 4 17 5
Sarkoidose 16 8 8 15 1
Non-IPF 10 5 5 9 1
LAM 9 0 9 8 1
Kollagenose 8 2 6 5 3
toxische Fibrosen 3 2 1 1 2
Histiozytose X 1 0 1 1 0
Silikose 1 1 0 1 0
COPD 126 | 66 60 48 78
COPD 96| 48 48 33 63
Alpha-1-Antitrypsinmangel 30 18 12 15 15
Pulmonale Hypertonie (PH) 9/ 6 3 9 0
sonstige Diagnosen 7 1 6 7 0
Bronchiektasen 2 0 2 2 0
Kartagenersyndrom 2 0 2 2 0
Broncheoalveolares Karzinom 1 0 1 1 0
fibrosierende Pleuritis nach KMT 1 0 1 1 0
kongenitale Zystenlunge 1 1 0 1 0
Retransplantation 10| 8 2 3 7
gesamt 328 /178| 150| 176| 152

Tabelle 5: Diagnosen der Patienten mit Linksherzkatheter
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sonstige Diagnosen Retransplantation

2% 3%

Abbildung 4: Diagnosen der Patienten mit Linksherzkatheter
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3.4 Stammdaten der Patienten

@ KHK (n=254) | KHK (n=74) | p-Wert
Alter bei Transplantation 52,977 56,9 + 6,1 0,001*
Geschlecht (w) 123 (48,4%) 27 (36,5%) 0,085
Transplantationsart (DLTX) 141 (55,5%) 35 (47,3%) 0,234
Diagnosen 0,717
ILD 135 (53,1%) 41 (55,4%) 0,792
COPD 96 (37,8%) 30 (40,5%) 0,985
PH 8 (3,1%) 1 (1,4%) 0,690
Retransplantation 8 (3,1%) 2 (2,7%) 1,000
Sonstige Diagnosen 7 (2,8%) 0 (0%) 0,357
Cholesterin vor Transplantation (mg/dl) 217 + 52 201 +49 0,104
BMI vor Transplantation (kg/m?) 229+ 41 24,5+4,0 0,004*
Diabetes mellitus vor Transplantation 20 (8,6%) 7 (9,6%) 0,814
art. Hypertonus vor Transplantation 48 (23,3%) 25 (35,7%) 0,059
Kreatinin vor TX < 1,2 (mg/dl) 216 (85,0%) 64 (86,5%) 0,450
Kreatinin nach TX > 2 (mg/dl) 172 (69,6%) 51 (71,8%) 0,770
mPAP (mmHg) 29,1 +12,6 254+76 0,003*

Tabelle 6: Vergleich der Patientenkollektive ohne/ mit KHK

Es zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen den Patienten mit und ohne

KHK beim Transplantationsalter, dem BMI vor Transplantation und dem

pulmonalarteriellen Mitteldruck. Bei allen restlichen Parametern bestehen keine

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.
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3.5 Uberleben nach Lungentransplantation mit/ ohne KHK

Von den insgesamt 324 transplantierten Patienten mit Koronarangiographie vor
LuTX hatten 254 keine KHK und 74 eine KHK. Von diesen 74 Patienten mit KHK
hatten 20 eine koronare Herzerkrankung, die mit PCl + Stent versorgt wurde
(=KHK mit PCI) und 54 eine koronare Herzerkrankung, die nicht mit einer PCI
versorgt werden musste, sondern nur medikamentds behandelt wurde (=KHK
ohne PCI).

Uberlebensfunktionen
1,0
m==_ keine KHK
i = KHK

0,5
=
Q
ﬁ 0,5
@
L
]
E
2 04

0,2

p=0,030
oo T T T T T
0 20 40 B0 80 100
Uberleben nach Transplantation in Monaten
@ KHK (n=254) 158 113 87 59 37

KHK (n=74) 30 16 12 7 3

p-Wert 0,001 0,001 0,003 0,008 0,014

Abbildung 5: Uberleben ohne/ mit KHK, patients at risk und p-Werte

Fir das Uberleben nach Lungentransplantation war beim Vergleich der beiden
Uberlebenskurven das Uberleben in der Gruppe ohne KHK (n=254) gegeniiber
der Gruppe mit KHK (n=74) mit einem p-Wert von 0,030 signifikant besser.
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O KHK (n=254) KHK (n=74) p-Wert
Uberlebensrate n Uberlebensrate| n
1 Monat 90,6 230 89,2 66 0,824
3 Monate 88,2 224 81,1 60 0,123
6 Monate 85,4 217 74,3 55 0,034
12 Monate 78,3 199 66,0 49 0,002
36 Monate (3 Jahre) 65,2 170 45,6 39 0,001
60 Monate (5 Jahre) 58,7 159 43,1 38 0,003
84 Monate (7 Jahre) 52,5 151 43,1 38 0,026
120 Monate (10 Jahre) 46,0 145 43,1 38 0,056
Gestorben (n=145) 109 36

Tabelle 7: Uberlebenstabelle und Anzahl der Uberlebenden Patienten ohne/ mit KHK

Bei den Patienten mit KHK zeigt sich im ersten Jahr nach Transplantation zu allen
betrachteten Zeitpunkten eine schlechtere Uberlebenswahrscheinlichkeit im
Vergleich mit den Patienten ohne KHK, wobei jedoch erst ab 6 Monaten nach
Transplantation ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen besteht.
Die herzgesunden Patienten zeigen zu allen betrachteten Zeitpunkten bessere
Uberlebenswahrscheinlichkeiten als die Transplantierten mit KHK. Der gréBte
Unterschied zwischen beiden Gruppen besteht beim Dreijahresiiberleben. Bei
den KHK Patienten betragt die Uberlebenswahrscheinlichkeit dann nur noch
45,6% im Vergleich mit 65,2% bei Patienten ohne KHK. Im Langzeitiberleben
nach 10 Jahren besteht dann allerdings nur noch ein Uberlebensunterschied von
weniger als 3 % zwischen den beiden Gruppen. Je gréBer die vergangene Zeit
nach der Lungentransplantation wird, desto mehr nahern sich die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten der beiden Gruppen wieder an. Das langste
Uberleben nach Transplantation ist in beiden Gruppen identisch und betragt
bisher 183 Monate.
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Uberlebensfunktionen

T m— keine KHK
== KHK mit PCI
| L KHK ohne PCI
08 —l_
: [l
Q
3 05 \_‘ I S
@
L
-
E
2 04
0,2
0,0 T T T T T T
0 10 20 30 40 50 B0
Uberleben nach Transplantation in Monaten
PCI (n=20) 12 7 6 5 5 5
@ PCI (n=54) 36 23 14 11 9 7
PCI 0,052 0,030 0,102 0,104 0,239 0,469
g PCI 0,049 0,010 0,001 0,001 0,002 0,002

Abbildung 6: Uberlebensfunktion ohne KHK und ohne/ mit PCI behandelter KHK, patients
at risk und p-Werte

Patienten ohne KHK weisen ein besseres Uberleben auf als KHK-Patienten mit
und ohne PCI. Vergleicht man die Gruppe ohne KHK mit der Gruppe KHK ohne
PCI besteht mit p=0,047 noch ein signifikanter Unterschied bezilglich des
Uberlebens zwischen diesen beiden Gruppen. Fiir den Vergleich der Patienten
ohne KHK versus mit KHK und PCI ergibt sich keine Signifikanz (p=0,233), wobei
die geringe Fallzahl der intervenierten KHK-Patienten (n=20) zu beachten ist.

Der p-Wert zwischen beiden Gruppen mit KHK betragt 0,912 und ist somit nicht

signifikant.
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258 | POl (neze) | PWert |MTESECT pwer
Uberlebens | Uberlebens | & KHK vs. | Uberlebens | & KHK vs.

rate rate PCI rate @ PCI

1 Monat 90,6 90,0 1,000 88,9 0,800

3 Monate 88,2 80,0 0,289 81,5 0,186

6 Monate 85,4 75,0 0,206 741 0,067

12 Monate 78,3 65,0 0,059 66,4 0,007

36 Monate (3 Jahre) 65,2 45,0 0,162 45,5 0,001

60 Monate (5 Jahre) 58,7 45,0 0,469 41,8 0,002

84 Monate (7 Jahre) 52,5 45,0 1,000 41,8 0,006

120 Monate (10 Jahre) 46,0 45,0 0,704 41,8 0,060
Gestorben (n) 109 10 26

Tabelle 8: Uberlebenstabelle keine KHK und KHK mit/ ohne PCI behandelt

Im Vergleich zu den Patienten ohne KHK zeigen beide KHK Gruppen ein

schlechteres GesamtlUberleben. Drei Jahre nach Transplantation haben die

Patienten ohne KHK einen Uberlebensvorteil von fast 20% im Vergleich mit den

beiden KHK Gruppen. Bei Betrachtung des Langzeitiiberlebens besteht fir

Patienten mit PCI allerdings nur noch ein Uberlebensunterschied von einem

Prozent im Vergleich mit den Patienten ohne KHK. Die Patienten ohne PCl haben

ein um ca. vier Prozent schlechteres Langzeitlberleben als die Patienten ohne

KHK.
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3.6 Todesursachen

@ KHK KHK p=0,426
lebt 145 38 183
gestorben 109 36 145
insgesamt 254 74 328

Tabelle 9: Ubersicht Giber die verstorbenen und lebenden Patienten

Von den 328 Patienten mit Linksherzkatheter vor Lungentransplantation hatten
254 keine KHK und 74 eine KHK. Insgesamt sind nach Lungentransplantation

145 der 328 Patienten verstorben (109 ohne KHK und 36 mit KHK).

Todesursachen

@ KHK (n=254) | % | KHK (n=74) | % | p-Wert
Infektion/Sepsis/MODS 44 40,4 15 41,7 | 1,000
BOS 19 17,4 5 13,9 | 0,797
Transplantatversagen 2 1,8 0 0,0 | 1,000
Blutung 9 8,3 4 11,1| 0,737
Tumor 7 6,4 3 8,3 | 0,710
kardial 7 6,4 2 56 | 1,000
intraoperativ verstorben 1 0,9 1 2,8 | 0,436
sonstiges 20 18,3 6 16,7 | 1,000
insgesamt verstorben 109 36

Tabelle 10: Todesursachen

Unter den KHK Patienten sind zwei an einer Hirnblutung verstorben und je einer

an einem Aortenaneurysma, einem Myokardinfarkt, progredientem
Linksherzversagen und hamorrhagischem Schock bei frustraner Reanimation.
Bei den Patienten ohne KHK verstarben vier Patienten an nicht naher
beschriebenen kardiovaskuléaren Ursachen, jeweils drei an einer Gehirnblutung,
zwei an einer Lungenembolie und zwei an kardialem Pumpversagen. Je ein
Patient verstarb an einer Aortendissektion, einer Arrosionsblutung der A.
pulmonalis, einer Bronchialblutung, einer Gerinnungsstérung mit Mediainfarkt bei
ECMO, an kardialem Pumpversagen und an Rechtsherzversagen bei Cor

pulmonale.
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Abbildung 7: Todesursachen

Von den 74 Patienten mit KHK sind im Beobachtungszeitraum 36 Patienten
(48,8%) und von den Patienten ohne eine KHK sind von 254 Patienten insgesamt
109 verstorben (43,0%). Die haufigste Todesursache war
Infektion/Sepsis/MODS, sowohl bei den Patienten mit als auch ohne KHK. Es
folgten BOS, sonstige Todesursachen, Blutung, Tumorerkrankungen und die
kardialen Todesursachen. In beiden Gruppen ist jeweils ein Patient intraoperativ
verstorben. Es zeigt sich bei keiner der Todesursachen ein signifikanter
Unterschied zwischen den Patienten mit und ohne KHK, tendenziell verstarben
KHK-Patienten etwas haufiger an einer Blutung, bei den Kkardialen
Todesursachen besteht kein Unterschied zu den Patienten ohne KHK.
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@ KHK (n=254) | n KHK (n=74) n | p-Wert
Infektion/Sepsis/MODS 16,2 + 3,1 44 6,8+24 15 | 0,021*
BOS 33,4 +5,1 19 17,2+5,3 5 | 0,046*
Transplantatversagen 0+0 2 0x0 0 /
Blutung 14,7 £ 91 9 5044 4 0,358
Tumor 48,7 + 13,4 7 13,3+6,2 3 | 0,044~
kardial 2120 7 0+0,00 2 0,321
intraoperativ 0+0,00 1 0 +0,00 1 /
sonstiges 32,1172 20 18,3 + 4,1 6 0,112
insgesamt verstorben 22,8 +2,6 109 99+1.,8 36 | 0,001*

Tabelle 11: Mittlere Uberlebenszeit in Monaten + Standardfehler des Mittelwertes

Auch bei Betrachtung der mittleren Uberlebenszeit nach Lungentransplantation
zeigt sich auBer bei der Todesursache Infektion/Sepsis/MODS, BOS und
Tumorerkrankungen kein signifikanter Unterschied im Uberleben zwischen der

Gruppe mit und ohne KHK. Es handelt sich aber zum Teil um sehr geringe

Fallzahlen.

@ KHK (n=254) | % | KHK (n=74) | % | p-Wert
Infektion/Sepsis/MODS 24 43,6 13 52,0| 0,629
BOS 4 7,3 2 8,0 | 1,000
Transplantatversagen 2 3,6 0 0,0 | 1,000
Blutung 7 12,7 3 12,0 1,000
Tumor 1 1,8 2 8,0 | 0,229
kardial 6 10,9 2 8,0 | 1,000
intraoperativ verstorben 1 1,8 1 4,0 | 0,530
sonstiges 10 18,2 2 8,0 | 0,323
insgesamt verstorben 55 25

Tabelle 12: Todesursachen im ersten Jahr nach LuTX

Es zeigt sich, dass auch bei den Patienten, die im ersten Jahr nach

Lungentransplantation gestorben sind,

keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Patienten mit/ ohne KHK bezlglich der Todesursachen bestehen.

Auch hier sind Uberwiegend sehr geringe Fallzahlen festzustellen.
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3.7 Subgruppenanalysen: Uberlebensunterschiede nach LuTX

3.7.1 Vergleich von DLTX/ SLTX

Es wurden bei den 328 Patienten mit Koronarangiographie 176 Doppel- und 152

Einzellungentransplantationen durchgefunhrt.

1,07

0,51

Kum. Uberleben

0,27

p=0,224

Uberlebensfunktionen

m= DLTX

m— SLTX

0,0

T

50

100 150

Uberleben nach Transplantation in Monaten

200

DLTX (n=176) 56 22 5 0
SLTX (n=152) 58 18 6 0
p-Wert 0,246 0,868 0,760 0

Abbildung 8: Uberleben mit Vergleich der Transplantationsart, patients at risk und p-Werte
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DLTX (n=176) SLTX (n=152)
Uberlebensrate Uberlebensrate
1 Monat 86,4 94,7
3 Monate 83,0 90,8
6 Monate 79,0 87,5
12 Monate 71,5 80,2
36 Monate (3 Jahre) 63,4 59,3
60 Monate (5 Jahre) 58,3 52,8
84 Monate (7 Jahre) 57,0 44 .4
120 Monate (10 Jahre) 57,0 34,4
gestorben 67 78

Tabelle 13: Uberlebenstabelle mit Vergleich der Transplantationsart

Es zeigt sich ein Unterschied der Uberlebenswahrscheinlichkeiten zwischen
DLTX und SLTX. Obwohl das Kurzzeitliberleben bei Patienten mit SLTX besser
ist als bei Patienten mit DLTX, ist im Langzeitverlauf das Uberleben bei DLTX-
Patienten mit 57,0% deutlich besser als bei SLTX-Patienten mit 34,4%, wobei
der Unterschied im Gesamtlberleben mit einem p-Wert von 0,224 jedoch nicht

signifikant ist.
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3.7.2 Vergleich von DLTX/ SLTX bei Patienten mit KHK

Von den 74 Patienten mit KHK wurden 35 doppel- und 39

einzellungentransplantiert.

Uberlebensfunktionen
1,07
m=m  DLTX
= SLTX

0,6
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ﬁ 0,67
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E 0,4

0,29

p=0,208
0,0 T T T T
] 50 100 150 200
Uberleben nach Transplantation in Monaten

DLTX (n=35) 5 3 1 0
SLTX (n=39) 9 0 0 0

p-Wert 0,386 0,101 0,473 0

Abbildung 9: Uberlebensfunktion im Vergleich der Transplantationsart bei Patienten mit
KHK, patients at risk und p-Werte

Auch bei Einzelbetrachtung der 74 Patienten mit KHK ergibt sich mit einem p-
Wert von 0,208 kein signifikanter  Uberlebensunterschied  nach

Lungentransplantation hinsichtlich der Transplantationsart.
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DLTX (n=35) SLTX (n=39)
Uberlebensrate Uberlebensrate

1 Monat 80,0 97,4
3 Monate 77,1 84,6
6 Monate 65,7 82,1
12 Monate 53,7 76,8
36 Monate (3 Jahre) 41,8 49,9
60 Monate (5 Jahre) 41,8 45,7
84 Monate (7 Jahre) 41,8 45,7
120 Monate (10 Jahre) 41,8 /

Gestorben (n) 18 18

Tabelle 14: Uberlebenstabelle im Vergleich der Transplantationsart bei Patienten
mit KHK

Bei den Patienten mit einer KHK zeigt sich im ganzen Beobachtungszeitraum ein
besseres Uberleben bei der SLTX. Die Patienten mit KHK und DLTX zeigen
immer eine schlechtere Uberlebensrate, wobei das Langzeitiiberleben nach 10
Jahren bei DLTX 41,8 % betragt. Bei den Patienten mit SLTX war das langste
beobachtete Uberleben bislang allerdings auf 98 Monate nach Transplantation
begrenzt und die 5-JUR betrug 45,7%. Es wurden somit in dieser Gruppe im
beobachteten Zeitraum keine zehn Jahre Uberleben nach TX erreicht.

SLTX (n=39) | DLTX (n=35) | p-Wert
Alter (Jahre) 58,1 +6,3 55,6 + 5,6 0,075
PAP mittel (mmHg) 23,3 + 6,1 27,7+8,6 0,018*
IPF (n=41) 19 22 0,249
COPD (n=30) 18 12 0,348

Tabelle 15: Charakteristika der KHK Patienten

Es zeigt sich, dass sich bei den Patienten mit KHK auBer bei dem
pulmonalarteriellen Mitteldruck mit einem p=0,018, beim Alter und der
Grunderkrankung keine signifikanten Unterschiede zwischen der SLTX und
DLTX Gruppe bestehen.
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3.7.3 Vergleich von DLTX/ SLTX bei Patienten ohne KHK

Von den 254 Patienten ohne KHK wurden bei 141 Patienten eine DLTX und bei

113 Patienten eine SLTX durchgefihrt.

Uberlebensfunktionen
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Uberleben nach Transplantation in Monaten

DLTX (n=141) 51 19 4 0
SLTX (n=113) 49 13 6 0

p-Wert 0,248 0,596 0,347 0

Abbildung 10: Uberlebensfunktion im Vergleich der Transplantationsart bei Patienten

ohne KHK, patients at risk und p-Werte

Auch bei den Patienten mit ausgeschlossener KHK zeigt sich mit einem p-Wert
von 0,075 kein signifikanter Uberlebensunterschied zwischen DLTX und SLTX

im Beobachtungszeitraum.
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DLTX (n=141) SLTX (n=113)
Uberlebensrate Uberlebensrate
1 Monat 87,9 93,8
3 Monate 84,4 92,9
6 Monate 82,3 89,4
12 Monate 75,8 81,4
36 Monate (3 Jahre) 68,1 62,1
60 Monate (5 Jahre) 62,2 55,1
84 Monate (7 Jahre) 60,6 45,2
120 Monate (10 Jahre) 60,6 34,6
Gestorben (n) 49 60

Tabelle 16: Uberlebenstabelle im Vergleich der Transplantationsart bei Patienten
ohne KHK

Im ersten Jahr nach Transplantation ist das Uberleben fiir SLTX-Patienten héher
als fur DLTX-Patienten. Fir den restlichen Beobachtungszeitraum ist dann das
Uberleben bei DLTX immer besser und nach zehn Jahren betragt der

Unterschied mehr als 25 %.
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3.8 Subgruppenanalysen: Uberleben bei Patienten mit/ ohne KHK

3.8.1 Bei Diagnose ILD

Unter den 328 Patienten mit Linksherzkatheter waren 175 mit der Diagnose ILD,
davon hatten 135 Patienten keine KHK und 41 eine KHK.

Uberlebensfunktionen
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Uberleben nach Transplantation in Monaten
J KHK (n=135) 58 24 7 0

KHK (n=41) 6 2 0 0

p-Wert 0,001 0,045 0,203 0

Abbildung 11: Uberlebensfunktion bei ILD mit/ ohne KHK, patients at risk und p-Werte

Es ergibt sich ein signifikanter Unterschied von p= 0,009 im Uberleben nach
Transplantation zwischen Patienten ohne KHK und Patienten mit KHK bei

Diagnose ILD.
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@ KHK (n=135) KHK (n=41)
Uberlebensrate Uberlebensrate
1 Monat 91,1 85,4
3 Monate 89,6 78,0
6 Monate 85,9 65,9
12 Monate 78,5 58,1
36 Monate (3 Jahre) 69,3 43,4
60 Monate (5 Jahre) 62,7 43,4
84 Monate (7 Jahre) 58,8 43,4
120 Monate (10 Jahre) 54,4 43,4
Gestorben (n) 51 21

Tabelle 17: Uberlebenstabelle bei ILD mit/ ohne KHK

Bei Patienten mit ILD und keiner KHK war das Uberleben zu allen betrachteten
Zeitpunkten besser als bei Patienten mit KHK. Nach zehn Jahren betrug der
Uberlebensunterschied mehr als 10 %. Das bisher langste beobachtete
Uberleben fiir Patienten ohne KHK betragt 183 Monate, fiir Patienten mit KHK

125 Monate.
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3.8.2 Bei Diagnose COPD

Insgesamt 126 der lungentransplantierten Patienten wurden aufgrund der
Diagnose COPD transplantiert, davon hatten 96 Patienten keine KHK und 30

Patienten waren an einer KHK erkrankt.

Uberlebensfunktionen

= keine KHK

m— KHK

Kum. Uberleben

0,27

p=0,336
D,D T T T
0 50 100 150
Uberleben nach Transplantation in Monaten
@ KHK (n=96) 35 8 1
KHK (n=30) 7 0 0
p-Wert 0,267 0,197 1,000

Abbildung 12: Uberlebensfunktion bei COPD mit/ ohne KHK, patients at risk und p-Werte

Mit einem p-Wert von 0,336 ergibt sich in dieser Gruppe kein signifikanter
Uberlebensunterschied im Hinblick auf die KHK.
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@ KHK (n=96) KHK (n=30)
Uberlebensrate Uberlebensrate
1 Monat 94,8 93,3
3 Monate 91,7 83,3
6 Monate 90,6 83,3
12 Monate 82,2 73,2
36 Monate (3 Jahre) 62,9 45,3
60 Monate (5 Jahre) 56,5 40,3
84 Monate (7 Jahre) 44,9 40,3
120 Monate (10 Jahre) 33,6 /
Gestorben (n) 46 15

Tabelle 18: Uberlebenstabelle bei COPD mit/ ohne KHK

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten mit COPD und keiner KHK ist zu
allen beobachteten Zeitpunkten besser als bei Patienten mit KHK. Die bisher
langste beobachtete Uberlebensdauer nach Lungentransplantation bei Patienten
mit KHK betragt 98 Monate, bei Patienten ohne KHK 153 Monate.
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3.9 Subgruppenanalysen: Uberleben bei DLTX/SLTX

3.9.1 Bei Patienten mit ILD und KHK

Es gab insgesamt 22 Patienten mit KHK und der Diagnose ILD, bei denen eine
DLTX und 19 Patienten bei denen eine SLTX durchgeflihrt wurde.

Uberlebensfunktionen
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Uberleben nach Transplantation in Monaten
DLTX (n=22) 7 3 3 2
SLTX (n=19) 7 3 3 0
p-Wert 0,754 0,685 1,000 0,490

Abbildung 13: Uberlebensfunktion bei ILD und KHK im Vergleich der Transplantationsart,
patients at risk und p-Werte

Im log-Rank Test dieser beiden Uberlebenskurven ergibt sich ein p-Wert von
0,684 und somit kein signifikanter Uberlebensunterschied beziiglich der

Transplantationsart.
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DLTX (n=22) SLTX (n=19)
Uberlebensrate Uberlebensrate

1 Monat 72,7 100,0
3 Monate 72,7 84,2
6 Monate 54,5 78,9
12 Monate 49,6 68,0
36 Monate (3 Jahre) 49,6 39,7
60 Monate (5 Jahre) 49,6 39,7
84 Monate (7 Jahre) 49,6 /

120 Monate (10 Jahre) 49,6 /

Gestorben (n) 11 10

Tabelle 19: Uberlebenstabelle bei ILD und KHK im Vergleich der Transplantationsart

Das Kurzzeitlberleben (bis zu drei Jahren) fir KHK-Patienten mit ILD ist bei
SLTX besser als bei DLTX. Ab drei Jahren nach Transplantation besteht dann
jedoch fiir den gesamten restlichen Beobachtungzeitraum ein Uberlebensvorteil
fur DLTX-Patienten. Bei Patienten mit DLTX betrdgt die Zehn-
jahresitberlebenswahrscheinlichkeit 49,6 % mit einem langsten beobachteten
Uberleben von bisher 125 Monaten. Das bisher langste beobachtete Uberleben
nach SLTX betragt 79 Monate mit einer 5-Jahrestiberlebenswahrscheinlichkeit
von 39,7%.
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3.9.2 Bei Patienten mit COPD und KHK

Zwolf Patienten mit COPD und KHK wurden einzellungentransplantiert und 18

wurden doppellungentransplantiert.

Uberlebensfunktionen
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Uberleben nach Transplantation in Monaten
DLTX (n=12) 2 1 1 0 0
SLTX (n=18) 12 7 4 3 0
p-Wert 0,011 0,099 0,622 0,632 0
Abbildung 14: Uberlebensfunktion bei COPD und KHK im Vergleich der

Transplantationsart, patients at risk und p-Werte

Mit einem p-Wert von 0,075 ergibt sich bei Patienten mit COPD und KHK kein
signifikanter Uberlebensunterschied beziiglich DLTX und SLTX.
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DLTX (n=12) SLTX (n=18)
Uberlebensrate Uberlebensrate

1 Monat 91,7 94,4
3 Monate 83,3 83,3
6 Monate 83,3 83,3
12 Monate 57,1 83,3
36 Monate (3 Jahre) 19,0 57,0
60 Monate (5 Jahre) 19,0 49,9
84 Monate (7 Jahre) 19,0 49,9
120 Monate (10 Jahre) / /

Gestorben (n) 7 8

Tabelle 20: Uberlebenstabelle bei COPD und KHK im Vergleich der
Transplantationsart

Das Uberleben fiir KHK-Patienten mit COPD bei SLTX war im gesamten
beobachteten Zeitraum besser als fir Patienten mit KHK bei DLTX. Das bisher
langste beobachtete Uberleben eines SLTX-Patienten betrug 98 Monate, das
eines DLTX-Patienten 87 Monate. Bereits funf Jahren nach
Lungentransplantation war die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir SLTX-Patienten
mit 57,0% deutlich héher als fiir DLTX-Patienten mit 19,0%. Uber den gesamten
beobachteten Zeitraum, besteht mit einem p-Wert von 0,075 jedoch kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen im log-Rank Test.
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3.10 Kardiovaskulare Risikofaktoren

3.10.1 Cholesterin

Es konnten bei insgesamt 171 der 328 Patienten mit Koronarangiographie vor

LuTX die Cholesterinwerte vor Lungentransplantation erhoben werden.

Uberlebensfunktionen
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Uberleben nach Transplantation in Monaten
< 200 mg/dl (n=68) 38 15 4 0
> 200 mg/dl (n=103) 29 14 4 0
p-Wert 0,001 0,211 0,714 0

Abbildung 15: Uberlebensfunktion im Vergleich der Cholesterinwerte vor Transplantation,

patients at risk und p-Werte

Die Gruppe mit einem Gesamtcholesterinspiegel < 200 mg/dl zeigt ein signifikant

besseres Uberleben im Vergleich zur Gruppe mit einem Cholesterinspiegel von
mehr als 200 mg/dl. Mit einem p-Wert von 0,001 ergibt sich ein signifikanter

Uberlebensunterschied.
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< 200 mg/dl (n=68)

> 200 mg/dl (n=103)

Uberlebensrate Uberlebensrate
1 Monat 95,6 85,4
3 Monate 91,2 81,6
6 Monate 88,2 75,7
12 Monate 83,7 66,9
36 Monate (3 Jahre) 76,7 48,0
60 Monate (5 Jahre) 72,8 40,7
84 Monate (7 Jahre) 67,6 37,2
120 Monate (10 Jahre) 54,8 34,5
gestorben 23 58

Tabelle 21: Uberlebenstabelle im Vergleich der Cholesterinwerte vor Transplantation

Die Patienten mit einem Cholesterinspiegel von kleiner als 200 mg/dl vor
Lungentransplantation zeigen zu allen betrachteten Zeitpunkten das bessere
Uberleben als die Patienten mit einem Cholesterinspiegel von mehr als 200
mg/dl. Die bisher ldngsten Uberlebensraten liegen bei 180 Monaten bei
Cholesterinspiegel < 200 mg/dl und 171 Monaten bei Cholesterinspiegel > 200

mg/dl.
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3.10.2 Body Mass Index

Es konnten von insgesamt 316 der 328 Patienten mit Linksherzkatheter vor

Lungentransplantation die GréBe und das Gewicht recherchiert werden. Davon

hatten 38 Patienten Untergewicht, 171 Patienten Normalgewicht, 87 Patienten

Ubergewicht und 20 Patienten Adipositas.

1,07

0,5

0,51

Kum. Uberleben

0,27

Uberlebensfunktionen

=== Untergewicht
=== Normalgewicht
=== Jbergewicht

Adipositas

00

T
100 130 200

Uberleben nach Transplantation in Monaten

Untergewicht (n=38) 15 3 1 0
Normalgewicht (n=171) 58 25 7 0
Ubergewicht (n=87) 27 9 3 0
Adipositas (n=20) 9 1 0 0

Abbildung 16: Uberlebensfunktion im Vergleich des BMI vor Transplantation, patients at

risk

Es zeigt sich hinsichtlich des Risikofaktors BMI bei keiner der verschiedenen

Gewichtsklassifizierungen ein signifikanter Uberlebensunterschied im Vergleich

mit den anderen Gruppen und somit kein signifikanter Einfluss des BMI auf das

Uberleben nach Lungentransplantation.
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BMI Untergewicht | Normalgewicht | Ubergewicht Adipositas
Untergewicht / 0,757 0,314 0,297
Normalgewicht 0,757 / 0,276 0,229
Ubergewicht 0,314 0,276 / 0,595
Adipositas 0,297 0,229 0,595 /
Tabelle 22: Paarweiser Vergleich der p-Werte beim BMI vor Transplantation
Untergewicht | Normalgewicht | Ubergewicht | Adipositas
Patientenzahl 38 171 87 20
UR UR UR UR
1 Monat 94,7 90,6 89,7 80,0
3 Monate 92,1 88,3 83,9 75,0
6 Monate 89,5 84,8 80,5 70,0
12 Monate 84,2 78,3 72,3 64,6
36 Monate (3 Jahre) 72,0 64,6 54,1 53,3
60 Monate (5 Jahre) 63,2 58,8 48,6 53,3
84 Monate (7 Jahre) 55,3 52,2 46,5 45,7
120 Monate (10 Jahre) 35,6 46,8 46,5 30,5
Gestorben (n) 15 70 41 11

Tabelle 23: Uberlebenstabellen im Vergleich des BMI vor Transplantation (UR=
Uberlebensrate)

Die Patienten mit Untergewicht vor Lungentransplantation, die nicht an
Mukoviszidose erkrankt waren, zeigen zu allen betrachteten Zeitpunkten aufBBer
dem Zehnjahresiiberleben die besten Uberlebenswahrscheinlichkeiten. Bei dem
Zehnjahresuberleben haben mit einem Wert von 46,8 % die Normalgewichtigen
die beste Uberlebenswahrscheinlichkeit von allen vier Gruppen. Die Patienten
mit Ubergewicht oder Adipositas vor Lungentransplantation zeigen zu allen
Zeitpunkten eine schlechtere Uberlebenswahrscheinlichkeit als die Gruppe mit
Normalgewicht. Das bisher langste beobachtete Uberleben betragt in der unter-
und normalgewichtigen Gruppe jeweils 183 Monate, in der Ubergewichtigen
Gruppe 162 Monate und bei den adipésen Patienten 133 Monate.
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3.10.3 Arterieller Hypertonus

Bei 276 der 324 Patienten mit Koronarangiographie vor LuTX konnte erfasst
werden, ob vor Transplantation ein Hypertonus bestand. 203 Patienten hatten
keinen arteriellen Hypertonus und bei 73 Patienten bestand ein arterieller

Hypertonus vor Lungentransplantation.

Uberlebensfunktionen
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Uberleben nach Transplantation in Monaten
& Hypertonus (n=203) 75 24 3 0
Hypertonus (n=73) 24 2 0 0
p-Wert 0,884 0,066 0,568 /

Abbildung 17: Uberlebensfunktion im Vergleich arterieller Hypertonus vor TX, patients at
risk und p-Werte

Mit einem p-Wert von 0,471 besteht kein signifikanter Unterschied im Uberleben.
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Nein (n=203) Ja (n=73)
Uberlebensrate Uberlebensrate
1 Monat 90,6 90,4
3 Monate 87,7 83,6
6 Monate 84,2 78,1
12 Monate 77,3 73,8
36 Monate (3 Jahre) 63,2 53,5
60 Monate (5 Jahre) 57,3 53,5
84 Monate (7 Jahre) 52,8 50,7
120 Monate (10 Jahre) 46,9 50,7
gestorben 84 32

Tabelle 24: Uberlebenstabelle im Vergleich arterieller Hypertonus vor Transplan-
tation

Das Uberleben der Patienten ohne arteriellen Hypertonus ist zu fast allen
Zeitpunkten besser als bei den Patienten mit Hypertonus. Das bisher langste
beobachtete Uberleben bei Hypertonuspatienten betragt 133 Monate und bei den

Patienten ohne Hypertonus 180 Monate.

50



Ergebnisse

3.10.4 Diabetes Mellitus

Es konnte bei insgesamt 305 der 324 Patienten mit Linksherzkatheter erfasst
werden, ob sie vor Lungentransplantation an einem Diabetes mellitus erkrankt
waren. 27 Patienten waren an einem Diabetes mellitus erkrankt und 278

Patienten hatten keinen Diabetes mellitus.

Uberlebensfunktionen
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Uberleben nach Transplantation in Monaten
@ Diabetes (n=278) 99 34 9 0
Diabetes (n=27) 8 1 0 0
p-Wert 0,674 0,338 1,000 /

Abbildung 18: Uberlebensfunktion im Vergleich Diabetes mellitus vor Transplantation,
patients at risk und p-Werte

Mit einem p= 0,711 zeigt sich kein signifikanter Uberlebensunterschied zwischen
den Patienten mit und den Patienten ohne einen Diabetes mellitus vor
Lungentransplantation. Insgesamt hatten allerdings nur 27 Patienten einen

Diabetes mellitus.
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Nein (n=278) Ja (n=27)
Uberlebensrate Uberlebensrate
1 Monat 90,6 96,3
3 Monate 87,1 88,9
6 Monate 83,1 88,9
12 Monate 75,8 85,2
36 Monate (3 Jahre) 62,2 58,2
60 Monate (5 Jahre) 57,0 58,2
84 Monate (7 Jahre) 50,9 58,2
120 Monate (10 Jahre) 44,3 58,2
Gestorben (n) 121 10

Tabelle 25: Uberlebenstabelle Diabetes mellitus vor Transplantation

Patienten mit einem Diabetes mellitus vor Lungentransplantation zeigen zu fast
allen betrachteten Zeitpunkten ein besseres Uberleben als Patienten ohne
Diabetes mellitus. Das bisher langste beobachtete Uberleben betrégt jedoch fir
Diabetespatienten nur 129 Monate im Vergleich mit Patienten ohne Diabetes mit

183 Monaten.
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3.11 Serumkreatinin

Es konnten bei 318 Patienten der 328 Patienten mit Linksherzkatheter die
Serumkreatininwerte nach Lungentransplantation erfasst werden. Davon hatten
95 Patienten dauerhaft einen Serumkreatininwert von < 2 mg/dl, 223 Patienten

hatten zumindest einmalig einen Serumkreatininwert > 2 mg/dl.

Uberlebensfunktionen

1,0
=== Serumkreatinin kleiner als 2 mg/dl

=== Serumkreatinin gréBer als 2 mg/dl|
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Uberleben nach Transplantation in Monaten
< 2 mg/dl (n=95) 39 19 8 0
> 2 mg/dl (n=223) 75 21 3 0
p-Wert 0,250 0,015 0,004 0

Abbildung 19: Uberlebensfunktion im Vergleich der Serumkreatininwerte, patients at risk
und p-Werte

Bei der Betrachtung des Uberlebens im Hinblick auf den Serumkreatininspiegel
nach Lungentransplantation ergib sich ein signifikant besseres Uberleben in der
Gruppe mit einem Serumkreatininwert von kleiner als 2 mg/dl im Vergleich zur

Gruppe mit einem Serumkreatininwert gréBer als 2 mg/dl (p=0,003).
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< 2 mg/dl (n=95)

> 2 mg/dl (n=223)

Uberlebensrate Uberlebensrate
1 Monat 92,6 91,9
3 Monate 90,5 87,4
6 Monate 86,3 83,9
12 Monate 81,0 75,7
36 Monate (3 Jahre) 75,5 58,5
60 Monate (5 Jahre) 69,9 52,4
84 Monate (7 Jahre) 67,8 45,2
120 Monate (10 Jahre) 65,4 37,2
Gestorben (n) 27 108

Tabelle 26: Uberlebenstabelle im Vergleich der Serumkreatininwerte

Es zeigt sich zu allen betrachteten Uberlebenszeitpunkten ein besseres
Uberleben fiir die Patientengruppe mit einem Serumkreatininspiegel nach
Lungentransplantation von kleiner als 2 mg/dl, mit einem Uberlebensunterschied
von fast 30 % nach zehn Jahren. Das bisher langste beobachtete Uberleben nach

Lungentransplantation betragt in beiden Gruppen 183 Monate.

Bei 57 Patienten war der Serumkreatininspiegel vor Lungentransplantation
gréBer als 1,2 mg/dl. Von dieser Gruppe hatten nach Lungentransplantation 8
Patienten ein Serumkreatinin von kleiner als 2 mg/dl und 49 hatten ein
Serumkreatinin von gréBer als 2 mg/dl. Bei den restlichen 356 Patienten war das

Serumkreatinin vor Transplantation kleiner als 1,2 mg/d|.
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3.12 Cox-Regressionsanalyse

Tod

Variable | Hazard Ratio |95% Konfidenzintervall |p-Wert
Transplantationsart

SLTX (n=117) 1

DLTX (n=128) 1,04 |0,650-1,662 0,871
Koronare Herzerkrankung

nein (n=178) 1

ja (n=67) 1,599 1,038-2,464 0,033*
Geschlecht

weiblich (n=114) 1

mannlich (n=131) 1,323 0,884-1,981 0,173
Diagnose

ILD (n=142) 1

COPD (n=103) 1,117 0,734-1,699 0,606
Altersgruppen

bis 60 Jahre (n=189) 1

ab 61 Jahren (n=56) 1,412 0,858-2,323 0,174
mPAP

< 25 mmHg (n=122) 1

> 25 mmHg (n=123) 1,077 0,715-1,623 0,722
arterieller Hypertonus

nein (n=177) 1

ja (n=68) 1,139 0,735-1,767 0,560
BMI

< 25 kg/m? (n=153) 1

> 25 kg/m? (n=92) 1,124 0,749-1,688 0,572

Tabelle 27: Cox-Regressionsanalyse

In der Cox-Regressionsanalyse zeigt sich flr die Gruppe mit KHK ein fast 1,6
fach héheres Risiko zu versterben und mit einem p-Wert von 0,033 haben sie
damit ein signifikant schlechteres Uberleben als Patienten ohne KHK. Die
anderen Variablen haben alle keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben

nach Lungentransplantation.

55



Diskussion

4. Diskussion

Seit dem Start des Lungentransplantationsprogramms in Miinchen im Jahr 1991
stieg die Zahl der transplantieten Lungen jahrlich an und hat mit 73
transplantierten Lungen im Jahr 2012 den momentanen Hdéchststand erreicht.
Minchen ist somit nach Hannover das zweitgroBte
Lungentransplantationszentrum in Deutschland und zahlt zu den gréBten in

Europa und weltweit. (7, 10)

Das Gesamtuberleben der in Minchen transplantierten Patienten ist im Vergleich
zu den berichteten Uberlebensraten der International Society of Heart and Lung
Transplantation (ISHLT) sehr gut. Fir die zwischen Januar 1994 und Juni 2011
transplantierten Patienten werden von der ISHLT folgende Uberlebensraten
angegeben: Dreimonatsiberleben 88% (Minchen: 88%), Einjahrestberleben
79% (77,6%), Dreijahrestberleben 64% (63,1%), Filnfjahrestberleben 53 %
(56,4%) und das Zehnjahresuberleben von 31% (46,5%). (7)

Unsere Uberlebensraten liegen also beim Kurzzeitiiberleben immer in der Nahe
der international erhobenen Zahlen und ab dem Fulnfjahresiberleben liegen die
Uberlebensraten (iber denen des ISHLT, beim Zehnjahresuberleben ist das
Uberleben der Miinchner Patienten um mehr als 15% besser als der

internationale Durchschnitt.

Die haufigste Todesursache in beiden Gruppen ist die Infektion, gefolgt von BOS/
Transplantatversagen. Danach kommen die Blutung, Tumorerkrankungen nach
Transplantation und kardiale Todesursachen. Intraoperativ ist in jeder Gruppe

jeweils ein Patient verstorben.

Bei Sherman et al. (18) sind in der Gruppe mit KHK die beiden haufigsten
Todesursachen das Bronchiolitis obliterans Syndrom und die Infektion. In lhrem
KHK-Kollektiv traten als Todesursachen keine kardialen Ursachen auf, es
wurden allerdings auch nur 13 Patienten mit SLTX und PCIl beobachtet, die
restlichen Patienten mit KHK haben dort eine Bypassoperation erhalten.
AuBerdem wurde nur ein Zeitraum von funf Jahren nach Lungentransplantation
beobachtet.
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Choong und Kollegen (19) haben 33 Patienten mit insignifikanter KHK (Stenosen
in den KoronargefaBen kleiner als 50%) Uber einen Zeitraum von finf Jahren
beobachtet. Auch bei dieser Patientengruppe trat innerhalb dieser flinf Jahre
keine kardiale Todesursache auf und die zwei haufigsten Todesursachen waren
wieder das BOS und die Infektion.

Seoane et al. (20) berichten bei einem von 14 Patienten mit insignifikanter KHK
(Hauptstammstenose < 50% und Stenosen < 70% in den Koronargeféf3en) tber
ein akutes Koronarsyndrom als Todesursache im ersten Jahr nach
Transplantation. Die beiden haufigsten Todesursachen waren aber das akute
Transplantatversagen und die Infektion im ersten Jahr. Im weiteren Verlauf waren
dann das Bronchiolitis obliterans Syndrom und wieder die Infektionen die
haufigsten Todesursachen. Bei der Gruppe mit sechs PCI- und einem
Bypasspatienten trat ebenfalls im ersten Jahr nach Transplantation ein kardiales
Ereignis auf, das zum Tode des Patienten flhrte, alle anderen haben das erste
Posttransplantationsjahr Uberlebt. In der Langzeitbetrachtung war das
Bronchiolitis  obliterans Syndrom die einzige Todesursache dieser
Patientengruppe. Es zeigt sich ahnlich wie in unserem Kollektiv, dass die
kardialen Todesursachen vor allem im ersten Jahr nach Transplantation auftreten

und im weiteren Verlauf als Todesursachen an Bedeutung verlieren.

Unseres Wissens ist in der Literatur bisher nicht beschrieben, dass bei Patienten
mit einer KHK vermehrt Blutungen als eine der wichtigsten Todesursachen nach
einer Lungentransplantation auftreten. In unserem Kollektiv starben 11,1 % der
mittels PCl behandelten KHK Patienten an einem Blutungsereignis nach
Lungentransplantation. Daher sind hier weitere Beobachtungen nétig, ob es sich
hierbei um eine Einzelbeobachtung in einem einzelnen Transplantationszentrum
handelt, oder ob sich bestatigt, dass bei Patienten mit einer KHK, vermehrt
Blutungen als Todesursache nach einer Lungentransplantation auftreten. Ob ein
urséachlicher Zusammenhang mit der ASS-Comedikation besteht, kénnen wir in
dieser Arbeit nicht beantworten. Wobei abschlieBend aber zu beachten ist, dass
der Unterschied zwischen beiden Gruppen nicht signifikant ist und auch in der
Gruppe der Lungentransplantierten ohne KHK starben in unserem Kollektiv 8,3%
der Patienten an einer Blutung nach Transplantation.
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Das Gesamtuberleben der Patienten mit KHK war im Vergleich zu den Patienten
ohne KHK signifikant schlechter. Es zeigt sich allerdings, dass die Patienten mit
KHK vor allem in den ersten Monaten nach Lungentransplantation versterben.
Nach 12 Monaten betragt der Unterschied zwischen den beiden Gruppen Uber
zwolf Prozent. Im weiteren Verlauf nahern sich beide Gruppen in ihren
Uberlebenswahrscheinlichkeiten immer weiter an und nach zehn Jahren betragt
der Unterschied nur noch 2,9 %. Das bisher langste beobachtete Uberleben nach
Transplantation ist mit 183 Monaten in beiden Gruppen identisch.

Unterteilt man das Patientenkollektiv mit KHK weiter in eine Gruppe mit
signifikanten Koronarstenosen (> 75 %) und perkutaner Koronarintervention
(PCIl) und eine Gruppe mit nicht-signifikanter Koronarstenose (< 75 %) und
medikamentdser Therapie, so zeigt sich, dass beide Untergruppen im Vergleich
zu Patienten ohne KHK einen ahnlichen, deutlich schlechteren
Uberlebensverlauf aufweisen. Dabei erreicht die Patientengruppe mit KHK und
PCI bei einer geringen Fallzahl von nur 20 keine statistische Signifikanz
gegenlber Patienten ohne KHK, wahrend sich fir KHK-Patienten ohne PCI eine
Signifikanz errechnet (bei deutlich héherer Fallzahl von n=54). Diese Befunde
lassen sich so interpretieren, dass das potentiell erhdhte Risiko einer
signifikanten Koronarstenose, nicht aber das generell erhéhte Risiko bei
Vorliegen einer KHK durch eine perkutane Koronarintervention behandelt werden
kann. Es ist dabei auffallig, dass das Kurzzeitiberleben (bis zu 3 Jahren) in
beiden Gruppen mit KHK deutlich schlechter ist, als bei den Patienten ohne KHK.
Das Langzeitlberleben nach zehn Jahren zeigt jedoch nur einen geringen
Uberlebensvorteil fiir Patienten ohne eine KHK.

In der Studie von Sherman und Kollegen (18) zeigten die 27 Patienten mit KHK
mit signifikanter Koronarstenose (Hauptstammstenose > 50% und Stenosen >
70% in den KoronargefaBBen), die invasiv behandelt werden mussten, keinen
signifikanten Uberlebensunterschied im Vergleich zum Vergleichskollektiv ohne
KHK. Der Beobachtungszeitraum betrug allerdings finf Jahre und es waren
sowohl Patienten mit PCI, als auch mit Bypassoperation in dieser Gruppe.
AuBerdem erfolgte eine strikte Trennung der Transplantationsarten: PCI-

Patienten wurden immer einzellungentransplantiert (n=13) und Bypasspatienten
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wurden immer doppellungentransplantiert (n=14). Damit ist das Kollektiv nicht
komplett vergleichbar, denn die Uberlebensraten bei SLTX und DLTX sind in

unserem Kollektiv auch unabhé&ngig von der KHK unterschiedlich.

In unserer Patientenpopulation wurden bei KHK-Patienten sowohl DLTX als auch
SLTX vorgenommen. Es zeigt sich kein signifikanter Uberlebensunterschied
zwischen den Patienten ohne KHK und den Patienten, die mit PCl behandelt
wurden. Dieses Ergebnis steht in Einklang mit der Beobachtung von Sherman et
al. (18), wobei zu beachten ist, dass bei uns PCl Patienten sowohl eine SLTX,
als auch eine DLTX erhalten haben und dass bei unseren Patienten auch nach
einem Beobachtungszeitraum von Uber 10 Jahren kein signifikanter

Uberlebensunterschied zu den Patienten ohne KHK besteht.

Beim Gesamtiberleben von 33 Patienten mit Koronarstenosen von weniger als
50% zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Uberleben im Vergleich zu den
Patienten ohne KHK berichten Choong et al. (19) Das Ein-, Drei- und
FlnfjahresUberleben wird mit 94%, 64% und 64% angegeben. Diese
Uberlebenswerte liegen damit iber den von uns erhobenen Werten, es ist aber
zu beachten, dass hier nur Patienten mit Koronarstenosen von weniger als 50%
in die Betrachtung eingeschlossen worden sind, sich in unserem Kollektiv jedoch
alle Patienten mit einer Koronarstenose zwischen 40% und 75% befinden. In
unserer Studie zeigt sich ein noch signifikanter Uberlebensunterschied der
Patienten ohne PCI im Zeitraum von zehn Jahren nach Transplantation im
Vergleich zu den Patienten ohne KHK.

Castleberry et al. (21) berichten bei einem Kollektiv von 38 Patienten, deren
Koronarstenosen vor Lungentransplantation mit PCI behandelt wurden, von
einem nicht signifikanten Unterschied im Gesamtuberleben und zeigen wie
unsere Patienten, die mit PCl behandelt wurden, eine gute
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Koronarintervention und LuTX. In dieser
Studie wurden auBerdem 49 Patienten gleichzeitig mit der LuTX Bypéasse
implantiert. Hier zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Uberlebensunterschied,
die Patienten hatten aber nach der Doppeloperation einen deutlich l1angeren
Aufenthalt auf Intensivstation und mussten zusatzlich langer beatmet werden.
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In der Arbeit von Seoane und Kollegen (20) werden ebenfalls wie in unserem
Kollektiv Uber eine Gruppe von sieben Patienten mit einer invasiv
behandlungsbedurftigen Koronarstenose (6x PCI, 1x Bypass) und einer weiteren
Gruppe von 14 Patienten mit insignifikanten Koronarstenosen, die nicht invasiv
behandlungsbedirftig waren (Stenosen in der LAD <50% und <70% in allen
anderen Koronararterien), unterschieden. Die invasiv behandelte Gruppe zeigte
ein signifikant besseres Uberleben als die nicht invasiv behandelte Gruppe. Das
Ein-, Drei- und FlUnfjahrestberleben war in der PCI / Bypass-Gruppe 85%, 85%
und 69%, in der Gruppe mit insignifikanten Koronarstenosen 64%, 40% und 32%
und in der Vergleichsgruppe ohne KHK 85%, 75% und 40%.

Die Ergebnisse decken sich mit unseren Ergebnissen, wobei unsere
Kontrollgruppe ohne KHK ein besseres Uberleben zeigt als die Kontrollgruppe in
der Arbeit von Seaone. Die Ergebnisse in der Interventionsgruppe der Studie sind
etwas besser als unsere eigenen, aber sie weisen in die gleiche Richtung. Bei
der nicht signifikanten KHK zeigen sich &hnliche Uberlebens-
wahrscheinlichkeiten wie in unserer Gruppe, wir haben aber auch 54 Patienten
Uber einen maximalen Zeitraum von 15 Jahren betrachtet, in der Studie waren

es nur 14 Patienten.

Bunge und Kollegen (22) berichten tber insgesamt 49 Patienten mit signifikanter
KHK (> 50%ige Stenose). Davon wurden 15 Patienten mittels PCI und 6
Patienten durch Bypassoperation behandelt. Bei den restlichen 28 Patienten
wurde die KHK nicht behandelt. Die PCI Gruppe zeigte nach einem Monat eine
Uberlebensrate von 100%, nach 6 Monaten von 93% und 85% nach einem Jahr.
In der Gruppe ohne Behandlung der KHK lagen die Uberlebensraten bei 86%,
64% und 54%. Es zeigt sich in diesem Kollektiv ahnlich wie in unserem, dass
Patienten deren KHK mittels PCI behandelt wurde ein besseres Uberleben nach
LuTX aufweisen als Patienten ohne PCI.

Im Vergleich zu unserem Kollektiv sind die Uberlebensraten der PCI Patienten
zu allen Zeitpunkten besser als unsere Werte. Bei den Patienten ohne PCI sind
unsere Uberlebensraten aber zu allen Zeitpunkten besser. Es ist allerdings auch
zu beachten, dass sich die Stenosen der Patienten etwas unterscheiden. Bei
unseren konservativ behandelten KHK Patienten lagen die Stenosen zwischen
40 % und 75 %. Bei Bunge hatten alle Patienten eine Stenose > 50%.
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Es zeigen sich sowohl in unserer Arbeit, als auch in der Literatur Hinweise darauf,
dass Patienten, deren KHK vor LuTX mittels PCI behandelt wurde ein besseres
Langzeitiberleben zeigen, als Patienten, deren KHK noch nicht
interventionspflichtig war. Im Vergleich mit den Patienten ohne KHK zeigt sich
jedoch ein schlechteres Langzeitiberleben fir die Patienten mit KHK.

Warum die Patienten mit KHK ohne PCI ein signifikant schlechteres Uberleben
zeigen als die Patienten ohne KHK kénnen wir im Rahmen dieser Arbeit nicht
abschlieBend beurteilen. Wir kénnen nur ebenso wie Seaone et al. (20)
Vermutungen anstellen, dass eine der Ursachen fir das frihere Versterben der
Patienten ohne PCIl im Zusammenspiel mit der Immunsuppression nach
Transplantation und den kardiovaskularen Risikofaktoren liegen konnte.
AuBerdem ist die KHK eine multifaktorielle Erkrankung und meist ein Zeichen fir
eine generalisierte Arteriosklerose. Es ist eigentlich zu erwarten, dass bei den
Patienten mit einer KHK das Uberleben nach LuTx nicht signifikant
unterschiedlich sein sollte, da die PCI eigentlich nur eine symptomatische
Therapie der Grunderkrankung darstellt und bei Patienten mit
interventionspflichtiger Stenose die Grunderkrankung KHK schon weiter
fortgeschritten ist. Die anschlieBende medikamentdse Behandlung war in beiden
Gruppen gleich. Man kann nur annehmen, dass bei Patienten mit einer
signifikanten KHK, die einer PCI unterzogen wurden, eventuell eine hdhere
Sensibilisierung fur die Grunderkrankung und eine ausfihrlichere und
engmaschigere Nachbetreuung stattfindet, wodurch die kardiovaskularen
Risikofaktoren besser eingestellt werden. Es muss sich im Verlauf zeigen, ob sich
in weiteren Untersuchungen der geringe Uberlebensvorteil bei Patienten mit PCI
ebenfalls bestatigt und wie gegebenenfalls die Behandlung der Patienten ohne
PCI verbessert werden kann.

Bei Patienten mit Diagnose ILD zeigen die Patienten ohne eine KHK ein
signifikant besseres Uberleben als die Patienten mit einer KHK. Im Kurzzeit-, wie
auch im Langzeitiiberleben ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit mit KHK
schlechter. Im Zehnjahrestiiberleben ist das Uberleben mit KHK um mehr als 10%
schlechter.

Betrachtet man die Patienten, die wegen einer COPD transplantiert wurden, zeigt
sich ein anderes Ergebnis. Der Unterschied des Gesamtiberlebens nach LuTX
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war hier zwischen den Patienten mit KHK und den Patienten ohne KHK nicht
signifikant. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten sind fiir Patienten mit KHK zu
allen Zeitpunkten geringer als fir herzgesunde Patienten, die Unterschiede sind
aber viel kleiner als bei den Patienten mit einer ILD.

Vergleicht man das Zehnjahresiberleben der herzgesunden Patienten mit der
Transplantationsdiagnose COPD mit ILD Patienten, zeigt sich ein um mehr als
20% schlechteres Uberleben der COPD-Patienten (33,6% im Vergleich zu
54,1%).

AuBerdem gilt noch zu beachten, dass von keiner der beiden COPD-Gruppen
bisher ein Uberleben von zehn Jahren nach Lungentransplantation erreicht
wurde. Damit zeigen die COPD-Patienten mit KHK insgesamt ein schlechteres
Uberleben als Patienten mit ILD und KHK.

Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass es sich bei einer COPD um eine
multifaktorielle Systemerkrankung handelt und im Vergleich mit einer ILD auch
nach einer LuTX das Uberleben deutlich kiirzer ist, da auch die KHK eine
Systemerkrankung darstellt und sich die Auswirkungen von COPD und KHK

eventuell summieren.

Betrachtet man bei den Patienten mit ILD und KHK die Transplantationsart, zeigt
sich kein signifikanter Uberlebensunterscheid zwischen DLTX und SLTX. Im
ersten Jahr nach  Transplantation war  das Uberleben  fiir
Einzellungentransplantierte zu allen betrachteten Zeitpunkten besser als bei
Doppellungentransplantierten, aber ab drei Jahren nach Transplantation zeigt die
DLTX einen Uberlebensvorteil von fast 10%. Beachtet werden muss noch, dass
das langste Uberleben mit SLTX bisher 79 Monate betragt.

Bei den Patienten mit COPD und KHK zeigt sich bezlglich der
Transplantationsart im Gesamtlberleben kein signifikanter Unterschied, aber bei
Betrachtung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten zeigt sich zu allen
beobachteten Zeitpunkten flr Einzellungentransplantierte ein besseres

Uberleben als fiir Doppellungentransplantierte. Beim Fiinfijahres- und
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Siebenjahresiberleben zeigen die Einzellungentransplantierten ein um 30 %
besseres Uberleben.

Aufgrund unserer Ergebnisse kdnnte man wegen des Langzeitverlaufes nach
LuTX diskutieren, ob man bei Patienten mit KHK, die wegen ILD transplantiert
werden, die DLTX einer SLTX vorziehen sollte. Bei Patienten mit KHK und COPD
ist es aufgrund des deutlich besseren Langzeitiberlebens bei
Einzellungentransplantierten in unserem Kollektiv zu Uberlegen, ob man bei
dieser Patientengruppe eher eine SLTX der DLTX vorziehen sollte. Berlicksichtig
man die geringe Fallzahl in den verschiedenen Untergruppen und den
retrospektiven Ansatz der Studie, so sind diese Daten aber fiir so weitereichende

Konsequenzen noch nicht ausreichend belastbar.

Ein weiterer interessanter Befund unserer Analyse betrifft das Gesamtcholesterin
vor LuUTX. Es zeigte sich fir die Patienten mit einem Gesamtcholesterinwert <
200 mg/dl ein signifikant besseres Uberleben nach Lungentransplantation als fiir
Patienten mit einem Gesamtcholesterinwert > 200 mg/dl.

Wenger et al. (23) untersuchten in einem Kollektiv von 144
Transplantationskandidaten das Gesamtcholesterin, Triglyceride und das HDL
vor LuTX. Sie fanden keinen Zusammenhang zwischen dem Gesamtcholesterin
und einer erhdhten Sterblichkeit nach Transplantation. Patienten mit einem
erhbhten  Gesamtcholesterin  zeigten jedoch haufiger kardiovaskulare
Komplikationen nach Lungentransplantation (Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
Dialysepflichtigkeit). In Kombination mit dem HDL-Cholesterin
(Gesamtcholesterin/HDL-Quotient) konnte allerdings eine erhéhte Sterblichkeit
nach Transplantation festgestellt werden. Wenger et al. schlieBen daraus, dass
erhéhte Blutlipidwerte vor Lungentransplantation das Risiko flr Sterblichkeit und
kardiovaskulare Komplikationen nach Transplantation erhéhen.

Wir haben auch einen Zusammenhang zwischen erhéhten
Gesamtcholesterinwerten vor Transplantation und erhéhter Sterblichkeit nach
Transplantation gefunden. Da wir nicht auf préoperative HDL-Werte
zurtickgreifen konnten, war es nicht méglich, einen Gesamtcholesterin/HDL-
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Quotienten zu bilden und direkt zu vergleichen, ob dieser auch bei uns mit
erhéhter Sterblichkeit einhergeht. Dass erhdhte Blutfette vor Transplantation
Einfluss auf das Outcome haben, haben aber sowohl wir als auch Wenger et al.
herausgefunden.

Zu beachten ist auBerdem noch, dass Wenger et al. nur Patienten
eingeschlossen haben, die nicht mit Statinen behandelt wurden, in unserem

Kollektiv zéhlten Statine allerdings zur Standardmedikation bei KHK.

Dass eine Therapie zur Cholesterinsenkung nach Transplantation das Uberleben
verbessert, haben Johnson et al (24) beschrieben. In wie weit eine praoperative
Cholesterinsenkung Einfluss auf das Uberleben hat, muss noch weiter untersucht
werden. Eine Absenkung des Gesamtcholesterinwertes unter 200 mg/dl z.B.
durch eine Therapie mit Statinen schon vor LuTX, kénnte also das Uberleben
verbessern, da unsere Patienten mit Gesamtcholesterinspiegel < 200 mg/dl vor
Transplantation (mit oder ohne Statin) ein signifikant besseres Uberleben hatten

als Patienten mit Werten > 200 mg/dl.

Wir  untersuchten den Einfluss des Koérpergewichtes auf den
Transplantationserfolg und analysierten hierzu den Body-Mass-Index (BMI). Es
besteht kein signifikanter Uberlebensunterschied beziiglich des BMI vor LuTX.
Das beste Zehnjahreslberleben weist die Gruppe der Normalgewichtigen auf.
Das Uberleben der Ubergewichtigen und der Adipdsen ist zu allen betrachteten
Zeitpunkten am schlechtesten.

De la Torre et. al. (25) berichten in einer Studie mit insgesamt 256
Lungentransplantierten (mit 46 unter-, 88 normal-, 87 Ubergewichtigen und 38
adipdsen Patienten) Uber ein ahnliches Ergebnis wie wir. Die postoperative
Mortalitat der Ubergewichtigen und Adipdsen war héher als die der
Normalgewichtigen, es zeigte sich jedoch kein statistisch signifikanter
Unterschied. Das Funfjahrestberleben lag bei de la Torre bei den
Untergewichtigen bei 73 %, den Normalgewichtigen bei 50 % und den
Ubergewichtigen und Adipdsen bei 38 %. Unsere Fiinfjahresiiberlebensraten
lagen bei den Untergewichtigen etwas schlechter (63,2 %), bei den
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Normalgewichtigen (58,8 %) und Ubergewichtigen (48,6 %), sowie den Adipdsen
(58,3 %) aber deutlich besser.

Bei Ruttens und Kollegen (26) zeigen Ubergewichtige oder adip6se Patienten
sogar ein signifikant schlechteres Uberleben nach LuTX als normal- oder
untergewichtige Patienten. Es wurden insgesamt 546 Patienten betrachtet, 151
mit Untergewicht, 259 mit Normalgewicht, 100 Ubergewichtige und 36 adipdse
Patienten. Zwischen den Untergewichtigen und den Normalgewichtigen bestand
kein Uberlebensunterschied.

Ein BMI > 27,5 kg/m? vor LuTX geht mit einer erhdhten Sterblichkeit nach
Transplantation einher, berichten Gonzales-Castro und Kollegen (27). Bei den
Patienten mit einem BMI < 18,5 kg/m?, oder einem BMI zwischen 25 und 27,5
kg/m? besteht kein Uberlebensunterschied im Vergleich zu der Gruppe mit
normalem Koérpergewicht vor LuTX.

Es zeigt sich, dass Patienten mit Ubergewicht oder Adipositas ein schlechteres
Uberleben nach LuTX haben, als Patienten mit normalem Gewicht. Deshalb gilt
Ubergewicht auch als eine relative Kontraindikation fiir eine Transplantation. Vor
allem bei Patienten mit mehreren Risikofaktoren vor einer Transplantation ist auf
jeden Fall darauf zu achten, dass alleine aufgrund des Ubergewichtes das
Uberleben nach Transplantation bereits eingeschrénkt ist und dieser Risikofaktor
eventuell noch durch Gewichtsreduktion positiv beeinflusst werden kann.

Far Patienten ohne arteriellen Hypertonus vor Lungentransplantation besteht zu
allen  Zeitpunkten auBer dem Zehnjahreslberleben eine bessere
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Es  besteht jedoch kein  signifikanter
Uberlebensunterschied zwischen den beiden Gruppen. Es zeigt sich auBerdem,
dass das bisher langste Uberleben eines Hypertonuspatienten von 133 Monate
im Vergleich mit 180 Monaten bei nicht Hypertonikern deutlich geringer ist.

Patienten mit einem Diabetes mellitus vor Lungentransplantation zeigen zu allen

Zeitpunkten ein besseres Uberleben als Patienten ohne Diabetes mellitus, wobei
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es insgesamt keinen signifikanten Uberlebensunterschied zwischen beiden
Gruppen gibt. Hier gilt allerdings noch zu beachten, dass das bisher langste
Uberleben eines Patienten mit Diabetes mellitus von 129 Monaten im Vergleich
mit 183 Monaten bei Patienten ohne Diabetes deutlich geringer ausfallt.

Der Unterschied des Uberlebens nach Lungentransplantation beziglich des
Serumkreatininwertes war fir die Patienten mit einem Serumkreatininspiegel

kleiner 2 mg/d| signifikant besser als bei Patienten mit Werten gré3er als 2 mg/d|.

Wenger et al. (23) berichten von einem signifikant erh6hten Kreatininspiegel bei
Patienten mit einer kardiovaskularen Komplikation (Myokardinfarkt, Schlaganfall
oder Dialysepflichtigkeit) nach Lungentransplantation. Einen signifikanten
Einfluss des Kreatinins auf das Uberleben nach Transplantation konnten sie
allerdings nicht feststellen.

De la Morena und Kollegen (28) beobachteten in einem Kollektiv von 161
lungentransplantierten Patienten, dass bereits eine postoperative Erhéhung des
Serumkreatininspiegels um 0,3 mg/dl mit einer signifikant erhdhten Mortalitét
nach LuTX einhergehen.

Die Erhdhung des Serumkreatininwertes nach Organtransplantationen hat sicher
multifaktorielle Grinde, unter anderem wird die Nierenfunktion durch die
erforderliche Immunsuppressive Therapie nach Transplantationen deutlich
beeinflusst und wie berichtet, gibt es eventuell Einflisse des Kreatinins auf
kardiovaskulare Komplikationen.

Es muss auBerdem beachtet werden, dass von den 57 Patienten, die bereits vor
der Transplantation ein Kreatinin Uber 1,2 mg/dl aufwiesen, insgesamt acht
Patienten auch nach der Operation weiterhin dauerhaft ein Serumkreatinin
kleiner als 2 mg/dl hatten, dies bedeutet umgekehrt, dass 86% der Patienten mit
einem Kreatininwert > 1,2 mg/dl vor LUuTX mindestens einmal einen Kreatininwert
> 2 mg/dl nach LuTX entwickeln, was mit einer unglnstigen Prognose assoziiert

ist.
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Sowohl bei einer LuTX, als auch bei einer Herztransplantation ist das Risiko fir
eine Nierenfunktionsverschlechterung héher als bei anderen Transplantationen,
berichten Bloom und Reese (29). Die Gefahr einer AbstoBung ist hdher als bei
anderen Organtransplantationen und es werden deshalb héhere Dosen von
Immunsuppressiva  benétigt. Dadurch steigt das Risiko flr eine
Nierenschadigung an. Die teilweise intraoperativ bendtigte Herz-
Lungenmaschine, sowie die oft auftretenden Oxygenierungs- und
Volumenprobleme nach der Operation erhéhen das Risiko flr einen renalen
Hypertonus oder tubuldare Schaden an der Niere. In mehreren Studien, unter
anderem von Ojo et al. (30) sowie von Ishani et al. (31) wird tGber das hohe Risiko
fir eine chronische Niereninsuffizienz nach LuTx berichtet und dem damit
erhéhten Mortalitatsrisiko nach Transplantation.

Nach unseren Beobachtungen und der Literatur, ist es also auf jeden Fall wichtig,
die Nierenfunktion so gut wie mdglich zu erhalten, da mit einer eingeschrankten

Nierenfunktion die Mortalitat deutlich ansteigt.

AbschlieBend kann man sagen, dass lungentransplantierte Patienten mit einer
KHK' friher sterben als Patienten ohne KHK. Es qilt aber allgemein, dass
Menschen mit einer KHK friher versterben als Menschen ohne eine KHK, das
Kollektiv der Lungentransplantierten stellt dabei also keine Ausnahme dar.

Die kardiovaskularen Risikofaktoren haben einen deutlichen Einfluss auf das
Uberleben nach Lungentransplantation, vor allem der Cholesterinwert. Es muss
in weiteren Studien geklart werden, ob es einen Einfluss auf das Uberleben nach
einer LuTX hat, wenn man den Cholesterinspiegel vor der Operation
medikamentds mdglichst in den optimalen Bereich senken kann.

Fir diese Arbeit wurden die Daten der 500 lungentransplantierten Patienten, die
in den letzten 15 Jahren in Minchen transplantiert wurden, erhoben. Bei 328
wurde eine Linksherzkatheteruntersuchung durchgefihrt und es wurden
schlieBlich 74 Patienten mit KHK lungentransplantiert. Davon wurde bei 20

Patienten mit einer signifikanten Stenose vor der Lungentransplantation eine
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PCI/ Stentimplantation durchgefiihrt, bei den restlichen 54 Patienten lag nur eine
insignifikante Stenose in den Koronararterien vor und es wurde eine

medikamentdse Therapie eingeleitet.

Es wurde auBerdem der Einfluss von kardiovaskularen Risikofaktoren auf das
Uberleben nach Lungentransplantation in einer Beobachtungszeit von 15 Jahren

nach Lungentransplantation untersucht.

Die Auswirkungen der kardiovaskuldren Risikofaktoren auf das Uberleben nach
Lungentransplantation sollte noch genauer untersucht werden. Um den genauen
Einfluss des Cholesterinwertes vor Lungentransplantation zu erfassen, sollten
bei jedem gelisteten Patienten die Blutlipide und der Cholesterinwert bestimmt
werden, um bei allen Patienten diese Werte lickenlos zu erfassen und den
Einfluss auf das Uberleben nach Lungentransplantation noch genauer zu

verstehen.

Es sollte auBerdem untersucht werden, wie bei Patienten ohne
interventionsbediirftige Koronarstenose das Uberleben nach LuTX verbessert

werden kann.

Um die genauen multifaktoriellen Einflisse des Serumkreatininwertes auf das
Uberleben nach Lungentransplantation noch genauer zu untersuchen, sind

weitere Studien notig.

Aufgrund der rein retrospektiven Erfassung der Daten konnten nicht mehr flr alle
Patienten alle Messparameter erhoben werden, da sich fir einige Patienten nur
unvollstandige Informationen in den Computerprogrammen der Klinik, den Akten
im Archiv oder den Arztbriefen finden lieBen.

Beim Gewicht gilt zu beachten, dass sich bei einigen Patienten das Gewicht seit
letzter Messung vor Lungentransplantation noch einmal verédndert haben kénnte,
dieser neue Wert aber nicht vermerkt wurde, da keine neue
Lungenfunktionsprifung mit Erfassung des Gewichts stattfand, oder kein neuer
Arztbrief verfasst wurde.
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Die Koronarangiographien wurden von verschiedenen Arzten des
Universitatsklinikums GroBhadern, bzw. von externen Kollegen durchgeflhrt. Es
kann daher untersucherabhangig zu unterschiedlichen Einschatzungen der

Schweregrade der KHK gekommen sein.

Da die Daten nur eines einzelnen Transplantationszentrums erhoben und
ausgewertet wurden, kann nicht ausgeschlossen werden, dass bisher

unbekannte Variablen die Ergebnisse beeinflusst haben.
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5. Zusammenfassung

Da die Anzahl der Lungentransplantationskandidaten auf den Wartelisten fir ein
Spenderorgan in den letzten Jahren stetig steigt und auch das Alter der
Wartenden ansteigt, wird in Zukunft die Zahl der Patienten mit KHK parallel dazu
ansteigen. Mit dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass auch bei Patienten mit
KHK ein gutes Langzeitiberleben nach Lungentransplantation méglich ist und
durch die bessere Behandelbarkeit der KHK diese Patienten auch ein gutes
Langzeitiberleben nach Lungentransplantation erreichen kénnen.

Es konnte auBerdem gezeigt werden, dass Patienten mit einer KHK nicht
signifikant haufiger an Blutungskomplikationen sterben als Patienten ohne KHK.

Patienten mit ILD ohne eine KHK haben ein signifikant besseres Uberleben als
Patienten mit ILD mit KHK. Betrachtet man nur die COPD Patienten, dann
besteht zwischen den Patienten mit KHK und den Patienten ohne KHK kein

signifikanter Uberlebensunterschied.

Betrachtet man die Transplantationsart bei Patienten mit KHK, dann besteht bei
ILD kein signifikanter Uberlebensunterschied zwischen DLTX und SLTX. Bei
Patienten mit COPD haben Patienten mit SLTX einen Uberlebensvorteil
gegenuber den Patienten mit DLTX, welcher sich aber nicht signifikant darstellt.

Bei den kardiovaskuldren Risikofaktoren hat das Gesamtcholesterin einen
(iberraschend groBen Einfluss auf das Uberleben nach LuTX. Patienten mit
einem niedrigen Cholesterinspiegel vor Transplantation haben ein signifikant
besseres Uberleben als bei erhdhtem Cholesterinspiegel. Die anderen
untersuchten kardiovaskuldren Risikofaktoren zeigen in dieser Arbeit keinen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben nach Transplantation.

Einen weiteren signifikanten Einfluss auf das Uberleben nach LuTx hat das
Serumkreatinin. Ein Serumkreatinin, welches nach Transplantation dauerhaft
kleiner 2 mg/dl ist, bringt fiir die Patienten ein deutlich besseres Uberleben.
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6. Anhang

6.1 Abkiurzungsverzeichnis

BMI Body Mass Index

BOS bronchiolitis obliterans Syndrom

CF cystische Fibrose (Mukoviszidose)

COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung (chronic obstructive

pulmonary disease)

DLTX Doppellungentransplantation (double lung transplantation)

EAA exogen allergische Alveolitis

HDL High Density Lipoprotein

ILD interstitielle Lungenerkrankung (Interstitial Lung Disease)

IPF idiopathische pulmonale Fibrose

ISHLT International Society for Heart and Lung Transplantation

kg/m? Kilogramm pro Quadratmeter

KHK koronare Herzerkankung

KMT Knochenmarktransplantation

LAD left anterior descending=Ramus interventricularis anterior (RIVA)

LAM Lymphangioleiomyomatose

LDL Low Density Lipoprotein

LuTX Lungentransplantation

mg/dl Milligramm pro Deziliter

mmHg Millimeter-Quecksilbersaule

MODS Multiorganversagen (Multy Organ Dysfunktion)

mPAP mittlerer pulmonalarterieller Druck (Mean Pulmonary Artery
Pressure)

J KHK keine koronare Herzerkankung

PAH pulmonalarterieller Hypertonus

PCI Perkutane Koronarintervention (Percutaneous coronary

intervention)
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SLTX Einzellungentransplantation (single lung transplantation)

X Transplantation

ulP gewohnliche interstitielle Pneumonie (Usual Interstitial Pneumonia)
UR Uberlebensrate
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