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Abkiirzungsverzeichnis

A1ATD  Alpha-1-Antitrypsinmangel
ARDS Akutes Lungenschiadigungssyndrom
BAK Bundesirztekammer

BiPAP Biphasischer positiver Atemwegsdruck

BMI Body Mass Index

BO Bronchiolitis Obliterans

BOS Bronchiolitis Obliterans Syndrom
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DHHS US Department of Health and Human Services
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DSO Deutsche Stiftung Organtransplantation
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ILF/IPF  Idiopathische Lungenfibrose
ISHLT International Society for Heart and Lung Transplantation
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1. Einleitung

Die Transplantationsmedizin in Deutschland sieht sich derzeit wie selten zuvor dem Problem
der Diskrepanz zwischen Angebot und Nachfrage an Spenderorganen ausgesetzt. Bezogen auf
die Lunge standen im Jahr 2015 in Deutschland 296 durchgefiihrte Transplantationen (davon
eine nach Lebendspende) 409 Patienten zum Jahresende auf der Warteliste gegeniiber'. Um
dieser Knappheit der Organe mdoglichst effektiv durch die optimale Nutzung von Spenderor-
ganen zu begegnen, erfolgen deren Verteilung und Vermittlung in Deutschland durch die
1967 gegriindete internationale Non-Profit-Organisation Eurotransplant mit Sitz in Leiden
(Niederlande). Der eklatante Organmangel macht dabei das Fithren von Wartelisten notwen-
dig, die bis Ende 2011 fiir die Transplantation von Lungen in verschiedene Dringlichkeitsstu-
fen unterteilt wurden. Vorrangiges Ziel war es dabei, die Wartelistensterblichkeit zu reduzie-
ren. Die Berticksichtigung allein der Wartezeit sowie Dringlichkeit neben Gréf3en- und Blut-
gruppenkompatibilitit greift jedoch zu kurz und vernachldssigt die im Transplantationsgesetz
(§ 12 Abs. 3 S.1 TPG)* niedergelegte Forderung nach Erfolgsaussicht einer Transplantation:
,Die vermittlungspflichtigen Organe sind von der Vermittlungsstelle nach Regeln, die dem
Stand der Erkenntnisse der medizinischen Wissenschaft entsprechen, insbesondere nach Er-

folgsaussicht und Dringlichkeit fiir geeignete Patienten zu vermitteln®.

Mit der Einfilhrung des Lung Allocation Scores (LAS) in Deutschland am 10. Dezember
2011 durch Eurotransplant' erfiillt das Vergabeverfahren nun beide in der Gesetzesermichti-
gung genannten Vorgaben, ndmlich neben der Dringlichkeit auch die Chance auf Erfolg nach
Transplantation, d. h. die kalkulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit ein Jahr nach Transplanta-
tion. Ziel ist es demnach, diejenigen Patienten bei der Organallokation zu priorisieren, die ein
hohes Sterberisiko auf der Warteliste aufweisen und gleichzeitig gute Aussichten auf Erfolg
nach Operation haben, woraus ein optimaler Nutzen des Spenderorgans als knapper Ressour-
ce erzielt werden soll. Zugrunde liegt diesem neuen, in den USA entwickelten und dort bereits
2005 etablierten Verfahren die Berechnung des sogenannten Uberlebensvorteils durch Trans-
plantation (Transplantationsvorteil, Benefit), welcher sich aus einer mathematischen Gegen-
iiberstellung der Uberlebenswahrscheinlichkeit auf der Warteliste fiir das folgenden Jahr

(Dringlichkeit) sowie fiir das erste Jahr nach Transplantation (Erfolgsaussicht) ergibt. Der

' Die Einfiihrung des LAS in Deutschland am 10.12.2011 erfolgte auf Basis der Richtlinien der Bundesérztekammer in der
Fassung vom 11.11.2011 (ver6ffentlicht im Deutschen Arzteblatt, J g. 108, Heft 45).



LAS wird mit Hilfe eins Zahlenwertes auf einer Skala von 0 bis 100 ausgedriickt.’ Je groBer
dabei der Wert, desto hoher der Transplantationsvorteil und dementsprechend der Rang auf
der Warteliste. Die LAS-basierte Vergabe von Spenderorganen schafft neben oben genannter
Neuerung zudem maximale Transparenz fiir den einzelnen Patienten, der sich jederzeit auf-

grund seines individuell errechneten Wertes iiber seine Warteplatzposition informieren kann.

Uber drei Jahre nach Umstellung der Vergabekriterien fiir Lungentransplantationen durch
Einfiihrung des LAS in Deutschland bietet sich nun die Gelegenheit, auf Basis erster vorlie-
gender Patientendaten die moglichen Folgen des gednderten Vergabeprozesses anhand einer
retrospektiven Datenanalyse zu erfassen und ihn somit einem Praxistest zu unterzichen. Zu
diesem Zweck beschéftigt sich die vorliegende Arbeit damit, das postoperative Outcome einer
Gruppe von Patienten, die nach Einflihrung des LAS transplantiert wurden, mit jenem einer
Gruppe von Patienten, die noch im Rahmen des alten Allokationssystem operiert wurden, zu

vergleichen.

2. Geschichte der Lungentransplantation

Die erste einseitige Lungentransplantation am Menschen erfolgte im Jahre 1963 durch J. D.
Hardy von der University of Mississippi, nachdem zuvor in den 1940er und 50er Jahren die
physiologisch-technische Realisierbarkeit des operativen Prozesses sowie mogliche Methoden
der Immunsuppression an mehreren Hundert Hunden erforscht wurden.* ° Der Empfinger
einer linken Spenderlunge war ein 58-jdhriger, an einem Bronchialkarzinom erkrankter Haft-
ling, der nach erfolgreicher Operation und suffizienter Transplantatfunktion am achtzehnten
postoperativen Tag aufgrund Nierenversagens starb. Neben einer initialen Cobalt-
Bestrahlungstherapie erfolgte die Immunsuppression des Patienten mit Azathioprin sowie
Prednisolon und es ergaben sich weder prd- noch postmortal Hinweise auf Abstoung des
transplantierten Organs.’

Im Anschluss an diesen ersten, die prinzipielle Machbarkeit demonstrierenden Versuch, final
fortgeschrittenen Lungenerkrankungen mit Hilfe einer Transplantation zu begegnen, fanden in
den folgenden zwei Jahrzehnten weltweit mehr als 40 Lungentransplantationen statt.” Das
postoperative Outcome blieb jedoch trotz technischer Fortschritte in diesem Zeitraum hinter
den Erwartungen zuriick.® ? Bis auf einen Patienten, der zehn Monate iiberlebtelo, starben die
meisten innerhalb der ersten vier Wochen nach Operation."' Neben Transplantatabstofung,

systemischen Infektionen und respiratorischem Versagen'” stellte insbesondere die mangel-
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hafte Heilung der bronchialen Anastomosen die Transplantationsmedizin vor eine grof3e Her-
ausforderung."” ' '° Erst die Einfithrung von Cyclosporin A als immunsupprimierendem Me-
dikament und dessen erfolgreiche Anwendung in der Transplantationsmedizin Anfang der
1980er Jahre fiihrte auf dem Gebiet der Lungentransplantation zu groBen Fortschritten.'® So
erfolgte die erste aussichtsreiche Herz-Lungen-Transplantation durch Bruce A. Reitz vom
Stanford Medical Center im Jahre 1981.'7 Joel D. Cooper und mit ihm der Toronto Lung
Transplant Group war es 1983 erstmals moglich, eine langfristig erfolgreiche Einzellungen-
transplantation an einem Patienten mit pulmonaler Fibrose im Endstadium durchzufiihren.
Nach einem nur sechswochigen Krankenhausaufenthalt iiberlebte der Patient iiber sechs Jah-
re, bevor er an Nierenversagen starb. ’ Die erste en-bloc-Doppellungentransplantation erfolgte
1986 ebenfalls durch die Toronto Lung Transplant Group mit dem Ziel, von chronisch ob-
struktiver Lungenerkrankung (COPD) betroffenen Patienten eine terminale Behandlungsopti-
on bieten zu konnen. Bis 1987 fithrten Cooper und seine Mitarbeiter fiinf weitere Doppellun-
gentransplantationen durch und berichteten in diesem Zusammenhang von ,,einem guten Be-

«18 Motiviert von die-

finden der Organempféinger fiinf bis fiinfzehn Monate nach Operation
sen und weiteren Erfolgen des Transplantationsteams in Toronto'’ konnte von nun an eine
stetige Zunahme von Lungentransplantationen durch das Internationale Lungentransplantati-
onsregister der International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) verzeichnet
werden, wobei es sich in den meisten Fillen zunichst um die Ubertragung von Einzellungen
handelte.”” Ging es bei den bis dato durchgefiihrten Operationen stets um die Verpflanzung
von Organen verstorbener Spender, gelang Starnes im Jahre 1990 erstmals die Transplantati-
on des rechten Lungenlappens eines lebenden Erwachsenen auf dessen 12 Jahre alte Toch-
ter.”! Weitere uni- sowie bilaterale Lebendtransplantationen folgten und ermoglichten insbe-

sondere Kindern mit fortgeschrittenen Lungenerkrankungen die zeitnahe Organverpflanzung

in Unabhingigkeit eines Fremdspenders.

Seit Beginn der ersten erfolgreichen Lungentransplantationen in den frithen 1980er Jahren
stieg deren Zahl bis zum heutigen Zeitpunkt kontinuierlich und auch das Indikationsspektrum
wurde vielfiltiger. Erstmals im Jahr 2002 iibertraf die Zahl an Doppellungentransplantationen
jene der Einzellungentransplantationen, was nach Angaben der ISHLT auf ein besseres Lang-
zeitiiberleben sowie eine bessere Lungenfunktion nach bilateraler Operation zuriickgefiihrt
werden konnte.” So wurden von der International Society for Heart and Lung Transplantation
im Jahr 2013 bei einer Gesamtzahl von 3.893 Eingriffen weltweit 75 % Doppellungentrans-

plantationen registriert.**



Einen weiteren bedeutenden Meilenstein in der Geschichte der Lungentransplantation stellt
die 2005 in den USA vollzogene Anderung des Verteilungssystems von Spenderlungen dar.
Wie bereits einleitend beschrieben, reformierte die Einfiihrung des Lung Allocation Score
(LAS) die Vergabe von Spenderorganen in den Vereinigten Staaten derart, als die Zuteilung
nun nicht mehr allein auf Basis der Wartelistenzeit der potenziellen Empfinger beruhte, son-
dern auch die jeweilige Dringlichkeit und postoperative Aussicht auf Erfolg beriicksichtigte.
Ende 2011 wurde dieses System auf Deutschland iibertragen, wobei es zu beachten gilt, dass
die Allokation von Lungen hierzulande bereits vor Einfiihrung des LAS nach dem Kriterium
der Dringlichkeit erfolgte und somit lediglich der Aspekt der postoperativen Erfolgsaussicht

ein Novum darstellte.

Von den initialen experimentellen Ansdtzen auf dem Gebiet der Lungentransplantation bis
heute sind nunmehr iiber 70 Jahre vergangen. Von 1985 bis Juni 2014 wurden weltweit iiber
51.000 Lungentransplantationen an mehr als 150 Zentren vorgenommen, von denen sich 15 in
Deutschland befinden. Diese Zahlen sowie der kontinuierliche jéhrlich zu verzeichnende An-
stieg an operativen Eingriffen — im Jahre 2013 waren es weltweit 3.893 Transplantationen im
Vergleich zu 1994 mit 1.160 Eingriffen — spiegeln den Erfolg der Lungentransplantation als
allgemein akzeptierte und anerkannte Therapieoption fiir Patienten mit Lungenerkrankungen

im final fortgeschrittenen Stadium wider.”

3. Indikationen und Kontraindikationen fiir Lungentransplantation

3.1 Indikationen

Gemail den durch die Bundesidrztekammer formulierten Richtlinien zur Organtransplantation

,kann eine Lungentransplantation medizinisch indiziert sein, wenn

* cin hochgradiges respiratorisches Versagen trotz Ausschopfung aller anderen Behandlungs-
optionen nicht riickbildungsféhig ist, damit mit einer sehr begrenzten Lebensprognose (ge-
schitzte 5-Jahres-Uberlebensrate unter 50%) und/oder hochgradig eingeschrinkten Lebens-
qualitit verbunden ist und

* durch die Transplantation mit hinreichender Aussicht auf Erfolg behandelt werden kann.“**



In Bezug auf die Lunge bedeutet dies, dass eine terminale Lungenerkrankung mit starker re-
spiratorischer Insuffizienz vorliegen muss, fiir die unter Ausschopfung sdmtlicher konservati-
ver Behandlungsoptionen lediglich noch eine Transplantation als Therapieform in Betracht

kommt.

In den Jahren von 1995 bis Mitte 2014 wurden der ISHLT weltweit ca. 45.000 Lungentrans-
plantationen am erwachsenen Patienten gemeldet. Mit einem prozentualen Anteil von 36 %
macht dabei die dem operativen Eingriff zugrundeliegende Diagnosegruppe der chronisch
obstruktiven Lungenerkrankungen (COPD/Emphysem, inkl. Alpha-1-Antitrypsin-Mangel
(A1ATD)) den mit Abstand groften Teil aus, gefolgt von den interstitiellen Lungenerkran-
kung (ILD, inkl. Lungenfibrose) mit 28 % und der cystischen Fibrose (CF) mit 16 %.> Wei-
tere Indikationen fiir Lungentransplantationen sind die pulmonal-arterielle Hypertonie, Re-
transplantationen (vornehmlich nach Bronchiolitis-Obliterans-Syndrom) sowie in selteneren
Féllen unter anderem die Sarkoidose, Lymphangioleiomyomatose, obliterative Bronchiolitis

und die systemische Sklerodermie.

Vergleicht man diese Daten mit den aktuellen kontinentiibergreifenden Entwicklungen in Ab-
bildung 1, so fillt auf, dass die beiden fiihrenden Diagnosekategorien COPD (hier separat
betracht ohne A1ATD) und ILD (inkl. Lungenfibrose) sich seit dem Jahre 2005 zahlenméaBig
zunehmend angleichen und seit 2011 mit jeweils ca. 30 % nahezu gleichauf liegen. Diese An-
gleichung an der Spitze der Verteilung der Diagnosegruppen ist in den USA bereits seit 2005
erkennbar und gut vereinbar mit einer Priorisierung von ILD-Patienten aufgrund hoher LAS-

Werte nach Implementierung des neuen Allokationssystems® (siehe hierzu Kapitel 11.3).
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Abbildung 1: Anzahl der weltweiten Lungentransplantationen an Erwachsenen nach Hauptindikationen und Jahr der Trans-
plantation von 1990 bis 2013. CF = cystische Fibrose; ILD = interstitielle Lungenerkrankung; COPD = chronisch obstruktive
Lungenerkrankun%; A1ATD = Alpha 1-Antitrypsinmangel; IPAH = idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie; Retx =
Retransplantation. 3

Mehr als die Hélfte aller weltweiten Lungentransplantationen wurde im letzten Jahrzehnt in
den USA durchgefiihrt. In Deutschland dominierte unmittelbar vor Einfiihrung des LAS mit
knapp 40 % die Gruppe der an einer COPD (inkl. A1ATD) leidenden Patienten deutlich das
Bild der zu einer Lungentransplantation fiihrenden Erkrankungen vor den interstitiellen Lun-
generkrankungen mit 29 %, der cystischen Fibrose mit 18 % und der pulmonalarteriellen Hy-
pertonie mit 6 %. Obwohl in der Bundesrepublik anders als in den USA bereits vor LAS-
Implementierung Lungen unter dem Aspekt der Dringlichkeit vermittelt wurden, zeigte sich
auch hier nach dem 10. Dezember 2011 ein Wechsel an der Spitze der dominierenden Grund-
erkrankungen zugunsten der ILD-Patienten, welche nun knapp 32 % der Transplantierten
ausmachten — gefolgt von COPD-Patienten mit 30 %, CF-Patienten mit 20 % und PAH-

Patienten mit 5 %.2°

Zu beachten gilt in diesem Zusammenhang der Status des Transplantationszentrums Grof3ha-
derns als sogenanntes Fibrosezentrum, das bereits vor Anderung des Lungenallokations-
systems 2011 mit einem Anteil von tiber 40 % eine groe Anzahl an Transplantationen an

Patienten mit einer interstitiellen Lungenerkrankung durchfiihrte.
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3.2 Kontraindikationen

Als Kontraindikationen fiir die Aufnahme auf die Warteliste zur Lungentransplantation gelten
Malignome in der zweijdhrigen Vorgeschichte der Patienten, die Infektionserkrankungen He-
patitis B/C sowie AIDS und nicht reversible Dysfunktionen anderer Organsysteme wie Herz,
Nieren oder Leber mit Ausnahme geplanter Transplantation eines weiteren Organs. Auch ak-
tiver Substanzmissbrauch (Nikotin, Alkohol, Drogen) und absehbar mangelhafte Compliance
in Bezug auf die gebotenen postoperativen Verhaltensregeln und TherapiemalBBnahmen stehen

der Moglichkeit eine langfristig erfolgreichen Lungentransplantation entgegen.

Weitere in Betracht kommende Kontraindikationen sind abhéngig von den einzelnen Trans-
plantationszentren und beinhalten korperliche Beeintrachtigungen, welche den Transplantati-
onserfolg und das anschlieBende Outcome mafBigeblich mindern. Zu nennen sind hier ein Alter
von > 65 Jahren, ein BMI von > 30, Infektionen mit resistenten Keimen (Bakterien, Pilze)
sowie ein schlechter funktioneller Zustand des Patienten ohne Besserungspotential. Bestehen-
de Herz-Kreislauf- bzw. Stoffwechselerkrankungen verlangen eine gute Einstellung, um post-

operative Komplikationen méglichst zu reduzieren.”’ **

4. Transplantationsverfahren

Wihrend der letzten Jahrzehnte haben sich im Allgemeinen vier Transplantationsverfahren
etabliert, die neben Einzel-, Doppel- und Herz-Lungen-Transplantationen seit den 1990er
Jahren auch die Verpflanzung von Lungenlappen eines Lebend- oder Todspenders umfassen.
Dominierte bis zum Jahre 2000 noch die Durchfiihrung von Einzellungentransplantationen
(SLTx), hat sich seitdem das Verfahren der gleichzeitigen Verpflanzung beider Lungen eines
Spenders zunehmend durchgesetzt. Im Jahre 2013 fanden bereits drei Viertel aller Lungen-

transplantationen als Doppellungentransplantationen (DLTx) statt:
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Abbildung 2: Anzahl der Lungentransplantationen an Erwachsenen pro Jahr und Transplantationsverfahren von 1985 bis
2013. Bilateral/Double Lung = Beidseitige/Doppellungentransplantation; Single Lung = Einzellungentransplantation.23

Mit einem mittleren Uberleben von 7,1 Jahren verglichen mit 4,5 Jahren nach SLTx weisen
die Doppellungentransplantationen ein besseres Langzeitoutcome auf. Das 5-Jahresiiberleben

nach DLTx betrégt knapp 60 %, jenes nach SLTx schneidet mit etwa 45 % schlechter ab.>

Doppellungentransplantationen sind insbesondere indiziert bei Patienten mit chronischer In-
fektion der Lunge, cystischer Fibrose und pulmonalarterieller Hypertonie. Aber auch Patien-
ten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (inkl. Alpha-1-Antirypsinmangel) und idio-
pathischer Lungenfibrose werden seit dem letzten Jahrzehnt vornehmlich einer Doppellun-

gentransplantation zugefiihrt.*’

Augrund ihrer geringeren Invasivitdt haben Einzellungentransplantationen weiterhin ihren
Stellenwert bei der Behandlung élterer und morbiderer Patienten®’, weshalb ihr Anteil bei den
an idiopathischer Lungenfibrose Erkrankten mit knappen 40 % im Jahr 2013 auch ver-
gleichsweise hoch ist. Die Verpflanzung von Lungenlappen ist eine addquate Losung fiir Pati-
enten mit kleinem thorakalen Volumen®', wobei das Spendergewebe sowohl von einem le-

benden als auch einem verstorbenen Spender stammen kann.

Die kombinierte Herz-Lungen-Transplantation hat mit 46 weltweit durchgefiihrten Operatio-
nen im Jahr 2013 seit den 1990er Jahren stark an Bedeutung verloren. Hauptindikationen sind
nach wie vor angeborene Herzerkrankungen mit den Folgen einer pulmonalarteriellen Hyper-
tonie bei Eisenmenger-Syndrom sowie die idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie. Aber

auch erworbene Herzerkrankungen spielen eine Rolle.”
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5. Morbiditit und Mortalitiat nach Lungentransplantation

Die Transplantation eines Organs stellt prinzipiell einen erheblichen Eingriff sowohl in die
physiologische als auch in die immunologische Integritit des Korpers des Transplantatemp-
fangers dar, wodurch es sowohl kurz nach der Operation als auch langfristig zu Komplikatio-
nen bis hin zum Transplantatverlust und Tod des Patienten kommen kann. Eine leitlinienge-
rechte Nachsorge unter Aufklarung und Schulung der Patienten durch das zustdndige Trans-
plantationszentrum ist daher obligat und umfasst neben regelméfBigen Untersuchungsterminen
zur Fritherkennung von Komplikationen die addquate Umsetzung von lebenslanger Immun-
suppression und Infektionsprophylaxe unter anderem auf Basis immunhistopathologischer
bzw. erregerspezifischer Matchinganalysen zwischen Organspender und -empfanger (sog.

HLA- und CMV-Matching bei Lungentransplantation).

5.1  Morbiditat

Nach erfolgter Lungentransplantation kann es neben den iiblichen postoperativen Risiken
sowohl kurz- als auch langfristig zu Atemwegskomplikationen kommen, die in unmittelbarem
Zusammenhang mit dem Operationsverfahren stehen. Zu nennen sind hier insbesondere
Bronchusstenosen, Anastomoseninsuffizienzen bzw. -dehiszenzen sowie Bronchonekrosen
und -malazien, welche aufgrund einer temporidren Mangeldurchblutung im Bereich der Bron-
chusanastomose und/oder infektios bedingt entstehen konnen. Anastomotische Atemwegs-
komplikationen treten zentrumsabhdngig mit einer H&iufigkeit von durchschnittlich 20 %
auf.*

Ebenfalls gefiirchtet ist neben der akuten HLA-antikérpervermittelten AbstoBungsreaktion die
vornehmlich innerhalb des ersten postoperativen Jahres auftretende akute zelluldre AbstoBung
des transplantierten Organs, die einen erheblichen Risikofaktor fiir die Entstehung eines
Bronchiolitis Obliterans-Syndroms (BOS) ausmacht.*® Bei diesem handelt es sich um eine
chronische AbstoBungsreaktion des Transplantats, welche sich klinisch durch einen Abfall
des forcierten exspiratorischen Volumens in einer Sekunde (FEV1) im Vergleich mit dem
postoperativen Basiswert duflert und die gemeinsam mit anderen Formen des chronischen
Transplantatversagens sowie Infektionen fiir einen Grofteil der Langzeitmortalitdt verant-
wortlich ist. Auch der Prophylaxe und Therapie von Infektionen kommt daher sowohl in der
Friih- als auch in der Spitphase nach Lungentransplantation aufgrund der fortwéhrenden Im-

munsuppression eine Sonderstellung zu. Haufige bakterielle Erreger sind Staphylococcus au-
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reus und Pseudomonas aeruginosa, viral von besonderer Bedeutung ist das Cytomegalievirus
(CMV). Auch ein Pilzbefall mit Aspergillus- und Candida-Spezies sowie mit Pneumocystis
Jirovecii ist von prognostischer Relevanz. Als nichtinfektiose Komplikationen sind in diesem
Zusammenhang noch kardiovaskuldre Schwierigkeiten sowie die Entstehung von Lymph-
omen und anderen malignen Tumoren zu nennen.>* Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick
iiber hdufige Todesursachen nach Lungentransplantation und verdeutlicht somit den Stellen-
wert der einzelnen Komplikationen hinsichtlich der postoperativen Mortalitédt. Innerhalb des
ersten Monats sowie des gesamten ersten Jahres fithren das Transplantatversagen und die
Nicht-CMV-Infektionen am hdufigsten zum Tod der Patienten, bevor in den Folgejahren die
Bronchiolitis die Statistik der Todesursachen anfiihrt und auch die Entstehung von Maligno-

men stiarker ins Gewicht fallt:

Tabelle 1 Todesursachen (weltweit) erwachsener Lungentransplantierter nach postoperativen Zeitrdumen von
Januar 1990 bis Juni 2014.”

0-30 days 31 days-1 year > 1-3 years >3-5 years >5-10 years > 10 years
(n = 3,224) (n = 5,578) (n = 5,256) (n = 3,015) (n = 3,655) (n = 1,294)
Cause of death® No. (%)"° No. (%)° No. (%)° No. (%)° No. (%)° No. (%)°
Bronchiolitis 9 (0.3) 256 (4.6) 1,378 (26.2) 892 (29.6) 914 (25.0) 274 (21.2)
Acute rejection 115 (3.6) 102 (1.8) 83 (1.6) 18 (0.6) 20 (0.5) 2 (0.2)
Malignancy
Lymphoma 1 (0.0) 120 (2.2) 96 (1.8) 46 (1.5) 64 (1.8) 38 (2.9)
Other 6 (0.2) 159 (2.9) 418 (8.0) 339 (11.2) 514 (14.1) 174 (13.4)
Infection
cMV 3 (0.1) 122 (2.2) 50 (1.0) 7 (0.2) 4 (0.1) 1 (0.1)
Non-CMV 623 (19.3) 1,964 (35.2) 1,122 (21.3) 548 (18.2) 655 (17.9) 211 (16.3)
Graft failure 783 (24.3) 928 (16.6) 985 (18.7) 532 (17.6) 615 (16.8) 206 (15.9)
Cardiovascular 370 (11.5) 295 (5.3) 232 (4.4) 152 (5.0) 201 (5.5) 95 (7.3)
Technical 363 (11.3) 201 (3.6) 48 (0.9) 14 (0.5) 29 (0.8) 10 (0.8)
Other 951 (29.5) 1,431 (25.7) 844 (16.1) 467 (15.5) 639 (17.5) 283 (21.9)

CMV = Cytomegalievirus

5.2 Mortalitat

Im Laufe der Geschichte der Lungentransplantation konnte aufgrund wachsender Erfahrung
insbesondere in den Gebieten der Immunologie und der Arzneimittelforschung sowie enormer
medizintechnischer Fortschritte eine sukzessive Reduzierung der urspriinglich sehr hohen
Sterblichkeit in den Anfangsjahren erreicht werden. Bereits im Zeitraum von 1990 bis 1998
betrug die durchschnittliche Uberlebenszeit nach Lungentransplantation 4,4 Jahre und konnte
in den darauffolgenden Jahren bis 2008 auf 6,1 Jahre gesteigert werden. Bezieht man auch
den Zeitraum von 2009 bis Juni 2013 mit ein, so ergibt sich ein mittleres Uberleben fiir die
primdr Transplantierten von 5,7 Jahren und flir erstmalig retransplantierte Patienten von 2,5

Jahren. Das 3-Monats-Uberleben betrug fiir Erstere 89 %, das 1-Jahres-Uberleben 80 % und
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das 3- bzw. 5-Jahresiiberleben 65 bzw. 54 %. Nach 10 Jahren lebten noch 31 % der primir
Transplantierten. Interessant ist das postoperative Uberleben auch hinsichtlich der Verteilung
der zu einer Lungentransplantation flihrenden Grunderkrankungen. So weisen die primir
transplantierten CF-Patienten mit einem durchschnittlichen Gesamtiiberleben von 8,6 Jahren
das beste Outcome auf, gefolgt von den an COPD Erkrankten mit 5,5 Jahren und den ILD-

Patienten mit 4,7 Jahren.”

6. Organspende und Organvermittlung in Deutschland

Der Prozess von Organspende und -vermittlung bis hin zur Transplantation eines Organs bei
einem geeigneten Empfanger unterliegt in Deutschland strengen gesetzlichen Vorgaben
(Transplantationsgesetz (TPG)) und erfolgt im Rahmen eines komplexen organisatorischen
Zusammenspiels einer Vielzahl beteiligter Instanzen. Als wesentliche GroBlen sind hier zu
nennen die Deutsche Stiftung Organstransplantation (DSO), verantwortlich fiir simtliche Be-
lange rund um die Koordination der Organspende, Eurotransplant (ET) als Vermittlungsstelle
potentieller Organe innerhalb der ET-Mitgliedsstaaten, die Bundesdrztekammer, die Gesamt-
heit der deutschen Transplantationszentren, die Organentnahmekrankenhduser sowie die
Deutsche Transplantationsgesellschaft (DTG). Letztere wurde im Jahre 1992 durch Rudolf
Pichlmayr als wissenschaftliche Nachfolgeorganisation der Arbeitsgemeinschaft der deut-
schen Transplantationszentren gegriindet und dient neben der nationalen Forderung der

Transplantationsmedizin als Bindeglied oben genannter Institutionen.™

6.1 Rechtliche Grundlagen

Wie bereits einleitend erwihnt, gibt hierzulande das Transplantationsgesetz die rechtlichen
Rahmenbedingungen rund um den Transplantationsprozess von menschlichen Organen mit
seinen grundsétzlichen Regelungen vor. Dabei dienen die von der Bundesédrztekammer nach §
16 Abs. 1 Satz 1 TPG erlassenen Richtlinien als sogenannte normenkonkretisierende Verwal-
tungsvorschriften im Sinne der Festlegung des jeweils geltenden Standes der Erkenntnisse der
medizinischen Wissenschaft.” Ziel des Transplantationsgesetzes ist neben der Schaffung von
Rechtssicherheit hinsichtlich des Organspende- und Vermittlungsprozesses die Gewihrlei-
stung von Chancengleichheit und Verteilungsgerechtigkeit von Organen zur Erhéhung der
allgemeinen Organspendebereitschaft in der Bevolkerung.*® Eine Beseitigung bzw. Reduktion

des immerwidhrenden Organmangels soll somit durch Vereinfachung und transparente Gestal-
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tung des Spendeprozesses, insbesondere vor dem Hintergrund der jlingsten Vertrauensverlu-

ste aufgrund von UnregelmafBigkeiten bei der Organverteilung, erreicht werden.

Der Gesetzgeber unterscheidet dabei prinzipiell in Organ- und Gewebeentnahme sowie in
Entnahme bei lebenden und verstorbenen Spendern (§§ 8ff. bzw. § 9 ff. TPG), welche nur in
bestimmten, dafiir geeigneten Entnahmekrankenhédusern erfolgen darf (§ 9a TPG). § 10 TPG
regelt, dass lediglich zugelassene Transplantationszentren auch die Ubertragung von Organen
durchfiihren diirfen, § 10a TPG die Organ- und Spendercharakterisierung und den Transport
sowie § 11 TPG die (deutsche) Koordinierungsstelle (DSO). Die Ausgestaltung erfolgt dabei
insbesondere durch 6ffentlich-rechtliche Vertriage, die vom Bundesgesundheitsministerium

genehmigt werden.

Die Vermittlung von Organen ist in § 12 TPG geregelt. Die Absdtze 1 und 2 betreffen zu-
ndchst die Einrichtung einer Vermittlungsstelle, auch im Ausland — gemeint ist die Vermitt-
lungsstelle Eurotransplant in Leiden, Niederlande. Der seit Inkrafttreten des Gesetzes 1997
nahezu unverdnderte § 12 Abs. 3 TPG gibt dann die entscheidenden Kriterien fiir die Organ-

vermittlung ,,Erfolgsaussicht* und ,,Dringlichkeit* vor:

,Die vermittlungspflichtigen Organe sind von der Vermittlungsstelle nach Regeln, die dem
Stand der Erkenntnisse der medizinischen Wissenschaft entsprechen, insbesondere nach Er-
folgsaussicht und Dringlichkeit fiir geeignete Patienten zu vermitteln. Die Wartelisten der

Transplantationszentren sind dabei als eine einheitliche Warteliste zu behandeln. (...)*

Die Bundesirztekammer ist nun damit beauftragt, diesen im Transplantationsgesetz formu-
lierten Stand der medizinischen Wissenschaft in Form von Richtlinien zur Organtransplanta-
tion im Detail festzulegen. Sie verfiigt hiermit iiber die Kompetenz bei der Konkretisierung
von vom Gesetzgeber formulierten Rechtsbegriffen, welche teilweise - wie hier im Falle der
Begriffe Dringlichkeit und Erfolgsaussicht - ein hohes Mall an Unbestimmtheit aufweisen.
Die Bundesdrztekammer hat somit einen weiten Ermessensspielraum bei der konkreten Um-
setzung, was insbesondere vor dem Hintergrund der gegenldufigen Tendenz der Faktoren Er-
folgsausicht und Dringlichkeit’’” als zu weitgehend und wenig vom Gesetzgeber beeinflusst
kritisiert worden ist. Insbesondere dufert dieser sich nicht zur Wertigkeit der beiden Begriffe
im Sinne einer Rangordnung im Konfliktfall, was jedoch aufgrund des im Grundgesetz in Art.
2 Abs. 2 Satz 1 niedergelegten absoluten Lebensschutzes dringend notwendig wére. Hiernach

ist jedes menschliche Leben ,,als solches gleich wertvoll und kann deshalb keiner irgendwie
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gearteten unterschiedlichen Bewertung oder gar zahlenméfBigen Abwagung unterworfen wer-

den“38

, so dass der Erfolgsaussicht lediglich eine untergeordnete Bedeutung neben der Dring-
lichkeit zukommen kann.*® Im Falle einer hohen Dringlichkeit der Transplantation mit dem
Ziel der Rettung eines Menschenlebens muss die Aussicht auf langfristigen postoperativen
Erfolg demnach zweitrangig sein. Das 2011 in die Richtlinien zur Organtransplantation auf-
genommene Lung Allocation Score-System zur Vermittlung von Spenderlungen triagt dieser
Forderung durch Priorisierung von Patienten mit hohem Dringlichkeitsstatus Rechnung (sieche

Kapitel 7).

6.2 Organspendeprozess

Die Deutsche Stiftung Organtransplantation (DSO) ist als Bindeglied zwischen den Organ-
entnahmekrankenhdusern und den Transplantationszentren mit der Koordination des Organ-
spendeprozesses sowie der Erstellung von Verfahrensanweisungen beauftragt.*’ Sie dient der
Gewdihrleistung eines moglichst reibungslosen Spendeprozesses durch Standardisierung von
Abléaufen mit dem Ziel einer optimalen Nutzung von Organen zu Transplantationszwecken.
Die folgende Abbildung stellt den Ablauf einer postmortalen Organspende im Uberblick dar,
der als unbedingte Voraussetzungen erstens der Zustimmung des Spenders zu Lebzeiten bzw.
nach dem Tod durch seine Angehorigen und zweitens dessen Hirntod bedarf:

Krankheit oder Unfall
mit schwerer Hirnschadigung

‘éﬁ[ _ Krankenhaus

: benachrichtigt

b

S DSO
Transplantation = S
JEI8 ),
T 8@ .

| Hirntod-
Transport QQJQ) feststellung
der Organe —==<——1))/
inTrans- <& _—%
plantations- 0 ,O o
zentren =3 @ ) Angehorigen-

v N N gesprach
e O

Organentnahme ﬂ Medizinische

Untersuchungen
des Verstorbenen

Ubermittlung von Daten zur
Organvermittlung an Eurotransplant

Abbildung 3: Ablauf einer postmortalen Organspende im Uberblick.*'
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In einem ersten Schritt benachrichtigt das betreffende Krankenhaus unmittelbar nach Feststel-
lung einer schweren priméren oder sekundiren Hirnschidigung mit Beatmungspflichtigkeit
eines seiner Patienten die DSO, welche ein Organspendekonsil zur Priifung der juristischen
und medizinischen Voraussetzungen fiir eine Organspende einleitet. Dieses beinhaltet neben
der Hirntoddiagnostik und der Zustimmung zur Organentnahme auch die Beurteilung von
Kontraindikationen fiir die Organspende. Bis zum endgiiltigen Hirntodnachweis durch autori-
sierte Arzte und dariiber hinaus bis zur Klirung der Zustimmung zur Organspende (evtl.
durch Angehorigengespriche) erfolgt die Fortfilhrung der Intensivtherapie des Patienten.
Sollte dessen Tod keine natiirliche Ursache zu Grunde liegen, wird dies der zustdndigen Poli-
zeidienstelle bzw. der Staatsanwaltschaft gemeldet, die iiber die Freigabe entscheiden. Liegt
die finale Entscheidung zugunsten einer Organspende vor, so schlieB3t sich die organprotekti-
ve Intensivtherapie an, welche speziell bezogen auf die Lunge das Ziel der ,,optimalen Oxy-
genierung bei moglichst niedriger inspiratorischer Sauerstoffkonzentration sowie die Vermei-

dung und Behandlung von Atelektasen**?

verfolgt. Zum Schutz der Organempfinger sowie
fiir den folgenden Allokationsprozess schlieB3t sich eine ergénzende Diagnostik zur Eignungs-
erklarung der Organe an. Diese umfasst Laboruntersuchungen (z.B. arterielle Blutgasanalyse,
Blutbild, klinische Chemie, Urinstatus), eine Infektionsdiagnostik mit Virologie (HIV, Hepa-
titis B/C, CMV), Kulturen (Blut-/ Urinkulturen, bronchoalveolédre Lavage) und Antikorperbe-
stimmung (Toxoplasmose, Treponema pallidum, EBV) sowie die Durchfiihrung apparativer
Untersuchungen (EKG, Rontgen-Thorax, Abdomen-Sonographie, ggf. Echokardiographie,
Bronchoskopie, Koronarangiographie). Wahrend anschlieend die Meldung des Organspen-
ders an die Vermittlungsorganisation Eurotransplant mit Sitz in Leiden/Niederlande zur Allo-
kation erfolgt, plant das zustindige Arzteteam den Zeitpunkt der Organentnahme sowie den
Transport in den Operationssaal bzw. ein geeignetes Entnahmekrankenhaus unter Fortfithrung
der organprotektiven Therapie. Bei der Explantation werden aufgrund ihrer kurzen Ischdmie-
toleranzzeit zunichst die thorakalen Organe entnommen, bevor es zur Entnahme der abdomi-
nellen Organe kommt. Im Falle der Lungenexplantation wird im Gegensatz zur Entnahme
anderer Organe nach der Perfusion mit kalter Konservierungslosung die Beatmung fortge-
setzt, um die Lunge vor dem Transport maximal zu beliiften. Es folgen der von der DSO ko-
ordinierte Versand des Spenderorgans zum Transplantationszentrum und die abschlieBende
Versorgung des Organspenders.”” Die Explantation und der Transport der Spenderlungen
durch die jeweiligen Teams der Transplantationszentren ist jedoch ebenfalls moglich und

gingige Praxis am Transplantationszentrum Grof3hadern.
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6.3 Organvermittlung (Allokation)

Die Allokation von Spenderorganen erfolgt in Deutschland nach Mallgabe des Transplantati-
onsgesetzes primdr patientenorientiert unter Beriicksichtigung von Dringlichkeit und Er-
folgsaussicht einer Transplantation. Dies bedeutet, dass ein zur Verfiigung stehendes Organ
primidr jenem Patienten zugeteilt wird, der hierfiir nach medizinischen Aspekten am besten
kompatibel ist. Neben der Blutgruppeniibereinstimmung und der Grof3envereinbarkeit spielen
hierbei auch bestimmte Gewebemerkmale (HLA) von Spender und Empfanger eine tragende
Rolle, um die posttransplantative OrganabstoBungsrate mdglichst gering zu halten. Kommen
beziiglich der Kompatibilitdt der genannten Merkmale zwei oder mehrere Personen in Be-
tracht, erhélt diejenige das Spenderorgan, die die hohere Dringlichkeit bzw. Erfolgsaussicht
und somit den hochsten vorhersagbaren Transplantatnutzen aufweist. Auf diese Weise werden
nicht nur medizinische Gesichtspunkte berticksichtigt, sondern es wird auch ethischen Aspek-

ten einer fairen und fiir alle Seiten transparenten Organvergabe Rechnung getragen.

Aufgrund der allgemeinen Organknappheit nicht nur hierzulande bei vergleichsweise hoher
Nachfrage nach Spenderorganen ist Deutschland Mitglied der Non-Profit-Organisation Euro-
transplant (ET) mit Sitz in Leiden (Niederlande), welche die Registrierung und Organvermitt-
lung fiir mittlerweile 8 europdische Lander koordiniert. Im Einzelnen sind dies neben
Deutschland die Niederlande, Belgien, Luxemburg, Osterreich, Kroatien, Slowenien sowie
Ungarn, aus deren Kooperation sich ein Organpool mit internationalem Austausch von Spen-
derorganen auf Basis einer einheitlichen Warteliste ergibt. Im Jahr 2015 umfasste dieser 2.063
verstorbene Spender bzw. 7.164 Spenderorgane bei einer Zahl von 14.560 Patienten auf der
aktiven Eurotransplant-Warteliste am 1. Januar 2016. Bezogen auf die Lunge standen im Jah-
re 2015 insgesamt 609 Lungenspender bzw. 1.193 rechte respektive linke Lungen im Euro-
transplant-Organpool zur Verfiigung. In Deutschland wurden im selben Zeitraum 296 Lun-
gentransplantationen durchgefiihrt (davon eine Lebendspende), wihrend sich zum Jahresende

im Bundesgebiet noch 409 Patienten auf der Warteliste befanden.*

Im Folgenden wird der Allokationsprozess durch Eurotransplant fiir Lungen geschildert, der

seit dem 10. Dezember 2011 fiir Deutschland auf dem Lung Allocation Score-System basiert.

Samtliche Mitgliedsldnder melden ihre Transplantationskandidaten mit Hilfe eines standardi-
sierten Meldesystems an Eurotransplant, wodurch sich eine einheitliche Warteliste ergibt. Auf

dieser Basis werden die Spenderorgane dem medizinisch am besten kompatiblen Spender
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(sogenanntes angestrebtes perfect match) unter Beriicksichtigung der Aspekte von Dringlich-
keit und Erfolgsaussicht (in Deutschland repriasentiert durch den LAS) angeboten. Zusétzliche
Kriterien sind die nationale Organaustauschrate sowie untergeordnet die Wartezeit bei Kon-
kurrenz zwischen zwei oder mehreren Transplantationskandidaten. Fiir den Fall der Ableh-
nung des Organangebots (sog. Primirangebot) durch den Patienten bzw. das zustindige Arz-
teteam erfolgt zur Vermeidung von organisatorischem Zeitverlust gleichzeitig ein Reservean-
gebot (Sekundédrangebot) flir den als nédchstes geeigneten Patienten auf der Warteliste. Ist ein
Organ aus Qualitdtsgriinden bzw. aufgrund von Vorerkrankungen des Spenders auf dem nor-
malen Wege nicht vermittelbar, so erfolgt dessen Allokation iiber sogenannte besondere Ver-
mittlungsverfahren, um einen Organverlust zu verhindern. Griinde fiir ein solches Vermitt-
lungsverfahren konnen nach Angabe der Richtlinien zur Organtransplantation der Bundesarz-

tekammer sein (erweiterte Spenderkriterien):**

* maligne Tumoren in der Anamnese

* Drogenabhingigkeit

* Virushepatitis (jeweils alternativ HBS Ag+, anti-HBC+, oder anti-HCV+)
* Sepsis mit positiver Blutkultur

*  Meningitis

Prinzipiell sind zwei auBBerordentliche Allokationsverfahren zu unterscheiden. Ist ein Organ
nach dem Standardverfahren nicht vermittelbar, wird zunichst versucht, dieses nach dem
ebenfalls patientengerichteten modifizierten Vermittlungsverfahren zu allokieren. Hierzu
werden zeitgleich mehrere Transplantationszentren in der Ndhe des zur Verfiigung stehenden
Organs kontaktiert und gebeten, auf Basis der LAS-Rangliste ihrer Patienten zwei Transplan-
tationskandidaten auszuwéahlen. Eurotransplant entscheidet darauthin zugunsten des am hdch-
sten gelisteten Patienten. Ist eine Allokation auch auf diesem Wege nicht moglich, greift als
vorletzte Instanz das zentrumgerichtete und vom LAS-System unabhidngige beschleunigte
Vermittlungsverfahren, auch Rettungsallokation (engl. rescue-allocation) genannt. Euro-

transplant ist zu diesem Vorgehen berechtigt, ,,wenn
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* cine Kreislaufinstabilitdt des Spenders eintritt oder
* aus logistischen oder organisatorischen Griinden ein Organverlust droht oder
* aus spender- oder aus organbedingten Griinden drei Zentren das Angebot eines Herzens, von

Lungen, eines Pankreas oder einer Leber oder fiinf Zentren das Angebot einer Niere abge-

lehnt haben.«**

Dieses Verfahren ist insofern als zentrumsorientiert zu bewerten, als es das potentielle Spen-
derorgan zu Abwendung eines Organverlustes an geeignete Patienten in der niheren Region
vermittelt und dabei lediglich die Blutgruppenkompatibilitidt beachtet, nicht jedoch die per-
sonlichen Aspekte der Dringlichkeit und Erfolgsaussicht auf Grundlage des LAS-Systems.
Eurotransplant muss das betreffende Organ im Rahmen eines kompetitiven Angebots minde-
stens 3 Transplantationszentren offerieren und teilt es demjenigen Patienten zu, fiir den die
Zustimmungserkldarung am schnellsten vorliegt. Im Falle des Scheiterns einer Rettungsalloka-

tion ist eine Organvermittlung ins Ausland moglich.*

Da der internationale Organaustausch durch Eurotranpslant auf dem LAS-System basiert,
bisher aber lediglich Deutschland und die Niederlande nach diesem System allokieren, sind
aktuell Vergleichbarkeitsregelungen notwendig. So findet die Vermittlung von Spenderorga-
nen in Osterreich, Belgien, Kroatien, Ungarn und Slowenien nach wie vor dringlichkeitsba-
siert auf Grundlage des HU (High Urgency)-Systems statt. Bei Meldung von Transplantati-
onskandidaten aus diesen Mitgliedslandern schreibt Eurotransplant die Berechnung des LAS
vor, andernfalls erhdlt der entsprechende Patient einen LAS-Minimalwert von 0. Das HU-
System hat somit nur noch nationale Giiltigkeit in den entsprechenden Lindern, international
wurde es durch das LAS-System ersetzt und eine Klassifikation in verschiedene LAS-Typen
vorgenommen. Patienten mit einem LAS von kleiner 50 werden der Gruppe Low-LAS zuge-
teilt, solche mit einem LAS von 50 oder dariiber gehéren der High-LAS-Gruppe an. Die zu-
sdtzliche Kategorie Exceptional-LAS (eLAS) beinhaltet jene Patienten, deren Krankheitssta-
tus nicht addquat tliber die gidngige LAS-Berechnung repriasentiert wird und macht einen Son-
derantrag mit spezieller Begriindung des Ausnahmezustandes notwendig. Kinder unter einem
Alter von 12 Jahren erhalten automatisch einen LAS von 100 und werden somit stets priori-
siert. Ein Low-LAS hat in Deutschland eine Giiltigkeit von 90 Tagen, ein High-LAS von 14
Tagen und ein Exceptional-LAS von 56 Tagen, bevor der Antrag auf Basis des aktuellen Ge-

sundheitszustandes des Transplantationskandidaten erneut gestellt und gepriift werden muss.*’
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7. Der Lung Allocation Score (LAS)

7.1 Allokation von Spenderlungen vor Einfiihrung des LAS

Bevor in Deutschland am 10. Dezember 2011 die Allokation von Lungen auf das LAS-
System umgestellt wurde, erfolgte die Vermittlung von Spendeorganen primar dringlichkeits-
basiert. Hierzu wurden die Transplantationskandidaten je nach Krankheitszustand 3 verschie-
denen Dringlichkeitsstufen zugeteilt. Der Hochdringlichkeitsstufe (High Urgency (HU)) ge-
horten dabei intensivpflichtige Patienten an, fiir die Einstufung in den U-Status (Urgency (U))
war der dauerhafte stationdre Aufenthalt ohne Aussicht auf Entlassung obligat und als elektiv
transplantabel (Transplantable (T)) eingestuft wurden Patienten, welche die Indikation zur
Lungentransplantation hatten, die Kriterien fiir die Zuteilung zu einer der beiden oben ge-
nannten Dringlichkeitsstufen jedoch (noch) nicht erfiillten. Der Antrag auf Erteilung eines
Dringlichkeitsstatus (HU oder U) musste von den Transplantationszentren an Eurotransplant
gestellt werden, wo er von unabhingigen Experten gepriift und ggf. genehmigt wurde. Blut-
gruppen- und GroBenkompatibilitit vorausgesetzt, erfolgte die Allokation einer Spenderlunge
an den Patienten mit dem hochsten Dringlichkeitsstatus und im Falle der Konkurrenz zweier

oder mehrerer Kandidaten entschied die Wartezeit.*®

7.2 Entwicklung und Einfiihrung des LAS in den USA

Die Geschichte des Lung Allocation Score (LAS) als neuartigem Verteilungskriterium von
Spenderlungen nimmt ihren Anfang in den USA zu Beginn dieses Jahrhunderts. Bis zum Jah-
re 1995 erfolgte die Allokation von Lungen in den Vereinigten Staaten primér auf Basis der
Wartezeit potentieller Empfanger, was aufgrund der Diskrepanz zwischen Organangebot und
-nachfrage sowie der Nichtbeachtung von Dringlichkeitsaspekten unweigerlich zu einer rela-
tiv groflen und im Verlauf steigenden Anzahl an Todesfdllen von Patienten auf der Wartliste
fiihrte. So starben in den USA in den Jahren 2000 - 2005 ca. 2.500 Patienten, wihrend sie auf
ein passendes Organ warteten.*® Die durchschnittliche Wartezeit betrug damals zwei Jahre
und es fiel auf, dass insbesondere die Gruppe der an idiopathischer Lungenfibrose (IPF) er-
krankten potentiellen Lungenempfinger eine besonders hohe Wartelistensterblichkeit auf-
wies. Diesem Umstand Rechnung tragend, wurde 1995 durch das United Network for Organ
Sharing (UNOS) erstmals eine Anderung am Verteilungsmodus vorgenommen, die neben der

Wartezeit nun auch die zugrundeliegende Diagnose beriicksichtigte und IPF-Patienten eine
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zusitzliche Wartezeit von 90 Tagen anrechnete.*” Weitere Diskussionen zur Optimierung des
Allokationssystems folgten, bis im Mérz 2000 das US Department of Health and Human Ser-
vices (DHHS) seine Final Rule beziiglich der Organvergabe erlieB.*® Auf Basis dieser endgiil-
tigen, nicht organspezifischen Verordnung, die der Entwicklung neuer, nicht primér auf der
Wartezeit basierender Verteilungssysteme dienen sollte, griindete das Organ Procurment and
Transplantation Network (OPTN) in Folge das sogenannte Lung Allocation Subcommittee.
Es setzte sich aus Mitgliedern des UNOS Thoracic Organ Transplantation Committee zu-
sammen und formulierte im Rahmen einer neuen Richtlinie fiir die Allokation von Lungen

folgende Ziele:*’

1. Reduktion der Wartelistensterblichkeit

2. Priorisierung von Transplantationskandidaten basierend auf medizinischer Dringlich-
keit und gleichzeitige Vermeidung aussichtsloser Transplantationen

3. Geringere Gewichtung der Rolle der Wartezeit und Gewéhrleistung einer breiteren
geographischen Verteilung von Spenderlungen im Rahmen noch vertretbarer Ischi-

miezeiten

Das bis dato existierende lokale Verteilungssystem von Spenderorganen verlor mit Inkrafttre-
ten der Final Rule seine Giiltigkeit und wurde ersetzt durch eine bundesstaateniibergreifende,
nationale Allokation in den Vereinigten Staaten. Auf diese Weise war es moglich, die Diskre-
panz zwischen US-Bundestaaten mit kleinen und solchen mit groflen Spenderbanken sowie
das daraus resultierende Verteilungsungleichgewicht zu liberwinden und zudem ein effizien-
teres Spender-Empfinger-Matching durch einen groBeren Datenpool zu erreichen.” Der
Grundstein fiir eine Neugestaltung der US-amerikanischen Organallokation war hiermit ge-
legt und das Lung Allocation Subcommittee konnte nun mit der systematischen Entwicklung
eines lungenspezifischen Verteilungssystems beginnen. Ein wichtiges Ziel bestand dabei in
der unter Punkt 1 der Zielformulierung genannten Reduktion der Wartelistensterblichkeit.
Durch die Abschaffung der Wartezeit als alleinigem Allokationskriterium ergab sich vor die-
sem Hintergrund die Notwendigkeit der Neubestimmung von Verteilungsregeln, welche die
unter Punkt 2 aufgefiihrten Aspekte beriicksichtigen sollten: einerseits die Dringlichkeit einer
Transplantation, die sich anhand des prognostizierten Uberlebens auf der Warteliste darstellen
lisst, und andererseits die Aussicht auf postoperativen Erfolg in Form der geschitzten Uber-
lebenszeit nach Transplantation. Auf Basis dieser beiden Komponenten wurde in den folgen-

den Jahren das Lung Allocation Score-System (LAS-System) als Verteilungssystem entwic-
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kelt, das potentiellen Lungenempfingern ein Organ in Abhédngigkeit eines individuellen Zah-
lenwerts zuteilt. Im Gegensatz zu den Allokationssystemen fiir Leber und Herz, die Organe
lediglich nach dem Aspekt der Dringlichkeit verteilten, beriicksichtigte der LAS hiermit zum
ersten Mal die postoperative Komponente der Erfolgsaussicht mit der Absicht, den durch die
Transplantation erzielten Uberlebensvorteil (Transplantationsvorteil) verglichen mit der War-
telistensterblichkeit zu optimieren und sinnlose Operationen im Hinblick auf die bestehende
Organknappheit zu vermeiden. Der Transplantationsvorteil eines Patienten (im deutschen
Sprachraum auch Transplantat-Nutzwert genannt)*, berechnet sich dabei aus der Gegeniiber-
stellung von erwarteter Uberlebenszeit auf der Warteliste fiir das nichste Jahr (Uberleben
ohne Transplantat, Dringlichkeit) und erwarteter Uberlebenszeit fiir das erste Jahr nach
Transplantation (postoperatives Uberleben mit Transplantat, Erfolgsaussicht), was sich fol-

gendermal3en darstellt:

Transplantationsvorteil = Postoperatives Uberleben — Uberleben auf Warteliste

Der LAS-Rohwert (in Deutschland primérer Zuteilungswert oder Primérwert genannt), der
anschlieend zur Vereinfachung sowie besseren Vergleichbarkeit in einen finalen Zahlenwert
von 0 -100 iiberfiihrt wird, ergibt sich nun aus Subtraktion der pridiktiven Uberlebenszeit auf
der Warteliste vom berechneten Transplantationsvorteil und priorisiert somit Patienten mit
hoher Dringlichkeit unter gleichzeitiger Beriicksichtigung eines moglichst grolen Nutzens

durch das Transplantat:

LAS-Rohwert = Transplantationsvorteil — Uberleben auf Warteliste

Der LAS erfiillt damit die Forderung des Lung Allocation Subcommittees nach numerischer
Darstellbarkeit der Wahrscheinlichkeit des Uberlebens eines Patienten mit oder ohne Trans-
plantat und ermittelt daraus den geschitzten individuellen Uberlebensvorteil durch Transplan-
tation.”’ Durch erneute Subtraktion des pradiktiven Uberlebens auf der Warteliste vom Trans-
plantationsvorteil werden bei gleichem Vorteil durch Transplantation Patienten mit hoher
Dringlichkeit (d. h. mit geringer Uberlebenswahrscheinlichkeit auf der Warteliste) jenen mit
niedrigerer Dringlichkeit vorgezogen, wodurch das LAS-System der Forderung nach Reduk-
tion der Wartelistensterblichkeit als oberstem Ziel in den USA Rechnung trigt.

Doch bevor Lungen im Jahre 2005 in den USA erstmals LAS-basiert allokiert werden konn-
ten, fand ein komplexer und langwieriger Analyse- und Entwicklungsprozess zur Ausgestal-

tung des Algorithmus statt, der schlie8lich in oben beschriebener Berechnung des Lung Allo-
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cation Scores miinden sollte. So stellte sich grundsitzlich die Frage, welche Risikofaktoren
bzw. Pridiktorvariablen fiir die Berechnung der prognostizierten Uberlebenszeit auf der War-
teliste und nach Transplantation relevant sind und wie diese im Laufe der Zeit auf Grundlage
neuer Erkenntnisse im Sinne eines lernenden Systems angepasst werden konnten. Denn
schlieBlich handelte es sich hierbei stets um die Berechnung von Wahrscheinlichkeiten. Die
identifizierten Pridiktorvariablen (wie z.B. Alter, BMI, FVC) inklusive Diagnosen der Lun-

generkrankungen sind als LAS-Parameter im Anhang I nachzulesen.

Grundlage fiir die Einfiihrung des LAS in Deutschland im Jahre 2011 bildete die im Verlauf
der Zeit aufgrund neuester wissenschaftlicher Erkenntnisse adaptierte amerikanische Fassung
zur Berechnung des Lung Allocation Score vom 01.01.2010, die in ihrer deutschen Adaptati-

on ebenfalls im Anhang aufgefiihrt ist (Anhang II).

7.3 Einfithrung des LAS in Deutschland

Seit Inkrafttreten der gednderten Richtlinie zur Organtransplantation der Bundesadrztekammer
mit Bekanntgabe im November 2011 gilt der LAS, wie er in den USA entwickelt worden ist,
auch in Deutschland.** Wie bereits in Kapitel 6.1 beschrieben, kommt diese Richtlinie der im
Transplantationsgesetz formulierten Forderung nach Lungenallokation auf Grundlage von
Dringlichkeit und Erfolgsaussicht nach und ersetzt das bisherige System, nach welchem Lun-
gen lediglich dringlichkeits- und wartelistenzeitbasiert vermittelt wurden. Die Voraussetzun-
gen bei Einfiihrung des neuen Scores in Deutschland differierten somit deutlich von jenen in
den Vereinigten Staaten von Amerika, wo die Wartezeit das primére Kriterium zur Verteilung
von Lungen darstellte.

Grundlage der folgenden Ausfiihrungen zur Berechnung des LAS bilden oben genannte
Richtlinien zur Organtransplantation in ihrer Formulierung im Deutschen Arzteblatt vom 11.

November 2011.

Wie in den USA wird der LAS auf Basis von 6 Berechnungsschritten im Sinne einer Priori-
sierung von Patienten nach Dringlichkeit und Erfolgsaussicht der Transplantation im Rahmen
eines Punktesystems berechnet. Die Dringlichkeit ist hierbei definiert als das Ereignis, das
wahrscheinlich eintritt, wenn der Patient auf der Warteliste innerhalb des folgenden Jahres
kein Transplantat erhélt bzw. wie lange er ohne Transplantat iiberleben wiirde. Demgegen-

iiber steht die Erfolgsaussicht im Sinne des post-transplantativen Uberlebens, definiert als das
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Ereignis, das wahrscheinlich innerhalb des ersten Jahres nach Transplantation eintritt bzw.

wie lange der Patient mit Transplantat voraussichtlich iiberleben wird.*

Voraussetzung fiir die Zuteilung eines Organs iiber den LAS ist die GroBen- sowie Blutgrup-
penkompatibilitdt zwischen Spender und Empfinger sowie das Alter des Patienten. Sollten
unter diesen Bedingungen zwei oder mehr potentielle Kandidaten fiir ein angebotenes Organ
in Frage kommen, so wird in diesem Falle derjenige Patient mit dem héheren LAS bevorzugt.
Kinder unter 12 Jahren erhalten aufgrund unzureichender Forschungsergebnisse in dieser Al-
tersklasse sowie einer besonders schlechten Prognose der allgemeinen korperlichen Entwick-
lung unter Progression der bestehenden Lungenerkrankung automatisch einen maximalen

LAS von 100 und nehmen somit eine Sonderstellung ein.

Die Berechnung des Lung Allocation Score erfolgt auf Basis individueller Patientendaten und
umfasst die elektronische Eingabe allgemeiner Parameter von Grof3e und Gewicht bis hin zum
funktionellen Status sowie die Diagnose der Lungenerkrankung durch das Transplantations-
zentrum iiber die Eurotransplant-Datenmaske (www.eurotransplant.org). Die Daten diirfen
zum Eingabezeitpunkt fiir High-LAS-Patienten nicht dlter als 7 Tage und fiir Low-LAS-
Patienten nicht ilter als 4 Wochen sein’'. Im Rahmen eines lernenden Systems zur stetigen
Verbesserung der Vorhersagbarkeit von Dringlichkeit und Erfolgsaussicht einer Transplanta-
tion sind diese Variablen sowie evtl. neu hinzukommende stindiger Bestandteil der For-
schung mit entsprechender Anpassung bzw. Ergédnzung der bereits Bestehenden. Parameter,
die der aktuellen Priifung unterliegen, jedoch noch nicht mit in die Berechnung des LAS ein-

flieBen, werden als ,,LAS plus* bezeichnet.

Fiir die Berechung des LAS ist die Angabe aller im Anhang aufgelisteten Parameter nicht
zwingend notwendig und aus Griinden des individuellen, patientenabhidngigen Nicht-
Erhebens auch gar nicht praktikabel. Die obligatorischen Daten bzw. die Ersatzwerte bei de-
ren fehlender Angabe stellen sich wie folgt dar:** Fiir die Listung absolut notwendige Daten
sind das Geburtsdatum sowie Grofle und Gewicht der Transplantationskandidaten. Ein LAS
von 0 wird vergeben bei Fehlen der Lungendiagnose, des funktionellen Status sowie des Be-
atmungsstatus der Patienten. Wurde beispielsweise keine Angabe zum Sauerstoffbedarf ge-
macht, so wird automatisch ein Wert von 0 1 angenommen, fiir den 6-Minuten-Gehtest gilt ein
Standardwert von 46 m und fiir das Fehlen der forcierten Vitalkapazitit (FVC) wird ein Er-

gebnis von 150 % angenommen. Die vergebenen Standardwerte entsprechen somit teilweise
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Normalwerten gesunder Patienten und teilweise ungiinstigsten Werten bezogen auf einen

moglichst niedrigen LAS.*

Die vollstindige Auflistung der Ersatzwerte fiir liickenhafte Dateneingabe zur LAS-
Berechnung ist im aktuellen Eurotransplant Manual aufgefiihrt und iiber die Eurotransplant

Homepage einsehbar.

8. Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es zu untersuchen, ob bzw. welchen Einfluss die Einfithrung
des Lung Allocation Scores in Deutschland auf den frith- bzw. spitpostoperativen Zustand
(Outcome) der Patienten hat, die unter dem neuen Verteilungssystem lungentransplantiert

wurden. Hierzu wird folgende Nullhypothese formuliert:

Das postoperative Outcome von Patienten, die nach Einfiihrung des LAS am 10. De-
zember 2011 (post-LAS-Kohorte) am Klinikum Grofshadern durch die Munich Lung
Transplant Group operiert wurden, unterscheidet sich nicht von jenem derjenigen Pati-
enten, die vor LAS-Implementierung (prd-LAS-Kohorte) am Klinikum Grofshadern

transplantiert wurden.

Als MaB} des Outcomes nach Lungentransplantation werden die postoperative stationdre Auf-
enthaltsdauer im Krankenhaus und das postoperative Uberleben bis zu einem Zeitraum von 2
Jahren fiir beide Kohorten bestimmt sowie zur Gewéhrleistung der Vergleichbarkeit der bei-

den Gruppen weitere pra- und postoperative Parameter definiert.

9. Patienten und Methoden

9.1 Studiendesign

Im Rahmen einer retrospektiven Datenanalyse erfolgte die Betrachtung der jeweils letzten
bzw. ersten 50 am Klinikum GroBhadern durch die Munich Lung Transplant Group lungen-
transplantierten Patienten vor bzw. nach Einfilhrung des Lung Allocation Score-Systems in

Deutschland am 10. Dezember 2011. Die Gruppe der vor Beginn der LAS-Ara Transplantier-
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ten wird im Folgenden ,,prd-LAS-Kohorte bzw. -gruppe® und jene der anschlieend Trans-

plantierten ,,post-LAS-Kohorte bzw. -gruppe* genannt.

9.2  Analyseparameter

9.2.1 Prioperative Basisparameter der Organempfinger

Zur Beschreibung der grundlegenden demographischen Daten der Organempfinger wurden

folgende prioperative Parameter fiir beide Patientengruppen (pra- und post-LAS) erhoben:

* Wartelistenzeit in Tagen (Zeit von der Listung bis zur Transplantation)

* Lung Allocation Score (LAS) und Dringlichkeitsstatus (T, U, HU) der vor Einflihrung
des LAS-Systems transplantierten Patienten

* Alter, Geschlecht, Body Mass Index (BMI)

* Diabetes mellitus (ja/nein)

* Kinder < 12 Jahren

* Blutgruppe

* Transplantationsverfahren (Einzel- oder Doppellungentransplantation)

* Rettungsallokation (kein Primirangebot) (ja/nein)

* Diagnose der Lungenerkrankung, die zur Transplantation fiihrte, nach folgender Ein-

teilung:

1. Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen (COPD) (inkl. Emphysem, Alpha-
1-Antitrypsinmangel)

2. Interstitielle Lungenerkrankungen (ILD) (inkl. idiopathische pulmonale Fibro-
se (IPF), exogen allergische Alveolitis, nicht-spezifische interstitielle Pneumo-
nie, kryptogene organisierende Pneumonie, Hypersensitivititspneumonitis, se-
kundire Lungenfibrose)

3. Cystische Fibrose (CF)

4. Andere (pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH), Bronchiektasen, Sarkoidose,
Lymphangioleiomyomatose, Sklerodermie, ARDS)

5. Retransplantation (Re-LTx)

* Invasive Beatmung vor Transplantation (ja/nein)

* Extrakorporale Unterstiitzung vor Transplantation (ECMO/ILA) (ja/nein)
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* Sauerstoffbedarf (nicht benétigt, bei Belastung, in Ruhe, nachts, 1/min)
* Arterielle Blutgasanalyse: aktueller bzw. hochster pCO2 (mmHg)

* Lungenfunktion: FEV1, FVC (% vom Soll)

* Rechtsherzkatheter: PAP mean, Wedge-Druck (mmHg)

* Labor: Serumkreatinin, Bilirubin gesamt (mg/dl)

* Grad der Hilfsbediirftigkeit (keine, geringe, totale Unterstiitzung)

Die Auswahl der Analyseparameter erfolgte auf Basis der von Eurotransplant fiir die Berech-
nung des LAS bzw. vor dessen Einfiihrung fiir die Berechnung des Dringlichkeitsstatus erfor-
derlichen Patientendaten. Um den prioperativen klinischen Zustand der Patienten beider
Gruppen besserer vergleichen zu konnen, wurde der LAS nachtréglich fiir jene 50 Personen
berechnet, die vor LAS-Implementierung ein neues Organ erhielten. Grundlage hierfiir bilde-
ten die Daten, die zur Ermittlung des U- und HU-Status jener Patienten fiihrten und iiber die
Eurotransplant-Request-Bogen online zur Verfiigung standen. Fiir Patienten im T-Status er-
folgte die Kalkulation des LAS auf Basis der letzten vor Transplantation bestimmten Befun-
de. Fehlende Daten sowie solche dlter als 4 Wochen wurden durch Standardwerte geméal3 Eu-
rotransplant-Vorgabe ersetzt. Der Verzicht auf die Analyse der Ergebnisse des prdoperativen
6-Minuten-Gehtests fand bewusst statt, da diesbeziigliche Angaben vor Einfithrung des LAS

nur in Einzelféllen vorlagen.

9.2.2 Parameter der Organspender

Um evaluieren zu konnen, ob sich die physiologischen Eigenschaften der Organspender vor
bzw. nach LAS-Einfiihrung signifikant voneinander unterscheiden und somit das postoperati-
ve Outcome der Transplantierten beeinflussen konnten, wurden folgende Parameter betrach-

tet:

* Alter, Geschlecht, Body Mass Index (BMI)

* Beatmungsdauer in Stunden

* Ischdmiezeit des Spenderorgans in Minuten

* Blutgasanalyse bei Beatmung mit einer Fi02 von 100 % (pO2, pCO2, PEEP in mmHg

bzw. mbar)
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9.2.3 Parameter zur Erfassung des Transplantationsergebnisses (Outcome)

Zur Beantwortung der Fragestellung nach den Auswirkungen der LAS-Einflihrung auf den
postoperativen Zustand der transplantierten Patienten erfolgte fiir beide Kohorten die Defini-

tion nachstehender Kriterien bzw. Endpunkte:
* Postoperative Aufenthaltsdauer im Krankenhaus in Tagen:
. Aufenthalt auf der Intensivstation

U Gesamtaufenthalt im Krankenhaus

* Postoperatives Uberleben in % nach:

. Aufenthalt auf der Intensivstation
. Gesamtaufenthalt im Krankenhaus
i 3 Monaten

i 6 Monaten

. 1 Jahr

. 2 Jahren

Die Analyse der postoperativen klinischen Aufenthaltsdauer und des Uberlebens nach Lun-
gentransplantation wurde sowohl unabhéngig von der Grunderkrankung der Patienten diagno-

setibergreifend als auch diagnosespezifisch durchgefiihrt.

9.3 Methoden

Samtliche statistische Berechnungen fanden mit dem Programm SPSS 21.0 statt. Da es sich
bei den untersuchten Gruppen um relativ kleine Stichproben von jeweils nur 50 Patienten mit
teilweise erheblichen AusreiBBern handelt, erfolgte die Berechnung der Mittelwerte mittels
Median unter Angabe der jeweiligen Quartile. Als statistische Tests zur Uberpriifung der Un-
terschiede zwischen den beiden Gruppen auf Signifikanz fand fiir stetige Variablen der Mann-
Whitney-U-Test und fiir diskrete Daten der Chi-Quadrat-Test Anwendung. Das Signifikanz-
niveau betrdgt 5 %. Signifikante Unterschiede mit einem p-Wert < 0,05 sind mit einem Stern

markiert.

Zur Visualisierung der stationdren Aufenthaltsdauern wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt,

welche eine Zensierung der Todesfdlle wéhrend des Betrachtungszeitraumes zulassen. End-
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punkte der Betrachtung markierten die jeweiligen Entlassungszeitpunkte der Patienten von
Intensiv- auf Normalstation bzw. die endgiiltige Entlassung aus dem stationidren Kranken-

hausaufenthalt in die nachfolgende Anschlussheilbehandlung (Rehabilitation).

Die graphische Darstellung des Uberlebens nach Lungentransplantation erfolgte ebenfalls

mittels Kaplan-Meier-Kurven, die Endpunkte stellte der jeweilige Tod der Patienten dar.

10. Ergebnisse

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden insgesamt 100 Patienten in einem Operations-
zeitraum vom 29.01.2011 bis 17.07.2012 betrachtet, wobei die letzten 50 Patienten vor LAS-
Implementierung (pra-LAS-Kohorte) innerhalb von 310 und die 50 folgenden (post-LAS-
Kohorte) innerhalb von 216 Tagen einer Transplantation zugefiihrt wurden. Bei 83 der 100
Transplantierten handelte es sich bei dem zur Verfiigung gestellten Organ um ein Priméran-
gebot im Rahmen des iiblichen Allokationsprozesses durch Eurotransplant. 17 Patienten (8
vor und 9 nach LAS-Einfiihrung) erhielten ihr Transplantat hingegen durch ein beschleunigtes
Vermittlungsverfahren als sogenannte Rettungsallokation und somit unabhéngig vom LAS,
was eine Anpassung der Datenanalyse in Form von Ein- bzw. Ausschluss dieser Patienten

erforderlich machte.

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt fiir die einzelnen Analyseparameter zunidchst kohor-
teniibergreifend, bevor auf den Vergleich der beiden Stichproben (pré- vs. post-LAS-Kohorte)

eingegangen wird.

10.1 Priaoperative Basisparameter der Organempfinger

Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die demographischen und konstitutionellen Basisparame-

ter der Patienten sowie iiber die der Transplantation zugrundeliegenden Lungenerkrankungen.

Die durchschnittliche Wartezeit auf ein Transplantat betrug 128 Tage bei einem mittleren
LAS von 46 Punkten, wobei 73 der 100 transplantierten Patienten einen LAS von kleiner 50
Punkten aufwiesen und dementsprechend 27 % der Organempfinger liber einen High-LAS (>
50) verfiigten. 70 % dieser High-LAS-Patienten litten an einer interstitiellen Lungenerkran-

kung (ILD), 7 % an cystischer Fibrose (CF) und lediglich 4 % an einer chronisch obstruktiven
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Lungenerkrankung (COPD). Der LAS fiir ILD-Patienten lag bei durchschnittlich 51 Punkten,
fiir die COPD-Patienten bei 34 und fiir die an cystischer Fibrose Erkrankten bei 44 Punkten
(siehe Tabellen 1 und 2 im Anhang III).

Die Transplantierten waren zum Zeitpunkt der Operation im Mittel 52,5 Jahre alt und hatten
einen durchschnittlichen Body Mass Index von 21,6. Der Anteil der Frauen lag mit einem
Prozentsatz von 47 knapp unterhalb desjenigen der Manner und es wurde lediglich eine Per-
son unter 12 Jahren einer Transplantation zugefiihrt (sie befand sich in der post-LAS-
Kohorte). 15 Patienten litten unter Diabetes mellitus, 13 davon unter einer insulinpflichtigen

Form.

Tabelle 2 Prioperative Basisparameter der Organempfianger vor und nach LAS-Einfiihrung (Teil 1)

Parameter Gesamt Pra-LAS Post-LAS p-Wert
(n=100) (n=50) (n=50)
Wartezeit (in Tagen) 128 [37,504] | 221 [52;630] | 95[18;196] 0,011*
LAS 46 [38;52] 44 [37;50] 47[38;61] 0,200
LAS <50 (n (%)) 73 (73) 39 (78) 34 (68) 0,286
HU-/U-/T-Status (n (%)) - 38(76)/5(10)/7(14) | -
Alter (in Jahren) 52,5[42;58] | 54[45;59] 51[41;57] 0,113
Geschlecht (weiblich, n (%)) 47 (47) 22 (44) 25 (50) 0,689
BMI (kg/m2) 21,6 [18;25] | 22,1 [18;27] | 21,6[18;23] | 0,164
Diabetes mellitus (n (%)) 15 (15) 8 (16) 7 (14) 0,392
Kinder < 12 Jahren, (n (%)) 1(1) 0 (0) 1(2)
Blutgruppe (n (%))
0 32 (32) 16 (32) 16 (32) 1,000
A 44 (44) 26 (52) 18 (36) 0,158
B 18 (18) 7 (14) 11 (22) 0,436
AB 6 (6) 1(2) 5(10) 0,204
Transplantationsverfahren (n (%))
DLTx 73 (73) 35(70) 38 (76) 0,652
Rettungsallokation (kein Primérangebot) 17 (17) 8 (16) 9 (18) 0,790
Diagnose (n (%))
Interstitielle Lungenerkrankung (ILD) 38 (38) 22 (44) 16 (32) 0,303
COPD/Emphysem 23 (23) 8 (16) 15 (30) 0,153
Cystische Fibrose (CF) 17 (17) 8 (16) 9 (18) 1,000
Andere 17 (17) 8 (16) 9 (18) 1,000
Retransplantation (Re-LTx) 5(5) 4 (8) 1(2) 0,362

Median [Quartile]; * signifikant (p < 0,05); LAS = Lung Allocation Score; HU = Hochdringlichkeitsstatus; U = Dringlich-
keitsstatus; T = Transplantabel; BMI = Body Mass Index; DLTx = Doppellungentransplantation

Hinsichtlich der Blutgruppenverteilung zeigt sich folgendes Bild: 44 % der Patienten hatten
die Blutgruppe A, gefolgt von den Blutgruppen 0 mit 32 %, B mit 18 % und AB mit 6 %.
Bei dem durchgefiihrten Transplantationsverfahren handelte es sich mit 73 % iiberwiegend
um Doppellungentransplantationen, nur in 27 % der Fille wurde lediglich eine Lunge ver-
pflanzt.
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Wie bereits erwéhnt, erhielten 17 der 100 transplantierten Patienten ihr Organ iiber das be-
schleunigte Vermittlungsverfahren als Rettungsallokation. Von den entsprechenden 17 Or-
ganempfangern (8 prd- und 9 post-LAS) litt mit 10 Patienten der GroBteil (59 %) an einer
COPD (2 pra-LAS (25 %) und 8 post-LAS (89 %)), 3 Personen waren an cysitscher Fibrose
erkrankt (alle prd-LAS), 3 an einer interstitiellen Lungenerkrankung (alle prd-LAS) und einer
an einer sonstigen pulmonalen Grunderkrankung (post-LAS). Somit erhielten insgesamt 43 %
der COPD-Patienten ihr Organ {iber das beschleunigte Vermittlungsverfahren, nach Einfiih-
rung des LAS-Systems lag dieser Anteil sogar bei 53 %.

In Bezug auf die dem Eingriff zugrundeliegende pulmonale Grunderkrankung dominierte
gesamt betrachtet mit 38 % die interstitielle Lungenerkrankung, es folgte mit 23 % die
COPD. Die cystische Fibrose sowie andere Erkrankungen nahmen jeweils 17 % ein. Auf-
grund der geringen Fallzahlen fassten wir diese anderweitigen Erkrankungen zu einer ge-
meinsamen Gruppe zusammen (siche Kapitel 9.2.1). Es handelte sich hierbei um 17 Patienten
(8 pra-, 9 post-LAS), die in 7 Féllen an pulmonaler Hypertonie, in 4 Fillen an Sarkoidose, in
3 Féllen an Lymphangioleiomyomatose, in 2 Féllen an systemischer Sklerodermie und in ei-

nem Falle an einem ARDS litten.

5 Patienten (4 pra- und 1 post-LAS) erhielten das Transplantat nach bereits zu einem fritheren

Zeitpunkt einmalig stattgefundener Lungentransplantation (Retransplantation).

Der Vergleich der beiden Kohorten ergibt, bis auf Differenzen in der Wartezeit, keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen der pri- bzw. post-LAS-Gruppe. So warteten die 50 vor Im-
plementierung des LAS transplantierten Patienten durchschnittlich 221 Tage vom Zeitpunkt
der Listung bis zur Operation auf ein kompatibles Organ, wohingegen sich jener Zeitraum fiir
die Patientengruppe nach Einfiihrung des LAS auf 95 Tage reduzierte (p = 0,011).

Die Transplantierten der pra-LAS-Kohorte verfiigten iiber einen durchschnittlichen LAS von
44 Punkten mit einem Anteil an High-LAS-Patienten von 22 %. Da der LAS fiir die vor dem
10. Dezember 2011 Transplantierten nachtraglich berechnet wurde, ist auch ein Blick auf die
Verteilung der verschiedenen Dringlichkeitsstufen (HU/U/T) in jenem Zeitraum von Interes-
se. So befanden sich 38 der pra-LAS-Patienten im HU-Status (76 %) mit einem mittleren
LAS von 46 Punkten, 5 im U-Status (10 %, LAS 33) und 7 im T-Status (14 %, LAS 31). Im
HU-Status als Kategorie hochster Dringlichkeit gelistet waren zu 53 % ILD-Patienten, ledig-
lich zu 8 % COPD-Patienten und zu 13 % CF-Patienten. An einer ILD Erkrankten wurde zu
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91 % der HU-Status zugesprochen, COPD-Patienten erhielten diesen Status nur zu 38 % und
CF-Patienten zu 63% (siche Tabellen 3 und 4 im Anhang III).

Der durchschnittliche LAS der post-LAS-Gruppe betrug 47 Punkte mit einem High-LAS-
Anteil von 32 %, wobei ein Patient aufgrund besonderer Umstinde einen Exceptional-LAS
(eLAS) von 48 erhielt. ILD-Patienten dieser Kohorte hatten zu 63 % einen High-LAS,
COPD-Patienten lediglich zu 7 % und CF-Patienten zu 22 % (siehe Tabelle 5 im Anhang III).

Vergleicht man die Verteilung der Grunderkrankungen zwischen den Kohorten, so fiihrt in
beiden Féllen die ILD mit 44 % pra- bzw. 32 % post-LAS das Feld der zu einer Transplanta-
tion fiihrenden Lungenerkrankungen an, gefolgt von der COPD und der cystischen Fibrose
bzw. anderen Erkrankungen. In der post-LAS-Gruppe hat jedoch mit 30 % gegeniiber 16 % in
der pra-LAS-Gruppe die COPD deutlich an Gewicht gewonnen, wohingegen sich der Anteil
der ILD-Patienten deutlich reduzierte:

50
45
40
35 —
30 +— “ILD
25 +— L COoPD
% 20 — ‘ ZF
& Andere
Re-LTx

Gesamt Pra-LAS Post-LAS

Abbildung 4: Prozentuale Verteilung der zu einer Lungentransplantation fithrenden Grunderkrankungen, nach Kohorten:
pra-LAS-Kohorte (n=50), post-LAS-Kohorte (n=50), Gesamt (n=100); ILD = interstitielle Lungenerkrankung; COPD =
chronisch obstruktive Lungenerkrankung; ZF = cystische Fibrose; Re-LTx = Retransplantation

Der priaoperative Allgemeinzustand der Patienten ergibt sich aus einer Reihe von Parametern,
die das Beschwerdemall durch Betrachtung organspezifischer Werte aufzeigen und zudem
den daraus reslultierenden Grad an alltdglicher Einschriankung beschreiben (siehe Tabelle 3).
So bestand mit 98 % bei nahezu allen Patienten prioperativ ein kontinuierlicher Sauerstoffbe-

darf von durchschnittlich 3 1 O2 in Ruhe, 6 Personen waren invasiv beatmungspflichtig mit
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einer Fi02 von im Mittel 65 %. Insgesamt 6 Patienten bendtigten unmittelbar vor Transplan-
tation extrakorporale Lungenunterstiitzung, 4 davon in Form einer extrakorporalen Membra-
noxygenierung (ECMO) und 2 als pumpenlose interventionelle Lungenunterstiitzung (ILA).
Arterielle Blutgasanalysen ergaben erhohte pCO2-Werte von durchschnittlich 48,8 mmHg
(Norm: 35-46 mmHg) vor Transplantation bei pCO2-Spitzenwerten von 59 mmHg im Krank-
heitsverlauf. Parameter der allgemeinen Lungenfunktionsmessung erbrachten eine verringerte
forcierte Vitalkapazitit (FVC) von im Mittel 35 % vom Soll und eine forcierte exspiratorische
Vitalkapazitit (Einsekundenkapazitit, FEV1)) von 28 % vom Soll. Der mittlere pulmonalarte-
rielle Druck (PAP mean) betrug 27 mmHg (Norm: 12—-16 mmHg) bei einem pulmonalkapilli-
ren Verschlussdruck (Wedge-Druck, PCWP) von 10 mmHg (Norm: 5-12 mmHg) und einem
Gesamtanteil an Patienten mit pulmonalarterieller Hypertonie von 6 % (jeweils 3 Personen

pra- und post-LAS).

Orientierend erhobene Laborwerte zu Beurteilung der praoperativen Nieren- bzw. Leberfunk-
tion zeigten im Normbereich liegende Ergebnisse (Serumkreatinin 0,8 mg/dl (Norm: 0,5 — 1,2
mg/dl), Bilirubin gesamt 0,5 mg/dl (Norm: 0,1 — 1,1 mg/dl)). In Sachen alltidglicher Hilfsbe-
diirftigkeit benotigten samtliche der 100 Patienten Hilfestellung, 9 Personen waren auf voll-

stindige Unterstiitzung angewiesen.

Bezogen auf den gesundheitlichen Allgemeinzustand ergaben sich keine signifikanten Unter-

schiede im Vergleich von pra- und post-LAS-Kohorte.
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Tabelle 3 Priaoperative Basisparameter der Organempfianger vor und nach LAS-Einfiihrung (Teil 2)

Parameter Gesamt Pra-LAS Post-LAS p-
(n=100) (n=50) (n=50) Wert
Beatmung/extrakorp. Unterstiitzung (n (%))
Invasive Beatmung vor Transplantation 6 (6) 2 (4) 4 (8) 0,678
ECMO/ILA vor Transplantation 4/2 (6) 2/0 (4) 2/2 (8) 1,000
Sauerstoffbedarf (n (%))
in Ruhe 98 (98) 48 (96) 50 (100) 0,495
nachts 1(1) 1(2) 0(0) 1,000
bei Belastung 1(1) 1(2) 0(0) 1,000
nicht bendtigt 0(0) 0(0) 0(0) 1,000
02 in /min 3 3,5[2;6] 3,0[3:4] 1,000
Arterielle Blutgasanalyse
Aktueller pCO2 (mmHg) 48,8 [43;62] | 47[43;58] 49 [43;64] 0,398
Hochster pCO2 (mmHg) 59 [47,70] 58 [46;69] 60 [48;71] 0,480
Lungenfunktion
FEV1 (% vom Soll) 28[20;40] 31[20;47] 26[19;35] 0,298
FVC (% vom Soll) 35[30;56] 42 [30;57] 34[29;45] 0,128
Rechtsherzkatheter
PAP mean (mmHg) 27[22;35] 25[20;33] 29[23;36] 0,140
Wedge-Druck (PCWP) (mmHg) 10[7;13] 10,5[8;13,8] | 10[6;12] 0,207
Labor
Serumkreatinin (mg/dl) 0,80,7;1,0] |0,8[0,7;1,0] |0,9[0,7;1,0] | 0,830
Bilirubin gesamt (mg/dl) 0,5[0,3;0,6] |0,5[0,3;0,6] | 0,5[0,3;0,6] | 0,795
Grad der Hilfsbediirftigkeit (n (%))
keine 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,000
geringe 91 (91) 45 (90) 46 (92) 1,000
totale 99 5(10) 4 (8) 1,000

Median [Quartile]; * signifikant (p < 0,05); ECMO = extrakorporale Membranoxygenierung; ILA = interventionelle Lungen-
unterstiitzung; pCO2 = Kohlenstoffdioxidpartialdruck; FEV1 = forciertes exspiratorisches Einsekundenvolumen; FVC =
funktionelle Vitalkapazitit, PAP mean = mittlerer pulmonalarterieller Druck

10.2 Parameter der Organspender

Das durchschnittliche Alter der Organspender dieser Studie betrug 46,5 Jahre bei einem mitt-
leren Body Mass Index (BMI) von 24,4 kg/m2 und es handelte sich dabei mit 59 % mehrheit-
lich um méannliche Personen. Die Dauer der mechanischen Beatmung der Lungenspender be-
lief sich auf 47,8 Stunden und die Ischdmiezeit der zu transplantierenden Lungen lag bei 392

Minuten.

Die vor Organentnahme durchgefiihrte Blutgasanalyse ergab einen pO2 von 462 mmHg
(Norm: 70-100 mmHg) bei einer Fi02 von 100 % und einen pCO2 von 40 mmHg (Norm: 35-

46 mmHg) unter einem positiven endexspiratorischem Beatmungsdruck (PEEP) von 6 mbar.
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Tabelle 4 Parameter der Organspender vor und nach LAS-Einfiihrung

Parameter Gesamt Pria-LAS Post-LAS p-Wert
(n=100) (n=50) (n=50)
Alter (in Jahren) 46,5 [36;57] 50,5 [35; 60] 45,5[38;55] 0,495
Geschlecht (weiblich, n (%)) 41 (41) 27 (54) 14 (28) 0,015%*
BMI (kg/m2) 24,4 [22;27] 23,9[22;26] 24,9 [22;27] 0,261
Beatmungsdauer (h) 47,8 [32;91] 47,5[29;103] 49 [32; 87] 0,772
Ischdmiezeit (min) 392 [337;453] | 390 [336;450] 404 [347;466] | 0,818
Blutgasanalyse
pO2 (mmHg) 462 [417;520] | 483 [434;527] 444 [409;509] | 0,046%*
pCO2 (mmHg) 40,1 [35;45] 39,8[33,5:45,9] | 40,3 [36,8;44] | 0,874
PEEP (mbar) 6[5;8] 515;7] 6 [5:8] 0,678

Median [Quartile]; * signifikant (p<0,05); BMI = Body Mass Index; pO2 = Sauerstoffpartialdruck; pCO2 = Kohlenstoffdi-
oxidpartialdruck; PEEP = positiver endexspiratorischer Beatmungsdruck

Vergleichende Untersuchungen der Basisparameter der Spender lieferten bis auf Differenzen
in der Geschlechtsverteilung und in Bezug auf den Sauerstoffpartialdruck keine signifikanten
Unterschiede zwischen pri- und post-LAS-Kohorte. So gab es in der pra-LAS-Gruppe mit 27
Frauen (54 %) einen fast doppelt so hohen Anteil weiblicher Spender als nach LAS-
Implementierung (lediglich 14 Frauen (28 %) (p=0,015)). In der Blutgasanalyse fiel in der
pra-LAS-Kohorte ein um knapp 10 % signifikant hoherer Sauerstoffpartialdruck als in der
LAS-Gruppe auf (483 vs. 444 mmHg (p=0,046)), wohingegen die mittleren Werte fiir den

Kohlenstoffdioxidpartialdruck keinen signifikanten Unterschied erbrachten.

10.3 Parameter zur Erfassung des Transplantationsergebnisses (Outcome)

10.3.1 Krankenhausaufenthaltsdauer

Nach erfolgreich durchgefiihrter Lungentransplantation erfolgte die Uberwachung und Stabi-
lisierung der Patienten zundchst fiir einige Zeit auf der Intensivstation, bevor die Transplan-
tierten je nach Genesungszustand auf die Normalstation bzw. Intermediate Care-Einheit ent-
lassen wurden. Tabelle 5 zeigt die durchschnittliche Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation
sowie die Gesamtkrankenhausaufenthaltsdauer der im Rahmen dieser Studie untersuchten

Patienten:"

ii Die Analyse sonstiger Diagnosegruppen sowie retransplantierter Patienten entfillt aufgrund der kleinen Fallzahlen.
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Tabelle 5 Stationdre Aufenthaltsdauer nach Lungentransplantation vor und nach LAS-Einfithrung

Parameter Gesamt Pra-LAS Post-LAS p-Wert
m=100) | (n=50) (n =50)
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus (in Tagen)

Intensivstation 12 [8;17] 13 [8;25] 11[7;17] 0,682
Interstitielle Lungenerkrankung 15[10;45] | 16[10;46] 14,5[7;na] | 0,952
COPD/Emphysem 51[5;17] 4,5 [4;na] 5[5;35] 0,262
Cystische Fibrose 11[17;23] 14,5 [7;na] 8 [5;na] 0,606

Krankenhaus gesamt 36 [30;44] | 37[20;47] 36 [27;47] | 0,732
Interstitielle Lungenerkrankung 42[29;74] | 42[29;82] 46 [27;na] | 0,893
COPD/Emphysem 28[25;45] | 31,5[27;na] | 28[24;62] | 0,563
Cystische Fibrose 35[24;47] | 43 [27;na] 24 [24;na] | 0,179

Median [Quartile]; * signifikant (p<0,05); na = not available

Die mittlere Dauer des gesamten Krankenhausaufenthaltes nach Lungentransplantation betrug

fiir die 100 analysierten Patienten 36 und die Zeit auf der Intensivstation 12 Tage. Ein signifi-

kanter Unterschied zwischen pra- und post-LAS-Kohorte lie sich diesbeziiglich nicht eruie-

ren, bei nahezu parallel verlaufenden Kaplan-Meier-Kurven ist lediglich ein minimaler Trend

zugunsten einer kiirzeren Liegezeit der nach LAS-Einfiihrung Transplantierten zu erkennen

(mittlere Liegezeit auf der Intensivstation bzw. im Krankenhaus von 11 vs. 13 bzw. 36 vs. 37

Tagen (p=0,682 resp. 0,732). Aufgrund nicht signifikanter Unterschiede zwischen den beiden

Stichproben wird auf eine diagnosespezifische Darstellung verzichtet:

il

iii Die folgenden Graphiken geben Auskunft iiber die Anzahl der Entlassungen in % zu einem Zeitpunkt x. Eine Entlassungsrate von 50 % nach x Tagen ent-

spricht somit dem jeweils in Tabelle 5 aufgefiihrten Mittelwert.
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Abbildung S: Entlassungsrate von der Intensivstation in % zum Zeitpunkt x in Tagen, nach Kohorten: Pra-LAS = pra-LAS-
Kohorte (n=50), LAS = post-LAS-Kohorte (n=50), diagnoseiibergreifend
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Abbildung 6: Entlassungsrate aus dem Krankenhaus in % zum Zeitpunkt x in Tagen, nach Kohorten: Pra-LAS = pra-LAS-
Kohorte (n=50), LAS = post-LAS-Kohorte (n=50), diagnoseiibergreifend
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Betrachtet man die stationdren Liegezeiten der 100 Patienten nun diagnosespezifisch und fiir
beide Stichproben gesamtheitlich, so fillt eine mit durchschnittlich 15 bzw. 42 Tagen signifi-
kant erhohte Aufenthaltsdauer der ILD-Patienten auf der Intensivstation bzw. den Gesamt-
krankenhausaufenthalt betreffend verglichen mit den COPD-Patienten auf (5 bzw. 28 Tage
Liegezeit) (p=0,002 bzw. p=0,015 ). Die an cystischer Fibrose erkrankten Patienten befanden

sich mit 11 bzw. 35 Tagen dazwischen (p=0,027 bzw. 0,058):
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Abbildung 7: Entlassungsrate von der Intensivstation in % zum Zeitpunkt x in Tagen, nach Diagnosen, fiir beide Kohorten
(pré- bzw. post-LAS) gemeinsam betrachtet; COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung
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Abbildung 8: Entlassungsrate aus dem Krankenhaus in % zum Zeitpunkt x in Tagen, nach Diagnosen, fiir beide Kohorten
(pré- bzw. post-LAS) gemeinsam betrachtet; COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung

10.3.2 Uberleben

Wie Tabelle 6 zeigt, lag das diagnoseiibergreifende Uberleben fiir beide Stichproben ge-
samtheitlich betrachtet fiir die Zeit auf der Intensivstation bei 92 %, fiir den Gesamtkranken-
hausaufenthalt bei 91 %, fiir die ersten 90 Tage nach Operation bei 94 %, fiir die ersten 6 Mo-
nate bei 87 %, fiir das erste Jahr bei 82 % und fiir die ersten 2 Jahre bei 76 %.1Y

iv Das im Vergleich mit der Gesamtkrankenhausaufenthaltsdauer um 3 Prozentpunkte héhere Uberleben nach 90 Tagen ist damit zu erkli-

ren, dass in einigen Féllen (10 von 100) die stationdre Aufenthaltszeit mehr als 90 Tage betrug.
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Tabelle 6 Uberleben nach Lungentransplantation vor und nach LAS-Einfiihrung

Parameter Gesamt Pra-LAS Post-LAS p-Wert
(n=100) (n=50) (n=50)
Uberleben (in % (n))

Intensivstation 92 (92) 90 (45) 94 (47) 0,715
Interstitielle Lungenerkrankung 86,8 (33) 86,4 (19) 87,5 (14) 1,000
COPD/Emphysem 100 (23) 100 (8) 100 (15) 1,000
Cystische Fibrose 100 (17) 100 (8) 100 (9) 1,000

Krankenhaus gesamt 91 (91) 90 (45) 92 (46) 1,000
Interstitielle Lungenerkrankung 84,2 (32) 86,4 (19) 81,2 (13) 0,682
COPD/Emphysem 100 (23) 100 (8) 100 (15) 1,000
Cystische Fibrose 100 (17) 100 (8) 100 (9) 1,000

90 Tage 94 (94) 94 (47) 94 (47) 1,000
Interstitielle Lungenerkrankung 92,1 (35) 95,5 (21) 87,5 (14) 0,562
COPD/Emphysem 100 (23) 100 (8) 100 (15) 1,000
Cystische Fibrose 100 (17) 100 (8) 100 (9) 1,000

6 Monate 87 (87) 86 (43) 88 (44) 1,000
Interstitielle Lungenerkrankung 78,9 (30) 77,3 (17) 81,2 (13) 1,000
COPD/Emphysem 100 (23) 100 (8) 100 (15) 1,000
Cystische Fibrose 100 (17) 100 (8) 100 (9) 1,000

1 Jahr 82 (82) 78 (39) 86 (43) 0,435
Interstitielle Lungenerkrankung 68,4 (26) 63,6 (14) 75 (12) 0,696
COPD/Emphysem 100 (23) 100 (8) 100 (15) 1,000
Cystische Fibrose 94,1 (16) 87,5 (7) 100 (9) 0,471

2 Jahre 76 (76) 72 (36) 80 (40) 0,482
Interstitielle Lungenerkrankung 63,2 (24) 59,1 (13) 68,8 (11) 0,788
COPD/Emphysem 91,3 (21) 87,5 (7) 93,3 (14) 1,000
Cystische Fibrose 82,4 (14) 75 (6) 88,9 (8) 0,576

* signifikant (p<0,05)

Auch beziiglich des Uberlebens nach Lungentransplantation waren keine signifikanten Unter-

schiede zwischen den vor bzw. nach LAS-Einflihrung transplantierten Patienten festzustellen.

Ein Trend zugunsten des Uberlebens der post-LAS-Gruppe ist jedoch erkennbar. Verglichen
mit der pri-LAS-Kohorte fiel deren 1- bzw. 2-Jahres-Uberleben mit 86 % vs. 78 % (80 % vs.

72 %) um jeweils 8 % besser aus (p=0,435 bzw. 0,482):
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Abbildung 9: Uberlebensrate nach Transplantation in % zum Zeitpunkt x in Tagen, nach Kohorten: Pri-LAS = pri-LAS-
Kohorte (n=50), Post-LAS = post-LAS-Kohorte (n=50), diagnoseiibergreifend

Die Analyse des diagnosespezifischen Uberlebens ergab fiir beide Stichproben gemeinsam
betrachtet ein signifikant schlechteres 6-Monats, 1- Jahres- und 2-Jahres-Outcome der ILD-
Patienten im Vergleich mit den COPD-Patienten dieser Studie. Den Aufenthalt auf der Inten-
sivstation bzw. im Krankenhaus iiberlebten 100 % der COPD-Patienten, wohingegen dies
lediglich fiir 87 bzw. 84 % der ILD-Patienten zutraf (p = 0,836 bzw. p = 0,430). Nach 6 Mo-
naten bzw. einem und zwei Jahren lebten weiterhin 100 bzw. 91 % der COPD-Patienten und
nur 79, 68 bzw. 63 % der an einer ILD Erkrankten (p = 0,021, 0,003 resp. 0,014). Ahnliches
gilt fiir den Vergleich mit den CF-Patienten, deren 1-Jahres bzw. 2-Jahres-Uberleben bei 94
resp. 82 % lag (p = 0,042 bzw. 0,125):
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Abbildung 10: Uberlebensrate nach Transplantation in % zum Zeitpunkt x in Tagen, nach Diagnosen, fiir beide Kohorten
(pré- bzw. post-LAS) gemeinsam betrachtet; COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Von den vor dem 10. Dezember 2011 transplantierten Patienten starben nach Lungentrans-
plantation innerhalb der ersten 2 postoperativen Jahre insgesamt 14 Patienten (28 %). Sie
wiesen ein durchschnittliches Uberleben von 275 Tagen auf. Bei 3 dieser Personen fiihrte ein
Multiorganversagen zum Tod, 2 litten an einer Sepsis, jeweils ein Patient starb an respiratori-
schem Versagen, Leberversagen, Herz-Kreislauf-Dekompensation, cerebraler Blutung bzw.
einem tumordsen Geschehen und bei 4 Personen war keine Todesursache eruierbar. In der
Gruppe der nach LAS-Einfilhrung Transplantierten lag die Sterblichkeitsrate in besagtem
Zeitraum bei 20 % (10 Personen) mit einem mittleren Uberleben von 281 Tagen. In drei Fil-
len lag hierbei ein Multiorganversagen vor sowie jeweils einmal eine respiratorische Insuffi-
zienz, ein Transplantatversagen, eine AbstoBungsreaktion, eine Infektion, ein Rechtsherzver-

sagen, ein hypoxischer Hirnschaden und ein Hirnédem.

Insgesamt 17 Patienten (8 vor und 9 nach LAS-Einfiihrung) erhielten ihr Spenderorgan nicht
iiber das Standard- sondern iiber das beschleunigte Vermittlungsverfahren (Rettungsallokati-

on). Da diese Organe zentrumsgerichtet und nicht wie iiblich patientengerichtet iiber den T-,
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U- und HU-Status bzw. den LAS vermittelt wurden, fanden sdmtliche oben genannte Berech-
nungen zum postoperativen Outcome auch unter Ausschluss jener 17 Patienten statt. Ein si-

gnifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen ergab sich jedoch auch hierbei nicht.

11. Diskussion

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde das Outcome von insgesamt 100 Lungentrans-
plantierten am Klinikum GroBhadern Miinchen vor und nach Implementierung des LAS am
10. Dezember 2011 in Deutschland untersucht, um einen Eindruck der Auswirkungen des
neuen Allokationssystems auf die Ergebnisse nach Lungentransplantation zu gewinnen. Der
Beobachtungszeitraum umfasste dabei die ersten zwei Jahre nach Transplantation einer pri-
bzw. post-LAS-Kohorte und die statistische Analyse der demographischen sowie klinischen
Basisparameter der jeweiligen Organspender- und Empfanger erbrachte das Ergebnis kohi-
renter Stichproben als Voraussetzung fiir deren Vergleichbarkeit. Mit zwei Kohorten von je-
weils 50 Patienten handelt es sich um eine Single-Center-Studie mit kleinem Stichprobenum-
fang, welche keinen Anspruch auf Allgemeingiiltigkeit flir das gesamte Patientenkollektiv der
Lungentransplantierten erhebt. Neben der bereits von Gottlieb et al. im Jahr 2014 veroffent-
lichten deutschlandweiten Mulit-Center-Studie?® zur Einfithrung des LAS in der Bundesrepu-

blik miissen insbesondere fiir das Langzeitoutcome grofler angelegte Analysen folgen.

Die Transplantationen der ersten 50 Patienten nach LAS-Einfiihrung (post-LAS-Kohorte)
wurden in einem kiirzeren Zeitraum durchgefiihrt als die letzten 50 vor Implementierung des
LAS (pra-LAS-Kohorte), was eine Steigerung der Transplantationsaktivitit am Klinikum
GroBhadern Miinchen unmittelbar nach Einfiihrung des LAS zeigt. Dieser Trend deckt sich
mit den Beobachtungen von Gottlieb et al., die nach dem 10. Dezember 2011 von einer
deutschlandweiten Zunahme von Lungentransplantationen um 9 % innerhalb des ersten Jahres
berichten und diesen Anstieg auf eine erhdhte Organnutzungsrate zuriickfithren.”® In der Tat
fiihrte die erhohte Transplantationsaktivitit der MLTG nach LAS-Einfiihrung zur Akzeptanz
von Spenderorganen mit signifikant niedrigerem Sauerstoffpartialdruck. Eine mogliche Ursa-
che dieses toleranteren Verhaltens mag in der weiterhin bestehenden allgemeinen Organ-
knappheit zu finden sein. Erhéhte Spenderzahlen kommen als Begriindung einer Zunahme der
Transplantationsaktivitit nur bedingt in Betracht, nahm die Anzahl der verstorbenen Lungen-
spender im Eurotransplant-Gebiet im Vergleich der Jahre 2011 und 2012 nur geringfiligig zu

(607 Spender 2011 vs. 670 Spender 2012).>
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11.1 Warteliste

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich in der durchschnittlichen Wartezeit der Patienten
vom Zeitpunkt der Listung bis zur Transplantation, welche sich im Vergleich der pra-LAS-
mit der post-LAS-Kohorte um etwas mehr als die Hélfte reduzierte. Diesbeziiglich liefert die
vorliegende Studie mit der nationalen Datenlage kohdrente Ergebnisse, die neben einer Re-
duktion der Wartezeit der Transplantierten auf ein Organ auch eine geringere Wartelisten-
sterblichkeit nach LAS-Einfiihrung dokumentiert. So berichten Gottlieb et al. in ihrer deutsch-
landweiten Multicenterstudie von einer Abnahme der Wartezeit der Transplantierten von
knapp 40 % sowie von einem Riickgang der Wartelistensterblichkeit in Deutschland von 23
% im Beobachtungszeitraum von einem Jahr nach LAS-Implementierung verglichen mit dem
Jahr zuvor’®.¥ Erginzend kamen Kneidinger et al. in ihrer Analyse der Warteliste des Klini-
kums GroBhadern nach LAS-Implementierung zu dem Ergebnis, dass ILD-Patienten sowohl
wéhrend der Listung als auch zum Zeitpunkt der Transplantation durchschnittlich kiirzer auf
ein Lungenangebot warteten als COPD- bzw. CF-Patienten, wenn auch es sich bei dieser Be-
obachtung lediglich um einen Trend handelte ohne signifikante Unterschiede zwischen den
einzelnen Diagnosegruppen.” Da ILD-Patienten im neuen Allokationssystem aufgrund ihres
vergleichsweise schlechten Allgemeinzustandes und der damit verbundenen groBeren Dring-
lichkeit einer Transplantation im Mittel hohere LAS-Werte und somit vorrangig ein neues
Organ erhalten, ist diese Feststellung nicht verwunderlich. Wie fiir alle deutschen Transplan-
tationszentren gesamtheitlich betrachtet (siehe Gottlieb et al.), dominiert nach LAS-
Implementierung auch in dieser Studie die Gruppe der an ILD Erkrankten die Statistik der
einer Transplantation zugrunde liegenden Diagnosen vor der COPD und der CF. Jedoch be-
stand diese Dominanz der ILD-Patienten am Klinikum Groflhadern als Fibrosezentrum bereits
schon vor Dezember 2011. Die signifikante Abnahme der Wartezeit auf ein Transplantat nach
Einfiihrung des LAS kann also nicht mit einer Zunahme an ILD-Patienten unter den Trans-
plantierten begriindet werden. Als mogliche Ursache kdme jedoch eine mangelhafte Repré-
sentation des vergleichsweise schlechten Krankheitszustandes der an einer ILD Erkrankten
durch das alte Allokationssystem in Betracht, wenn man bedenkt, dass sich die Grof3zahl der
Transplantierten der pra-LAS Gruppe in der hochsten Dringlichkeitsstufe High Urgency be-

fand. Zwar machten die ILD-Patienten die Mehrheit dieser Gruppe aus, wurden jedoch als

¥ Ein positiver Einfluss des LAS auf die Wartelistensterblichkeit zeigte sich in den USA bereits kurz nach dessen Einfithrung
2005 und konnte auch in Langzeitstudien bestitigt werden (Riickgang der Mortalitét von 40 %), Quelle: Egan T. M., L. B.
Edwards. Effects of the lung allocation score on lung transplantation in the United States. The Journal of Heart and Lung
Transplantation 35 (4), April 2016.
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gleich dringlich wie die ebenfalls HU-gelisteten COPD und CF-Patienten eingestuft. Indivi-
dualwerte, wie sie das LAS-System bietet, gab es in diesem dreigliedrigen Dringlichkeitsstu-
fensystem nicht, so dass innerhalb einer Stufe nicht zwischen dem Schweregrad der einzelnen
Patienten unterschieden werden konnte und bei gleicher Kompatibilitit die Wartezeit mali-
geblich war. Der nachtriaglich berechnete mittlere LAS der Patienten im HU-Status lag bei 46
Punkten, wohingegen das gesamte Kollektiv der ILD-Patienten dieser Studie einen durch-
schnittlichen Punktwert von 51 aufwies. Die an einer COPD bzw. CF erkrankten Transplan-
tierten verfligten hingegen iiber niedrigere LAS-Werte von im Mittel 34 respektive 44 Punk-
ten. Der ehemalige HU-Status spiegelt demnach den aktuellen Krankheitszustand der an einer
interstitiellen Lungenerkrankung leidenden Transplantierten im Vergleich mit dem neuen

LAS-System nur unzureichend wider.

11.2 Lung Allocation Score (LAS)

Im Unterschied zur Einfiihrung des Lung Allocation Score-Systems in den USA 2005 traf
dessen Implementierung in Deutschland im Jahre 2011 auf ginzlich unterschiedliche Voraus-
setzungen in Bezug auf die Vermittlung von Spenderlungen. So fand die Vergabe von Orga-
nen zur Reduktion der Wartelistensterblichkeit hierzulande bereits im Rahmen des alten HU-
Systems dringlichkeitsbasiert statt — die Zeit auf der Warteliste spielte nur eine untergeordnete
Rolle bei Konkurrenz zweier Transplantationskandidaten innerhalb einer Dringlichkeitsstufe.
Dementsprechend zuriickhaltender fielen nach LAS-Implementierung auch die Erwartungen
an eine weitere Reduzierung der Sterblichkeit gelisteter Patienten aus, diente die Komponente
der Dringlichkeit als neuem Allokationsaspekt doch primir in den USA dem Ziel, die hohe
Mortalitdt potentieller Organempfanger zu senken. Erwartungsgemal zeigen die Ergebnisse
dieser Studie keinen signifikanten Unterschied der durchschnittlichen LAS-Werte der beiden
untersuchten Kohorten, was von einer vergleichbaren Dringlichkeit bzw. einem vergleichba-
ren Nutzen durch das Transplantat vor und nach LAS-Einflihrung zeugt. Mit einem mittleren
LAS von 46 Punkten gehort der durchschnittliche im Rahmen dieser Studie transplantierte
Patient nicht der High-LAS-Kategorie (LAS > 50) an. Insgesamt wiesen lediglich knapp ein
Drittel der 100 analysierten Personen einen LAS von mindestens 50 Punkten auf, wohingegen
drei Viertel der prd-LAS-Patienten den HU-Status innehatten. Diese kontrastierenden Werte
zeigen, dass der ehemalige HU-Status und die jetzige High-LAS-Kategorie als Gruppen
hochster Dringlichkeit nicht vergleichbar sind, was auch fiir die Koexistenz verschiedener

nationaler Allokationssysteme im Eurotransplantgebiet von Relevanz ist. Waren im Jahre
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2011 ca. die Hélfte der in Deutschland Lungentransplantierten HU-gelistet, wies 2012 ledig-
lich ein Drittel der Patienten einen High-LAS auf.?®

Der in dieser Studie sehr hohe Anteil an ILD-Transplantierten erklért sich bei Betrachtung der
diagnosespezifischen LAS-Werte. So verfiigten ebenjene Patienten durchschnittlich iiber ei-
nen High-LAS, der eine dringliche Transplantation bei aggraviertem Krankheitszustand wie-
derspiegelt, wohingegen COPD- und CF-Patienten im Mittel Werte im Low-LAS-Bereich
aufwiesen. Wie im alten Allokationssystem wurde auch nach dem 11. Dezember 2011 der
Mehrheit der ILD-Patienten weiterhin die hochste Dringlichkeitsstufe zuteil - wenngleich im
LAS-System aufgrund individueller Punktewerte kein Stufensystem im alten Sinne mehr be-

steht - und somit der Schwere der Erkrankung Rechnung getragen.

11.3 Verteilung der Lungengrunderkrankungen

Die beschriebene zahlenméiflige Dominanz der ILD-Patienten unter den durch die MLTG
Transplantierten spiegelt sich im internationalen Vergleich nach Einfiihrung dringlichkeitsba-
sierter Organvergabeverfahren fiir Lungen wider. Nach Implementierung des LAS in den
USA im Jahre 2005 war ein iiberproportionaler Anstieg der ILD-Patienten von weniger als 25
% auf gut 37 % (+ 48 %) zu verzeichnen, was auf durchschnittlich hohere LAS-Werte eben-
dieser und daraus resultierender Priorisierung bei der Organvergabe zuriickgefiihrt werden

kann.>* %

Jener Trend ldsst sich auch in Deutschland nach Einfiihrung des neuen Allokationssystems fiir
Lungen Ende 2011 beobachten, wenn auch nicht so ausgepréigt wie in den USA, da hierzulan-
de bereits vor LAS-Implementierung dringlichkeitsbasiert allokiert wurde. So berichten Gott-
lieb et al. im Vergleich zwischen pri- und post-LAS-Ara von einem Zuwachs der aufgrund
einer ILD Transplantierten von zehn Prozent, wohingegen der Anteil von COPD-Patienten
um 23 % abnahm.*® Dieser Wandel in der Diagnoseverteilung der zu einer Lungentransplan-
tation filhrenden Erkrankungen ist in einer hoheren Dringlichkeit der ILD-Patienten — repra-
sentiert durch einen hohen LAS — zu sehen, welche ohne Transplantation eine gro3es Mal3 an
Wartelistensterblichkeit aufgrund rasanter Krankheitsprogression aufweisen.’® ** Die bereits
vor der LAS-Ara hohe Reprisentanz der ILD-Patienten unter den Transplantierten ist, wie
bereits erwéhnt, auf die Stellung des Klinikums GroBhadern als Fibrosezentrum zuriickzufiih-

ren.
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11.4 Rettungsallokation

Von den insgesamt 17 Patienten dieser Studie, die ihr Spenderorgan tliber die sogenannte Ret-
tungsallokation im Rahmen des beschleunigten Vermittlungsverfahrens erhielten, litt die
Mehrheit an einer COPD. In der post-LAS-Gruppe lag dieser Anteil sogar bei fast neunzig
Prozent, wohingegen in der pra-LAS-Kohorte lediglich ein Viertel der Empféanger eines iiber
die Rettungsallokation vermittelten Organs COPD-Patienten waren. Diese Akzeptanz von
nicht liber den gédngigen Allokationsweg vermittelbaren Lungen fiir an einer COPD Erkrankte
konnte in einer groflentechnisch besseren Kompatibilitit jener Organe mit dem in der Regel
hoheren thorakalen Volumen dieser Patienten begriindet sein. Schlielich sind die Transplan-
tationszentren gezwungen, sich innerhalb einer sehr kurzen Zeitspanne von Minuten fiir oder
gegen ein Organ zu entscheiden. Zudem erhalten Patienten, die nach Einfiihrung des neuen
Vermittlungssystems nur iiber einen vergleichsweise niedrigen LAS verfiigen, durch das
kompetitive Organangebot die Chance einer fritheren Transplantation. Der durchschnittliche
LAS der COPD-Patienten dieser Studie lag bei 34 Punkten, wohingegen die ILD- bzw. CF-
Transplantierten hohere Werte aufwiesen. Diese Feststellung erkldrt auch die Verdopplung
des Anteils der COPD-Patienten an den Transplantierten nach LAS-Implementierung im

Rahmen dieser Studie.

11.5 Outcome

Bereits die auf selber Datengrundlage basierende Veroffentlichung von Kneidinger, Holzborn
et al.”’ erbrachte das Ergebnis keiner signifikanten Unterschiede im Outcome der Patienten
innerhalb eines Jahres vor und nach LAS-Implementierung 2011, weder was die Kranken-
hausaufenthaltsdauer angeht, noch was das posttransplantative Uberleben betrifft. Die hier
vorliegende Aufarbeitung und Ergidnzung jener Daten unter Einschluss eines langeren post-
operativen Beobachtungszeitraums (2-Jahres-Uberleben) bestitigte diese Erkenntnis, wenn
auch bei deskriptiver Analyse der Daten ein Trend beziiglich des postoperativen Outcomes
zugunsten der unter dem Lung Allocation Score transplantierten Patienten auszumachen ist.
Dieser Trend ist bezogen auf die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und gesamt statio-
ndr zwar nur minimal, zeigt sich jedoch deutlicher fiir das 1- sowie 2-Jahres-Uberleben. Mit
einem Gesamtiiberleben aller 100 analysierten Patienten von 82 % im ersten postoperativen
Jahr bzw. 76 % nach zwei Jahren entspricht die Uberlebensstatistik der im Rahmen dieser
Studie am Klinikum GroBhadern Lungetransplantierten den internationalen Vergleichswerten

(siehe Kapitel 5.2).
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Weitere Studien zum ldngerfristigen Outcome nach Lungentransplantation in Deutschland
unter Einbeziehung gréBerer Stichproben sind dringend notwendig und in den USA nach Ein-
fiihrung des LAS 2005 bereits verfiigbar. So berichten Egan et al. im Rahmen einer grof3 an-
gelegten Multicenterstudie vom April 2016 von einem geringfiigig besseren signifikanten 1-

Jahres-Uberleben unter dem neuen Allokationssystem.>*

Eine solche Verbesserung des Outcomes in den USA ist insofern beachtenswert, als — anders
als in Deutschland — das alte Allokationssystem primér auf der Linge der Wartezeit basierte
und nicht wie in Deutschland auf einer Kombination von Dringlichkeit einer Organtransplan-
tation und Wartelistenzeit. Dementsprechend kam es laut Angabe der Autoren oben genannter
Studie nach Umstellung auf das dringlichkeits- und erfolgsorientierte LAS-System zu einer
erhohten Anzahl von Lungentransplantationen an krinkeren und é&lteren Patienten mit hohem
LAS (vornehmlich ILD-Patienten), welche aufgrund der prognostizierten geringen Uberle-
benszeit auf der Warteliste und dementsprechend groBer Dringlichkeit vornehmlich transplan-
tiert wurden. Zwar ist bei Organempfangern mit hohen bis sehr hohen LAS-Werten ein indi-
vidueller Uberlebensvorteil durch Transplantation verglichen mit der Uberlebenszeit auf der
Warteliste anzunehmen, — andernfalls wéren jene Patienten aufgrund von niedrigen LAS-
Werten und damit verbundenem geringen Transplantationsbenefit nicht operiert worden —
doch ist dieser Vorteil nur von individueller Natur durch Gegeniiberstellung von prognosti-
ziertem Uberleben auf der Warteliste und erwartetem Uberleben nach Transplantation und
nicht zwangsldufig mit einem guten Langzeitoutcome verbunden. In mehreren Studien, die
die Mortalitdt von Patienten mit hoherem LAS mit demjenigen von Patienten mit niedrigeren
Scores verglichen, wurde ein schlechteres Langzeitiiberleben fiir Transplantierte mit hohen
LAS-Werten festgestellt als fiir solche mit niedrigem LAS.”® *® * Liu, Zamora et al. konnten
anhand einer groBangelegten amerikanischen Studie mit iiber 5.000 Patienten zeigen, dass ab
einem LAS von 60 die postoperative Sterblichkeit verglichen mit Werten < 46 signifikant
erhoht war.®® Dies ist nicht verwunderlich, denkt man daran, dass der Algorithmus zur Be-
rechnung des LAS die Dringlichkeit starker gewichtet als die Erfolgsaussicht nach Transplan-
tation und demnach hochkranke, dringliche Patienten einen héheren LAS zugesprochen be-

kommen (siehe Kapitel 7.2).

Eine im Oktober 2014 verdffentlichte Studie von Maxwell et al.61, welche sich mit dem Uber-
leben kurz nach den ersten 12 Monaten nach Lungentransplantation in den USA beschiftigt,

zeigte eine erhohte Mortalitdt der post-LAS-Patienten im Vergleich mit der pra-LAS-Kohorte
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in den Monaten 13 und 14 nach Transplantation und fiihrt diese Entwicklung moglicherweise
auf die Zunahme von Transplantationen an é&lteren und krénkeren Patienten nach LAS-
Implementierung zuriick. Weitere Analysen zum Langzeitoutcome seien jedoch notwendig,
insbesondere vor dem Hintergrund, dass der LAS lediglich fiir Wahrscheinlichkeitsaussagen

zum 1-Jahres-Uberleben konzipiert wurde.

Wie bereits einleitend beschrieben, ist die Situation rund um die Implementierung des LAS
und somit auch das Outcome aufgrund anderer Voraussetzungen in den USA nicht ohne Wei-
teres auf Deutschland tibertragbar. Hierzulande wurden Lungen bereits vor Einfiihrung des
neuen Allokationssystems dringlichkeitsbasiert verteilt, wodurch Patienten mit hoher Dring-
lichkeit aufgrund eines schlechten gesundheitlichen Zustands und zur Vermeidung einer ho-
hen Wartelistensterblichkeit bevorzugt ein Organ erhielten. Es war also zu erwarten, dass sich
das Outcome nicht in wesentlichem Umfang verdndern wird, da unter dem Aspekt der Dring-
lichkeit nach wie vor ein groler Anteil hoch morbider Patienten mit allgemein schlecht zu
erwartendem postoperativen Uberleben transplantiert wurde. Bereits Russo®”, George® und
Smits®* haben auf eine erhdhte Morbiditit sowie Mortalitit von Patienten mit hohem Dring-
lichkeitsstatus bzw. hohem LAS hingewiesen. In Deutschland verfiigte nach Implementierung
des neuen Allokationssystems im Dezember 2011 durchschnittlich ein Drittel der Lungen-
transplantierten {iber einen High-LAS. Von den 50 in dieser Studie betrachteten post-LAS-
Patienten waren es ebenfalls knapp ein Drittel. Die Verteilung von Organen an Hochdring-
lichkeits-Patienten mag zwar der gesetzlichen Forderung nach Berticksichtigung von Dring-
lichkeit und Erfolgsaussicht aufgrund eines vergleichsweise hohen Netto-Benefits des Einzel-
nen Rechnung tragen®, das Langzeitoutcome jener Patienten ist jedoch verglichen mit dem-
jenigen von Transplantierten mit niedrigerem LAS schlechter. Eine Priorisierung von Patien-
ten abhingig von der Hohe des LAS hat somit, insbesondere in den USA, zwar zu einer Ver-
ringerung der Wartelistensterblichkeit gefiihrt und somit ein Teilziel erreicht, der Einfluss auf
das Langzeitoutcome insbesondere von High-LAS-Patienten wurde dabei jedoch vernachlés-
sigt.”” Eine stete Anpassung der Berechnungsgrundlage des LAS unter Beriicksichtigung
neuester Erkenntnisse in Form von LAS-Plus-Parametern ist demnach notwendig, um dessen

pradikative Qualitdten bezogen auf das postoperative Outcome zu verbessern.

Auch die Ergebnisse dieser Studie zeigen insgesamt betrachtet ein signifikant schlechteres
Outcome der ILD-Patienten verglichen mit anderen zu einer Lungentransplantation fithrenden

Erkrankungen sowohl in Bezug auf die postoperative Krankenhausaufenthaltsdauer als auch
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hinsichtlich des Uberlebens. Mit einem hohen durchschnittlichen LAS der ILD-Patienten von
51 Punkten und einem Anteil von 70 % an den High-L AS-Patienten sind diese Resultate sehr
gut vereinbar mit den aktuellen Entwicklungen nach LAS-Implementierung in den USA, wel-
che auf Basis einer grofler Datengrundlage eine Assoziation zwischen der Hohe des LAS und
der posttransplantativen Mortalitdt zeigen. Dabei weist die Gruppe der High-L AS-Patienten,
die zu einem groflen Teil von Patienten mit idiopathischer Lungenfibrose gebildet wird, eine

hohere Mortalitdt nach Transplantation auf als die Gruppen mit niedrigeren LAS-Werten.

12. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, die Auswirkungen der Einfiihrung des Lung Allocati-
on Score-Systems in Deutschland am 10. Dezember 2011 auf die Lungentransplantierten des
Klinikums GroBhadern im Rahmen einer retrospektiven Datenanalyse zu untersuchen. Zu
diesem Zwecke wurde das postoperative Outcome der jeweils 50 unmittelbar vor Implemen-
tierung des neuen Systems durch die Munich Lung Transplant Group transplantieren Patien-
ten mit demjenigen der 50 unmittelbar nach Einfiihrung des neuen Organverteilungssystems
Transplantierten verglichen. Als Mal} des postoperativen Outcomes bzw. Zustandes der Pati-
enten galten dabei die stationdre Aufenthaltsdauer im Krankenhaus nach Lungentransplantati-
on sowie das Uberleben innerhalb der ersten zwei postoperativen Jahre. Mit der Implementie-
rung des LAS nach amerikanischem Vorbild wurde die vom deutschen Gesetzgeber geforder-
te Beriicksichtigung von Dringlichkeit und Erfolgsaussicht bei der Organallokation fiir Lun-
gen durch die Bundesirztekammer umgesetzt, nachdem das alte Allokationssystem Lungen
lediglich auf Basis einer Kombination aus Dringlichkeit und Wartelistenzeit verteilte. Im Fol-
genden sind die Ergebnisse dieser Single-Center-Studie der Ubersicht halber in Stichpunkt-
form aufgefiihrt:

* Die Einfiihrung des Lung Allocation Scores-Systems in Deutschland im Dezember
2011 hat keine signifikanten Auswirkungen auf das postoperative Outcome der am
Klinikum GroBhadern Transplantierten im Vergleich mit den vor LAS-
Implementierung Transplantierten, weder auf die Krankenhausaufenthaltsdauer noch
auf das Uberleben der Patienten innerhalb der ersten 2 Jahre nach Lungentransplanta-
tion. Ein Trend hinsichtlich eines um ein bis zwei Tage kiirzeren stationidren Aufent-

haltes bzw. eines durchschnittlich lingeren Uberlebens zugunsten der nach LAS-
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Implementierung Transplantierten ist jedoch erkennbar (2-Jahres-Uberleben von 80 %

vs. 72 % vor Einfithrung des neuen Allokationssystems).

Die ILD-Patienten dieser Studie, welche mit 38 % den relativ gesehen grofiten Anteil
der Lungentransplantieren ausmachten, wiesen fiir beide Stichproben gesamtheitlich
betrachtet eine signifikant lingere postoperative Aufenthaltsdauer auf der Intensivsta-
tion bzw. den Gesamtkrankenhausaufenthalt betreffend auf als die COPD- bzw. CF-
Patienten. So befanden sich die ILD-Patienten nach Transplantation im Mittel 42 Tage
lang im Krankenhaus, wohingegen die COPD bzw. CF-Patienten lediglich 28 bzw. 35
Tage stationdrer Behandlung bedurften. Gleiches gilt fiir das 1- und 2-Jahres-
Uberleben, welches fiir die ILD-Patienten signifikant schlechter ausfiel als fiir die an
einer COPD bzw. CF Erkrankten (2-Jahres-Uberleben der ILD-Patienten von 63 % vs.
91 bzw. 82 % der COPD- bzw. CF-Patienten). Der mittlere LAS der ILD-Patienten
lag mit 51 Punkten im High-LAS-Bereich und somit deutlich hoher als derjenige der
COPD- bzw- CF-Patienten (34 resp. 44 Punkte). Eine Korrelation zwischen einem ho-
hen LAS und einem damit verbundenen schlechteren Langzeitoutcome wird in der
einschldgigen Literatur beschrieben und ist Gegenstand aktueller Forschungen. Die
durchschnittlich hoheren LAS-Werte der ILD-Patienten sind in dem vergleichsweise
schlechteren Allgemeinzustand dieser Patienten und der raschen Progredienz der Er-
krankung begriindet, woraus ein hohes Mal} an Dringlichkeit einer Organverpflanzung

sowie ein relativ gesehen groBBer Nutzen durch Transplantation resultiert.

Nach LAS-Implementierung konnte eine erhdhte Transplantationsaktivitdt am Klini-
kum GroBhadern beobachtet werden, welche moglicherweise auf eine hohere Organ-
Nutzungsrate des weiterhin knappen Organangebots und Akzeptanz von Organspen-
dern mit niedrigeren pO2-Werten nach LAS-Implementierung zuriickzufiihren ist.
Negative Auswirkungen auf das Outcome der in der LAS-Ara Transplantierten erga-

ben sich hieraus nicht.

Die Wartezeit auf ein Organ vom Zeitpunkt der Listung bis zur Transplantation ver-
kiirzte sich nach Einfithrung des neuen Allokationssystems signifikant um 57 % von
221 auf 95 Tage, was moglicherweise auf eine bessere Reprédsentation des Krankheits-
zustandes der ILD-Patienten durch das LAS-System verglichen mit dem vorherigen

HU-System zuriickzufiihren ist.
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* Es konnten keine signifikanten Unterschiede in der Hohe des durchschnittlichen LAS
der Patienten der prd- und post-LAS-Gruppe festgestellt werden. Der durchschnittli-
che LAS der insgesamt 100 Patienten betrug 46. Es ist demnach von einem vergleich-

baren Nutzen durch Transplantation vor und nach LAS-Einfithrung auszugehen.

* 59 % der iiber eine sogenannte Rettungsallokation im Rahmen des beschleunigten
Vermittlungsverfahrens allokierten Lungen gingen an COPD-Patienten. Nach LAS-
Einfiihrung belief sich dieser Anteil sogar auf 89 % verglichen mit 25 % vor Beginn
der LAS-Ara. Ein Grund fiir den beschriebenen Anstieg ist in der Chance zu sehen,
COPD-Patienten mit niedrigen LAS-Werten (durchschnittlich 34 Punkte) ein Organ in
Unabhéngigkeit ihres individuellen Punktewertes bereits friiher, als es liber das regulé-

re Vermittlungsverfahren moglich wire, zukommen zu lassen.

12.1 Fazit

Anhand dieser am Klinikum GroBhadern durchgefiihrten Studie konnte gezeigt werden, dass
die Einfiihrung des LAS-Systems in Deutschland im Dezember 2011 keine signifikanten
Auswirkungen auf das definierte Outcome der analysierten Stichprobe innerhalb der ersten
zwei Jahre nach Lungentransplantation hat. Hinsichtlich der postoperativen Krankenhausauf-
enthaltsdauer bzw. des Uberlebens nach Transplantation ldsst sich lediglich ein geringfiigiger
Trend zugunsten der in der LAS-Ara transplantierten Patienten beobachten. Auch der vorher-
sagbare Nutzen durch Transplantation, dargestellt anhand des individuell errechneten LAS-
Punktewertes von 0 bis 100, dnderte sich nicht im Vergleich von pri- und post-LAS-Kohorte.
Es ist demnach davon auszugehen, dass das alte, primér auf Dringlichkeit basierte Allokati-
onssystem die neuerlich vom Gesetzgeber geforderte Komponente der Erfolgsaussicht einer
Transplantation, wenn auch nicht ausdriicklich formuliert, bereits beriicksichtigte. In jedem
Falle aber sind keine negativen Einfliisse des LAS-Systems bezogen auf eine mogliche Ver-
kiirzung des Uberlebens der Organempfinger zu beobachten. Inwiefern sich die Hohe des
LAS-Wertes auf das Langzeitoutcome in Deutschland auswirkt, miissen weitere Multicenter-
studien zeigen. Diese Arbeit liefert bereits Hinweise auf einen ldngeren postoperativen statio-
nidren Aufenthalt sowie eine geringeres Uberleben von ILD-Patienten im Vergleich mit an
einer COPD bzw. CF Erkrankten, wobei erstere iiber einen héheren durchschnittlichen LAS
verfiigen als die beiden Vergleichsgruppen. In Anbetracht der Tatsache, dass die Patienten-

gruppe der an einer interstitiellen Lungenerkrankung leidenden Patienten in Deutschland seit
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Implementierung des neuen Verteilungssystems aufgrund hoher LAS-Punktewerte den ver-
hiltnisméBig groften Teil der Lungentransplantierten ausmacht, sind weitere Studien zum
langerfristigen Zustand der Patienten nach Transplantation und daraus resultierende Anpas-

sungen des neuen Systems unumgénglich.
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16. Anhang

Anhang |

aus den Richtlinien zur Organtransplantation gem. § 16 Abs. 1 S. 1 Nrn. 2 u. 5 TPG
(Besonderer Teil Lunge) in der Fassung vom 23.01.2010 (Dtsch Arztebl 2010; 107 (3): A
111), zuletzt gedndert am 09.12.2013

l. Parameter zur Berechnung des Lung Allocation Score (inkl. LAS plus)

*  Geburtsdatum

*  Grole (cm)

*  Gewicht (kg)

* Diagnose der Lungenerkrankung

* funktioneller Status (ohne Unterstitzung, leichte Unterstlitzung, volle Unterstitzung)

* Diabetes (unbekannt, insulinabhangig, kein Diabetes, nicht insulinabhangig)

* Beatmung (keine, CPAP, BiPAP, kontinuierlich invasiv, intermittierend invasiv)

* Sauerstoffbedarf (kein, in Ruhe, nur nachtlich, nur bei Belastung)

* Sauerstoffbedarf (I/min oder %)

» forcierte Vitalkapazitat (% Soll)

* systolischer Pulmonalisdruck (mmHg)

e mittlerer Pulmonalisdruck (mmHg)

* mittlerer Lungenkapillarenverschlussdruck (mmHg)

* aktueller Kohlendioxid-Partialdruck (mmHg)

* maximaler Kohlendioxid-Partialdruck (mmHg)

* minimaler Kohlendioxid-Partialdruck (mmHg)

* Kohlendioxid-Partialdruck, Anstieg (%)

*  6-Minuten-Gehtest (m)

* Sauerstoffsattigung am Belastungsende (%) (LAS plus)

e Kreatinin (mg/dl)

* glomerulare Filtrationsrate < 40 ml/min ja / nein (LAS plus)

e Bilirubin (pmo1/1) (LAS plus)

* Koagulopathie (INR > 2, Thrombozyten < 50 Tsd/pl) ja / nein (LAS plus)

* i.v. Prostanoide ja / nein (LAS plus)

* Pneumothorax mit Drainage ja / nein (LAS plus)

* kombiniertes Transplantationsverfahren ja/nein (LAS plus)

* extrakorporale Unterstitzung (kein, interventional lung assist, ECMO) (LAS plus)
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Diagnose der Lungenerkrankung

Allergische bronchopulmonale Aspergillose
Alpha-1-Antitrypsin Mangel

Alveolarproteinose

Amyloidose

ARDS

BOOP / organisierende Pneumonie
Bronchiektasie

Bronchoalveolares Karzinom

Bronchopulmonale Dysplasie

Karzinoid Tumor

Chronische Pneumonitis des Kindesalters
variabler Immundefekt

kongenitale Malformation

konstriktive Bronchiolitis
COPD/Lungenemphysem

CREST Syndrom - Pulmonale Hypertension
CREST Syndrom - Restriktive Verlaufsform
Zystische Fibrose (Mukoviszidose)

Ehlers-Danlos Syndrom

Eisenmenger Syndrom mit Vorhofseptum Defekt
Eisenmenger Syndrom mit multipler kongenitaler Anomalie
Eisenmenger Syndrom mit anderer Erkrankung
Eisenmenger Syndrom mit persistierendem Ductus arteriosus
Eisenmenger Syndrom mit Ventrikelseptumdefekt
Eosinophiles Granulom

Fibrocavitare Lungenerkrankung

Fibrosierende Mediastinitis

Graft versus Host Erkrankung (GvHD)
Granulomatdse Lungenerkrankung

Hermansky Pudlak Syndrom
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Hypersensitivitadts Pneumonitis / Exogen allergische Alveolitis
Hypogammaglobulindmie

Idiopathische Lungenfibrose

Inhalationstrauma / Verbrennung

Kartagener Syndrom

Lungenretransplantation / Transplantatversagen bei Abstolung
Lungenretransplantation / Transplantatversagen Unspezifisch
Lungenretransplantation / Transplantatversagen Obliterative Bronchiolitis
Lungenretransplantation / Transplantatversagen obstruktive Verlaufsform
Lungenretransplantation / Transplantatversagen andere
Lungenretransplantation / Transplantatversagen Primares Transplantatversa-gen
Lungenretransplantation / restriktives Transplantatversagen

Lupus erythematodes, systemischer

Lymphangioleiomyomatose

Lymphatische Interstitielle Pneumonitis

Gemischte Bindegewebserkrankung (Mixed connective tissue disease)
Obliterative Bronchiolitis (nicht Z.n. Lungentransplantation)

obstruktive Lungenerkrankung, chronische

Berufserkrankung

Paraneoplastische pemphigusassoziierte Lungenerkrankung
Polymyositis

Portopulmonale Hypertension

Primare Ziliare Dyskinesie

idiopathische pulmonale Hypertension

Idiopathic pulmonale Hamosiderose

Andere fibrosierende Lungenerkrankung

Pulmonale hyalinisierende Granulome

Pulmonale Telangiektasie — pulmonale Hypertension

Pulmonale Telangiektasie, restriktive

Pulmonale Thromboembolie disease

Pulmonal Vaskulare Erkrankung

Pulmonale venoocclusive Erkrankung

Pulmonalstenose

rheumatoide Erkrankung

Hypoplastische Lungenerkrankung

Sarkoidose
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Schwachman-Diamond Syndrom
Sklerodermie - Pulmonale Hypertension
Sklerodermie, restriktive Verlaufsform
Sekundare Pulmonale Hypertension
Silikose

Sjégren Syndrom

Surfactantprotein B Mangel

Teratom

Chronisch thrombembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH)
Tuberdse Sklerose

M. Wegener - Bronchiektasie

M. Wegener
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Anhang Il

aus den Richtlinien zur Organtransplantation gem. § 16 Abs. 1 S. 1 Nrn. 2 u. 5 TPG
(Besonderer Teil Lunge) in der Fassung vom 23.01.2010 (Dtsch Arztebl 2010; 107 (3): A
111), zuletzt gedndert am 09.12.2013

Eine Anleitung zur Berechnung des Lung Allocation Score

Wie wird die LAS-Berechnung durchgefiihrt?
Die Berechnung des LAS umfasst die folgenden Schritte:
1. Berechnung der Wartelisten-Uberlebenswahrscheinlichkeit wihrend der
nachsten Jahre
2. Berechnung des Wartelisten-Dringlichkeitswertes
3. Berechnung der Posttransplantations-Uberlebenswahrscheinlichkeit im
ersten Jahr nach der Transplantation
Berechnung des Posttransplantations-Uberlebenswertes
5. Berechnung des priméren Zuteilungswertes

Angleichung des primaren Zuteilungswertes, um LAS zu ermitteln.

Die einzelnen Schritte werden im Folgenden naher erlautert.

Wie wird der LAS berechnet?

Um das Verfahren zu veranschaulichen, haben wir den LAS flrr einen hypothetischen
Kandidaten ermittelt.

Die nachfolgende Beschreibung der Berechnung des LAS basiert auf der Annahme,
dass alle Kenndaten bekannt sind. Mit Ausnahme einiger Schliisseldaten (z.B. Alter und
Diagnose) kann der LAS auch bei fehlenden Kenndaten berechnet werden. Fehlt ein
Kennwert, wie z. B. Kreatinin-Wert oder BMI, wird ein Standardwert verwendet. Bei
einigen Kenndaten ist der angenommene Standardwert gleich dem Normalwert des
fraglichen Kennwertes; bei anderen Kenndaten ist der Standardwert der unglinstigste
Wert des fraglichen Kennwertes. Ein Normalwert ist ein Wert, der bei einer in Bezug auf
den fraglichen Kennwert gesunden Person gemessen wirde. Der ungunstigste Wert ist
der Wert in Bezug auf den fraglichen Kennwert, welcher den niedrigsten LAS ergibt.
Generell ist der unginstigste Wert der in Bezug auf den fraglichen Kennwert mdgliche

Minimal- oder Maximalwert.
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HINWEISE:

Die Parameter-Schatzwerte und Uberlebensraten sind auf 6 Stellen hinter dem
Komma gerundet. Die gerundeten Werte dienen lediglich der Veranschaulichung. Die
in der eigentlichen Berechnung des LAS verwendeten Parameter-Schatzwerte und
Uberlebenswahrscheinlichkeiten haben bis zu 16 Stellen hinter dem Komma. Der
geschatzte LAS gemall Berechnung nach den in diesem Dokument beschriebenen
Methoden kommt dem auf Basis des tatsachlichen Allokationsalgorithmus ermittelten
LAS nahe, ist jedoch nicht mit diesem identisch. Kandidaten, die z. Z. auf einer
Lungen-Warteliste stehen, sollten ihr Transplantationszentrum um die Ubermittlung
ihres LAS bitten.

Die hier verwendeten Parameter-Schatzwerte und Baseline-Uberlebenswahr-
scheinlichkeiten datieren vom 7. Januar 2009. Die flr die Berechnung verwendeten
Kenndaten oder Schatzungen werden zwar zukinftig moglicherweise geandert, dies

hat jedoch keinen Einfluss auf die grundsatzliche LAS-Berechnungsmethode.
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Schrittweise Berechnung des LAS

Schritt 1.
Berechnung der erwarteten Warteliste-Uberlebenswahrscheinlichkeit wihrend des
nachsten Jahres

HBXoh. 4B X

SwLi(t) = Swo (B "

Sw(t) die erwartete Wartelisten-Uberlebenswahrscheinlichkeit zum Zeit-

punkt t fur Kandidat i ist;

Swio(t) Wartelisten-Uberlebenswahrscheinlichkeit zum Zeitpunkt t;
d.h., die Uberlebenswahrscheinlichkeit fir einen Kandidaten, bei dem alle
Kenndaten gleich den Baseline-Werten (Anhang 1) sind;

B1, Bz, -.- Bp sind die Parameter-Schatzwerte aus dem Wartelistenmodell (Tabelle 1)

X, st der Wert des Kennwerts | fir Kandidati (j=1, 2, ..., p)

1=1, 2, ..., Nist die Kandidatenkennziffer

In diesem Schritt wird die Baseline-Uberlebenswahrscheinlichkeit zu jedem Zeitpunkt
(Swo(t)) gegen die Kenndaten des Kandidaten abgeglichen, um die erwartete Wartelisten-
Uberlebenswahrscheinlichkeit des Kandidaten Sy, (t) zu emitteln. Die ermittelte Uberle-
benswahrscheinlichkeit kann  hoher oder niedriger als die Baseline-
Uberlebenswahrscheinlichkeit sein. Hier ein hypothetisches Beispiel, in dem die erwartete
Uberlebenswahrscheinlichkeit fir Kandidat i niedriger als die Baseline-Uberiebenswahr-

100 &
< 95
w0
§s
50
U L] L] L] L} L] A L} L} L}
0 1 2 3 4 s 6 7 8 9 10
Tage *Weiter biz Tag
scheinlichkeit ist.

Um die erwartete Wartelisten-Uberlebenswahrscheinlichkeit eines Kandidaten wahrend des
nachsten Jahres zu berechnen, sind drei Schritte erforderlich:
(i) Summe aus dem Produkt der Parameter-Schatzwerte und Kennwerte fir Kan-
didat i B4 Xy + B X +...+ BpXy (zu B-Werten, siehe Tabelle 1.)
- & x1|+n’2x2l+ "prpl
(i) Summe in den Exponenten erheben: €
(i) Den Exponenten auf die Baseline-Uberlebenswahrscheinlichkeit zu allen Zeit-
punkten im nachslen Jahr anwenden:

SWLO (t) B Xqi* B Xt B X,

(zu Baseline-Uberlebenswahrscheinlichkeitswerten, siehe Anhang 1.)
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Tabelle 1. Parameter-Schatzwerte fur Wartelistenmodell

Kennwert (X) Baseline-Wert B
Alter bei Angebot fiir Diagnose-Gruppen A, B,C (Jahre) 0 Jahre 0,015097
Alter bei Angebot fiir Diagnose-Gruppe D (Jahre) 0 Jahre 0,021223
Body-Mass-Index (BMI) (kg/m®) 0 kg/m* -0,051781
Diabetes (ungeachtet Insulin-Abhangigkeit) keine Diabetes 0,158821
Funktiona- Bendtigt ein gewisses Mal an Hilfe bei Alltagsak- | Bendtigt keine Hilfe
ler Status tivitaten bei Alltagsaktivitaten 0,182250
Bendtigt Hilfe bei allen Alltagsaktivitaten Bendtigt keine Hilfe
bei Alltagsaktivitaten 0,115024
FVC (Prognose in %) 0% -0,019675
Systolischer PA-Druck bei Diagnose-Gr. A, C und D (mmHg) 0 mmHg 0,015889
O,-Bedarf bei Ruhe fir Diagnose-Gruppe A und D (I/min) 0 I/min 0,187599
0O,-Bedarf bei Ruhe fir Diagnose-Gruppe B (I/min) 0 I/min 0,040766
O,-Bedarf bei Ruhe fiir Diagnose-Gruppe C (I/min) 0 I/min 0,125568
6-minatiges Gehen, Distanz < 150 Ful Distanz > 150 ft 0,330752
Kontinuierliche mechanische Beatmung Nicht unter kontinu-
ierlicher mechani- 1213804
scher Beatmung ’
pCO,* (aus arteriellem oder Kapillarblut) — 40 mmHg 40 mmHg 0,005448
Erhéhung von pCO; von 15% oder mehr in einem Zeitraum von 6 Keine A
Monaten Keine Anderung oder
Anderung von weniger| 0,076370
als 15%
Diagnose- Gruppe B Gruppe A 2.376700
Gruppe** Gruppe C Gruppe A 0,943377
Gruppe D Gruppe A 0,996936
Detaillierte Bronchiektasie Gruppe A 0,157212
Diagnose Eisenmenger-Syndrom Gruppe A -0,627866
Lymphangioleiomyomatosis Gruppe A -0,197434
Bronchiolitis obliterans (keine Retransplantation) | Gruppe A -0,256480
Pulmonale Fibrose, sonstige Gruppe A -0,265233
Sarkoidose und PA, mittlerer Wert > 30 mmHg Gruppe A -0,707346
Sarkoidose und PA, mittlerer Wert < 30 mmHg Gruppe A 0,455348

* Falls pCO, aus vendsem Blut ermittelt, 6 subtrahieren, um arteriellen Wert zu erhalten.

** Diagnose-Gruppen sind wie folgt definiert:
Gruppe A = Obstruktives Lungenleiden (z.B. Emphysem)

Gruppe B = Lungengefallleiden (z.B. primarer Pulmonalhypertonus)

Gruppe C = Zystofibrose oder Inmunmangelsyndrom

Gruppe D = Restriktives Lungenleiden (z.B. idiopathische pulmonale Fibrose)
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Uberlebenswahrscheinlichkeit %

Berechnung des Wartelisten-Dringlichkeitswertes

Der Wartelisten-Dringlichkeitswert (WL;) wird als der Flacheninhalt unterhalb der Warte-
listen-Uberlebenswahrscheinlichkeits-Kurve wahrend des nachsten Jahres auf der Warte-
liste definiert. Anders ausgedriickt ist es die Anzahl der Tage, die ein Kandidat mit einer
spezifischen Kenndatenmenge wahrend des nachsten Jahres auf der Warteliste wahr-
scheinlich Gberlebt.

Da die Baseline-Uberlebenswahrscheinlichkeit, Sy_o(t), auf Informationen basiert, die auf
taglicher (nicht stindlicher) Grundlage gewonnen werden (z.B. taglich iberlebende oder
verstorbene Patienten), bleibt die Uberlebenswahrscheinlichkeit iiber den Tag gesehen
unverandert. Dies ergibt eine ,Kurve", die in Wirklichkeit aus vielen einzelnen Stufen be-
steht. So ist auch die Wartelisten-Uberlebenswahrscheinlichkeits-Kurve des Kandidaten,
Swi(t), eine Stufenfunktion, allerdings mit verschieden hohen Stufen (s. Abb. auf vorheri-
ger Seite).

100 > €
0s : . Swiolt)
o
85 + : : H $ : :
V4 : : : : :
0 T . r ; ; ; ; r +
*
0 1 y 3 4 5 6 7 3 9 10
Tage * Weiter bis Tag

Im Beispiel kann der Flacheninhalt unter der Baseline-Uberlebenswahrscheinlichkeits-
Kurve, Swyo(t) als Summe der Flachen der Rechtecke berechnet werden, wobei die Breite
= 1 Tag und die Hohe = Uberlebenswahrscheinlichkeit an diesem Tag ist.

Die Hohe der Rechtecke andert sich je nach Kenndatensatz eines bestimmten Kandidaten:
Swio(t) wird durch Berticksichtigung der Kenndaten des Kandidaten zu Sy, ;(t). Fur Tag 0 bis
1 ist die Hohe des Rechtecks bei Kandidat i Sy ;(0), fur Tag 1 bis 2 ist die Hohe Swi(1),
usw. Die Breite der Rechtecke bleibt bei allen Kandidaten gleich: 1 Tag.

Der Wartelisten-Dringlichkeitswert (WL;), der Flacheninhalt unterhalb der Wartelisten-
Uberlebenswahrscheinlichkeits-Kurve fir das nachste Jahr, kann mathematisch wie folgt
ausgedrickt werden:

365 365
WL;= X Hohey * Breitey = > Swi(k-1)*1 Tag, fur Kandidat i
k=1 k=1

Theoretisch kann WL; zwischen 0 Tagen (wenn die erwartete Uberlebenswahrscheinlichkeit
an Tag 1 = 0 ist) und 365 Tagen (wenn die erwartete Uberlebenswahrscheinlichkeit 100 %
wahrend des gesamten nachsten Jahres auf der Warteliste ist) liegen. Doch das sind die
Extremfalle; die meisten Kandidaten haben einen WL; -Wert, der groRer als 0, aber kleiner
als 365 Tage ist.

71



Schritt 2.

Berechnung der erwarteten Posttransplantations-

Uberlebenswahrscheinlichkeit im ersten Jahr nach der Transplantation

aqYq*apY o +ayY,

Stx;i(t) = Stxpo (1) © we

wobei

Stxi(t) die erwartete Posttransplantations-

Uberebenswahrscheinlichkeit zum Zeitpunkt t fir Kandidat i ist;

Stxo(t) die Baseline-Posttransplantations-
Uberlebenswahrscheinlichkeit zum Zeitpunkt t,

d.h_, die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir einen Kandidaten, bei
dem alle Kenndaten gleich den Baseline-Werten (Anhang 2) sind;
a4, ds, g sind die Parameter-Schatzwerte aus dem Posttransplanta-

tionsmodell (Tabelle 2)
Y; ist der Wert des Kennwerts | fur Kandidati(j=1, 2, ..., q)
i=1, 2, ..., Nist die Kandidatenkennziffer

Dies ist die gleiche Berechnung, die wir in Schritt 1 durchgefihrt haben, doch dies-

mal gelten die

Kenndaten,

Parameter-Schatzwerte

und

Baseline-

Uberlebenswahrscheinlichkeit nicht fiir die Wartezeit, sondern fir den Zeitraum
nach der Transplantation.

Tabelle 2. Parameter-Schatzwerte fur Posttransplantationsmodell

Kennwert (Y) Baseline-Wert a
Alter bei Transplantation (Jahre) 0 Jahre 0,003510
Kreatinin-Wert bei Transplantation (mg/dl) 0 mg/dl 0,061986
Funktionaler Status: Bendtigt keine oder ein gewisses Bendtigt Hilfe bei al-
MaR an Hilfe bei Alitagsaktivitaten len Alitagsaktivitaten | -0.488525
FVC fur Gruppe B und D (Prognose %) 0% -0,002751
PCW Mittel >20 mmHg fur Diagnose-Gruppe D < 20 mmHg 0,033046
Kontinuierliche mechanische Beatmung bei Transplantation Nicht unter konti-
nuierlicher mecha- 0,312846
nischer Beatmung
Diagnose- | Gruppe B Gruppe A 0,623207
Gruppe* Gruppe C Gruppe A 0,008514
Gruppe D Gruppe A 0,413173
Detaillierte | Bronchiektasie Gruppe A 0,056116
Diagnose Eisenmenger-Syndrom Gruppe A 0,393526
Lymphangioleiomyomatosis Gruppe A -0,624209
Bronchiolitis obliterans (keine Retransplantation) | Gruppe A -0,443786
Pulmonale Fibrose, sonstige Gruppe A 0,172243
Sarkoidose und PA, mittlerer Wert > 30 mmHg | Gruppe A -0,122351
Sarkoidose und PA, mittlerer Wert <30 mmHg | Gruppe A -0,016505

* Diagnose-Gruppen sind wie folgt definiert:
Gruppe A = Obstruktives Lungenleiden (z.B. Emphysem)
Gruppe B = LungengefaRleiden (z.B. primarer Pulmonalhypertonus)
Gruppe C = Zystofibrose oder Immunmangelsyndrom

Gruppe D = Restriktives Lungenleiden (z.B. idiopathische pulmonale Fibrose)
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Wie bei der Berechnung der Wartelisten-Uberlebenswahrscheinlichkeit in Schritt 1
erfordert auch die Berechnung der erwarteten Uberlebenswahrscheinlichkeit nach der
Transplantation 3 separate Schritte:
(i) Summe aus dem Produkt der Parameter-Schatzwerte und Kennwerte fur
Kandidat it oY+ 02Ya +...+ aqYq (Zu a-Werten, siehe Tabelle 2.)
; , a4 Y40 Yo+ 0y
(i) Summe in den Exponenten erheben: €
(iii) Den Exponenten auf die Baseline-Uberlebenswahrscheinlichkeit zu allen
Zeitpunkten im nachsten Jahr anwenden:

STX’O (t) e01Y1 |+02Y2l++anql
(zu Baseline-Uberlebenswahrscheinlichkeiten, siehe Anhang 2)

Schritt 3. .
Berechnung des Posttransplantations-Uberlebenswertes

Die Logik dieser Berechnung entspricht derjenigen der Wartelistenseite. Der Posttrans-
plantations-Uberlebenswert fur Kandidat i (PT;) ist der Flacheninhalt unterhalb der Post-
transplantations-Uberlebenswahrscheinlichkeits-Kurve fiir das erste Jahr. Er kann durch
Addierung der Flachen der Rechtecke der Hohe von Stx;(t) und der Breite von 1 Tag be-
rechnet werden.

365 385
PT,= X  Hohe, * Breite, = Y Syxilk-1)*1 Tag, fur Kandidat i
k=1 k=1

Wie bei WL, reicht das theoretische Spektrum des PT; von 0 Tagen bis 365 Tage, wobei
die meisten Kandidaten einen Wert irgendwo dazwischen erzielen.

Schritt 4.
Berechnung des primdren Zuteilungswertes

Der Transplantat-Nutzwert fur Kandidat i (Nutzwert;) ist:
Nutzwert i PT. - WL.
erwartete Uberlebenstage wahrend des 1. Jahres nach
der Transplantation — erwartete Uberlebenstage wah-
rend zusatzlichen Jahres auf der Warteliste
= zusatzliche Uberlebenstage mit Transplantat verglichen
mit keinem Transplantat
Der primare Zuteilungswert fur Kandidat i (Primarwert ;) ist:
Primarwert ; = Nutzwert ; - WL;
= PT; —2*WL;

Da sich sowohl WL; als auch PT; zwischen 0 und 365 bewegen, reicht der Primarwert von
-730 bis 365.
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Schritt 5.

Angleichung des primaren Zuteilungswertes, um LAS zu ermitteln

Um einen Endwert zwischen 0 und 100 zu ermitteln, muss der Primarwert angeglichen wer-

den.

Nach der Angleichung sollte der Primarwert von -730 einem LAS von 0 und ein Primarwert
von 365 einem LAS von 100 entsprechen.

Deshalb wird wie folgt angeglichen:

LASi =

100* [Primarwert ; — Minimum]

Bereich

100* [Primarwert ; — (-730)]
1095
100* [Primarwert ; + 730]

1095

Beispiel

Angenommen, der Kandidat Z hat den folgenden Satz von Kenndaten:

Kennwert Wert fiir Kandidat Z
Diagnose Emphysem (Gruppe A)
Alter 51 Jahre

GroRe 5ft 8in. (1,727 m)
Gewicht 165 Ibs (74,84 kg)
Diabetes kein Diabetiker
Funktionaler Status Bendtigt keine Hilfe bei all-

taglichen Aktivitaten (AA)

FVC (Prognose in %)

50%

Systolischer PA-Druck 40 mmHg

PCW-Druck 10 mmHg

O,-Bedarf bei Ruhe 2 I/min

Sechsminutige Gehdistanz 800 ft

Kontinuierliche mechani- Nicht unter kontinuieriicher
sche Beatmung mechanischer Beatmung
pCO; 52 mmHg

Erhohung bei pCO- (%) 30%

Kreatinin 1,0 mg/dl

}

BMI = Gewicht (kg)/GroRke (m)*
=0,84 kg/l(1,727 m
=25,092799 kg/m
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Beispiel - Schritt 1.

Berechnung der Wartelisten-Uberlebenswahrscheinlichkeit

B1Xqz+BXoz*

Swiz (t) = Swip (t) ©

a) Zunichst den Exponenten berechnen: B1Xy, + BoXo, + ... + BoX,

*BpXpz

Kennwert Wert fur
Kandidat Z Bp Bp Xpz
(Xee')
Alter bei Angebot fur Diagnose-Gruppen A,B.C (Jahre) 51 0,015097| 0,769947
Alter bei Angebot fur Diagnose-Gruppe D (Jahre) 0 0,021223 0
BMI (ka/m?) 25,092799 -0,051781| -1,29933
Diabetes (ungeachtet einer Insulin-Abhangigkeit) 0 0,158821 0
Funktiona- |Bendtigt ein gewisses MaR an Hilfe bei AA 0 0 0
er Status | Bendtigt Hilfe bei allen AA 0 0 0
FVC (Prognose in %) 50 -0,019675| -0,98375
Smysnt]?_:g)cher PA-Druck bei Diagnose-Gruppe A, C, und D 40 0,015889 0.63556
O,-Bedarf bei Ruhe fur Diagnose-Gruppe A und D (I/min) 2 0,187599| 0,375198
O.-Bedarf bei Ruhe fur Diagnose-Gruppe B (I/min) 0 0,040766 0
O,-Bedarf bei Ruhe fur Diagnose-Gruppe C (I/min) 0 0,125568 0
6-minutige Gehdistanz < 150 FuR 0 0,330752 0
Kontinuieriche mechanische Beatmung 0 1,213804 0
CO, — 40 mmHg 12 0,005448| 0,065376
Erhohung bei pCO; > 15% 1 0,076370| 0,076370
Diagnose- (Gruppe B 0 2,376700 0
Gruppe Gruppe C 0 0,943377 0
Gruppe D 0 0,996936 0
Detaillierte Bronchiektasie 0 0,157212 0
Diagnose  [Eisenmenger-Syndrom 0 -0,627866 0
Lymphangioleiomyomatosis 0 -0,197434 0
Bronchiolitis obliterans (keine Retransplantation) 0 -0,256480 0
Pulmonale Fibrose, sonstige 0 -0,265233 0
ISarkoidose und PA, mittlerer Wert > 30 mmHg 0 -0,707346 0
[Sarkoidose und PA, mittlerer Wert < 30 mmHg 0 0,455348 0
GESAMT B1X1z + BZX22 +...+ ﬁpxpz = -0,360629

Hinweis: Ist der Kennwert dichotom (z.B. ja/nein) und bei dem Kandidaten nicht zutreffend, ist der
Wert von X gleich 0. Weist der Kandidat den Kennwert auf, ist X = 1.

ByXqitBXop - +BpXp;
b) Den Exponenten erheben: €

c) Berechnung der Wartelisten-Uberlebenswahrscheinlichkeit

zu jedem Zeitpunkt fiir Kandidat Z

(Baseline-Wartelisten-Uberlebenswahrscheinlichkeit aus Anhang 1 entnommen)
Baseline-Wartelisten-
Zeit (Tage) = t Uberlebenswahrscheinlichkeit = | Sy z(t) = Sy oft)*#57°%
Swolt)

0 1
0 0.999468 0.999539
1 0.998841 0.998995
2 0.998204 0.998443
3 0.997649 0.997961
4 0.996712 0.997149
5 0.996239 0.996738
6 0.995858 0.996408

= @ 0362 = 0697238
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7 0.,995472 0.996073

8 0,994889 0.995567

9 0.994101 0.994884

10 0.993705 0.994540

364 0,902917 0.915264
25w = WL 346,265635 Tage 351,804123 Tage

Beispiel - Schritt 2.
Berechnung des Wartelisten-DringlichkeitsmaRes:

385
WL:= 3 Swmz(k- 1)*1 Tag = 351,804123 Tage

k-1

Beispiel - Schritt 3. .
Berechnung der Posttransplantations-Uberlebenswahrscheinlichkeit im
ersten Jahr nach der Transplantation:

Stxz(t) = Stxp (1) ©

1Y qz+0pY o+ +0gY s

a) Zundchst den Exponenten berechnen: a;Yy, + aoY2, + ... + oY

Kennwert Wert fiir
Kandidat Z &
(V) ha o
Alter bei Transplantation (Jahre) 51 0,003510 0,179010
Kreatinin-Wert bei Transplantation (mg/dl) 1,0 0,061986 0,061986
Bendotigt keine oder ein gewisses Mal an Hilfe bei AA 1 -0,488525 | -0,488525
IFVC fur Gruppe B und D (Prognose %) 0 -0,002751 0
IPCW Mittel =20 mmHg fur Diagnose-Gruppe D 0 0,033046 0
IKontinuierliche mechanische Beatmung 0 0,312846 0
Diagnose- (Gruppe B 0 0,623207 0
IGruppe IGruppe C 0 0,008514 0
Gruppe D 0 0413173 0
Detaillierte  Bronchiektasie 0 0,056116 0
Diagnose  Eisenmenger-Syndrom 0 0,393526 0
Lymphangioleiomyomatosis 0 -0,624209 0
Bronchiolitis obliterans (keine Retransplantation) 0 -0,443786 0
Pulmonale Fibrose, sonstige 0 0,172243 0
ISarkoidose und PA, mittlerer Wert > 30 mmHg 0 -0,122351 0
ISarkoidose und PA, mittlerer Wert < 30 mmHg 0 -0,016505 0
IGESAMT BiX1z + BaXoz +...+ BpXpz = -0,247529

tHinweis: Ist der Kennwert dichotom (z.B. ja/nein) und bei dem Kandidaten nicht zutreffend, ist der Wert von Y
gleich 0. Weist der Kandidat den Kennwert auf, ist Y = 1.

b) Den Exponenten erheben:

= e 024752 = 0,780728
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c) Berechnung der Uberlebenswahrscheinlichkeit nach der Transplanta-
tion zu jedem Zeitpunkt fiir Kandidat Z

(Baseline-Uberlebenswahrscheinlichkeit nach der Transplantation aus Anhang 2 entnommen.)

Baseline-Uberlebenswahrschein-
Zeit (Tage) =t | lichkeit nach der Transplantation = |Stxz(t) = Stxo(t)**7%
Stxolt)
0 1 1
0 0.994709 0.995867
1 0.,988348 0.990891
2 0.985519 0.988676
3 0.,983042 0.986736
4 0.980918 0.985071
5 0.979148 0.983683
6 0.978439 0.983127
7 0.977022 0.982015
8 0.974540 0.980067
9 0.,972058 0978117
10 0.970283 0.995867
364 0,802510 0.842174
Y Six=PT 317,449122 Tage 327.,238539 Tage

Beispiel - Schritt 4. )
Berechnung des Posttransplantations-Uberlebenswertes:

385
PT,= X Syx;(k-1)*1 Tag = 327,238539 Tage

k=1

Beispiel - Schritt 5.
Berechnung des primadren Zuteilungswertes:

Primarwert ; = PT; — 2*"WL;
= 327,238539 — 2*351,804123

-376,369707

Beispiel - Schritt 6.
Angleichung des primédren Zuteilungswertes, um LAS zu ermitteln:

LAS 100*[Primarwert ; + 730]
1095

100*-37,369707 + 730]
1095

= 32,295004
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Baseline-Wartelisten-Uberlebenswahrscheinlichkeit (WLULW)

Zeit | WLULW | Zeit | WLULW | Zeit | WLULW | Zeit | WLULW | Zeit | WLULW | Zeit | WLULW
(Tage) (Tage) (Tage) (Tage) (Tage) (Tage)

0 1,0000000 61 | 0,978241] 123 | 0,964647] 185 | 0,949266] 247 | 0.931258 309 | 0,916383
0 | 0999468 62 | 0,977998 124 | 0964084 186 | 0,948939 248 | 0,931258 310 | 0,916383
1 0,998841 63 | 0,977876 125 | 0963943 187 | 0,948446 249 | 0931258 311 | 0,915969
2 | 0998204 64 | 0977387 126 | 09635200 188 | 0,948116 250 | 0931073 312 | 0,915969
3 | 0997649 65 | 0,977264 127 | 0963378 189 | 0,947785 251 | 0,930701] 313 | 0,915762
4 09967120 66 [ 0977019 128 [ 0,963237] 190 | 0,947785 252 | 0,930515] 314 [ 0,915762
5 |0,996239 67 | 0,976896 129 [ 0963237 191 | 0,947287 253 | 0,930515 315 | 0,915762)
6 |0995858 68 | 0,976649 130 | 09628100 192 | 0,9471200 254 | 0,930515 316 | 0,915762)
7 | 0,995472 69 | 0,97615) 131 | 0,962667 193 | 0,946787 255 | 0,930328 317 | 0,915553
8 |0994889 70 |[0,976152 132 | 0,962382 194 | 0,946619 256 | 0,929579] 318 | 0,915343
9 [0994101] 71 [ 0976027 133 [ 0961522 195 [ 0,946117] 257 | 0,929391] 319 [ 0,914924]
10 | 0,993705 72 |[0,975529 134 | 0961522 196 | 0,946117] 258 | 0,928825 320 | 0,914924|
11| 0,993106 73 | 0,975154] 135 | 0,960946 197 | 0,945612 259 | 0,928258] 321 | 0,914924|
12 [ 0992502 74 [ 0,975028 136 | 0,960801 198 | 0,944937] 260 | 0.928068] 322 | 0,914924|
13 [0,992194 75 [ 0,974653 137 | 0,960512 199 | 0,944937] 261 | 0,927497] 323 | 0,914502)
14 [ 0991783 76 [ 0,97452¢] 138 | 0,960222( 200 | 0,944768 262 | 0,927115 324 | 0,914502)
15 | 0,991368 77 | 0,974274] 139 | 0,959929 201 | 0,944768 263 | 0,927115 325 | 0,913659
16 | 0,990846 78 | 0,9740200 140 | 0959783 202 | 0,944599 264 | 0,927115 326 | 0,913442)
17 | 09905300 79 | 0973893 141 | 0959490 203 | 0,944091 265 | 0927115 327 | 0,913017]
18 | 0,990424 80 | 0973765 142 | 0,958903 204 | 0,943751 266 | 0,927115 328 | 0,91237§
19 | 0990001 81 | 0973765 143 | 0958606 205 | 0,943581 267 | 0,926923] 329 | 0,911521|
20 [0,989788 82 [ 0,973637] 144 | 0,95860€] 206 [ 0,943241] 268 | 0,926923] 330 [ 0,911521|
21 [0,989573 83 [ 0,973509 145 | 0,958309 207 [ 0,942729 269 | 0,926731] 331 0,911093
22 | 0,989357] 84 | 0,073123 146 | 0,958161] 208 | 0,942559 270 | 0,926538] 332 | 0,91065
23 [0,989140] 85 [ 0972866 147 | 0.957862] 209 | 0,942388 271 | 0,926345] 333 | 0,910223
24 [ 0,989031 86 | 0972737 148 | 0957563 210 [ 0,942217] 272 | 0,926345] 334 | 0,909790
25 [0,98859¢] 87 [ 0,972349 149 [ 0,957412 211 [0,941709 273 | 0,926151] 335 | 0,909790
26 | 0988269 88 | 0,972349 150 | 0,957110 212 [ 0,941533 274 | 0,925569 336 | 0,909135
27 [0988160] 89 | 0972219 151 | 0.956807] 213 [ 0,941190 275 | 0.925180] 337 | 0,908479
28 [0,987721 90 [ 0,972089 152 | 0,956503 214 [ 0,940675 276 | 0,924402] 338 | 0,908260
29 [0,987390] 91 [ 0971568 153 | 0.956199 215 [ 0,940158 277 | 0.924207] 339 | 0,908041|
30 [0,987059 92 [ 0,971306 154 | 0,955741] 216 [ 0,939469 278 | 0,924012] 340 | 0,907600
31 [ 0986615 93 [ 0,971044] 155 | 0,955434] 217 [ 0,939123 279 | 0,923620] 341 | 0,907160
32 [ 0986390 94 [ 0971044 156 | 0.955127] 218 | 0,938777] 280 | 0.923424] 342 | 0,906939
33 [0,986052] 95 [ 0,971044] 157 | 0,954973 219 [ 0,938082] 281 | 0,923031] 343 | 0,906939
34 [0,985713 96 | 0,970781] 158 | 0.954665 220 [ 0,938082] 282 | 0,922638] 344 | 0,906717
35 [0,985487] 97 [ 0,970517] 159 | 0,954355 221 [ 0,937908] 283 | 0,922440] 345 | 0,906052
36 |0,985147] 98 | 0,970119 160 | 0,954355 222 [ 0,937384] 284 | 0,922045] 346 | 0,905607
37 |0,985033 99 | 0,069854] 161 | 0,953888 223 | 0,037209 285 | 0,922045 347 | 0,905607]
38 [ 0,984692 100 [ 0,969587] 162 | 0,953107] 224 [ 0,937209 286 | 0,921846] 348 | 0,905607
39 [ 0,984236] 101 | 0,969454] 163 | 0.952950| 225 [ 0,937033 287 | 0.921250] 349 | 0,905385
40 | 0983893 102 | 0969454 164 | 09529501 226 | 0936505 288 [ 0.921250( 350 | 0,905384
41 | 0983433 103 | 0,969186[ 165 | 0,952480 227 | 0,936505 289 | 0,921050( 351 [ 0,905384
42 [0,982972 104 | 0,96891¢ 166 | 0,952480( 228 [ 0,936328 290 | 0,921050] 352 | 0,905162]
43 | 0982972 105 [ 0968512 167 | 0,952323 229 | 0,93579¢] 291 | 0,921050[ 353 [ 0,904938
44 | 0982044 106 | 0,968106] 168 | 0,951847] 230 | 0,935618 292 | 0,920850( 354 | 0,904715
45 | 0,981928 107 [ 0967835 169 | 0,951847] 231 | 0,935618 293 | 0,920247] 355 | 0,904268
46 | 0981695 108 | 0967699 170 | 0,951847] 232 | 0935440 294 | 0,919845[ 356 | 0,904268
47 | 0,981461 109 [ 0,967562 171 | 0951688 233 [ 0,935261] 295 | 0.919845 357 | 0,904044|
48 | 0981109 110 [ 0967429 172 | 0,951369 234 | 0,934541] 296 | 0,919643] 358 | 0,904044]
49 | 0980991 111 | 0967151 173 | 0951209 235 | 0934181 297 [ 0,919643] 359 | 0,904044]
50 [ 0,980638 112 [ 0,967151] 174 | 0,951049 236 [ 0,934181] 298 | 0,918834] 360 | 0,903594]
51 | 0,980638 113 [ 0,967014] 175 | 0,951049 237 [ 0,9340000 299 | 0,918631] 361 | 0,903594]
52 [ 0,980638 114 | 0,967014] 176 | 0.950566] 238 [ 0,933456] 300 | 0.918428] 362 | 0,903369
53 [ 0,9805200 115 [ 0,966738 177 | 0,950405 239 [ 0,933092] 301 | 0,918224] 363 | 0,903143
54 [ 0,980165 116 | 0,966461 178 | 0,950244] 240 | 0,932728 302 | 0,918224] 364 | 0,902917
55 | 0,979569 117 | 0966322 179 | 0.950244] 241 [ 0,932728 303 [ 0.918021

56 | 0,979329 118 [ 0,966183 180 | 0,950244] 242 [ 0,932545 304 | 0.917612

57 |0,979209 119 | 0,965905 181 | 0,950244] 243 | 0,932362 305 | 0,917203

58 [ 0,979089 120 [ 0,965068 182 | 0,950081] 244 [0,932178 306 | 0,917203

59 [ 0,978726] 121 | 0,964928] 183 | 0.949755 245 [0,931995 307 | 0.916588

60 [0978363 122 | 0,964647] 184 | 0.949266) 246 | 0931627 308 | 0.916583]

78



Baseline-Posttransplantations-Uberlebenswahrscheinlichkeit (TXULW)

Zeit | TXULW | Zeit TXULW | Zeit | TXULW | Zeit | TXULW | Zeit | TXULW | Zeit | TXULW
(Tage) (Tage) (Tage) (Tage) (Tage) (Tage)

0 1,000000[ 61 0,917466] 123 | 0,887385 185 | 0,861943 247 | 0.841525 309 [ 0,820030
0 0,994709] 62 0,916392] 124 | 0,887027] 186 | 0,8605100 248 | 0.841525] 310 | 0,820030
1 0,988348 63 0,915318] 125 | 0,8863100 187 | 0,8605100 249 | 0,841525] 311 [ 0,819672
2 0985519 64 0,914244] 126 | 0,885952 188 [ 0,860510 250 | 0.841166] 312 | 0,819315
3 0,983042] 65 0,913528] 127 | 0,885952 189 | 0,860152 251 | 0.840808] 313 [ 0,819315
4 0,980918] 66 0,912812] 128 | 0,885593 190 | 0,860152 252 | 0,840808] 314 [ 0,819315
5 0,979148] 67 0,911738] 129 | 0,885235 191 | 0,859077] 253 | 0.840450] 315 | 0,818957
5 0,978439] 68 0,911380] 130 | 0,885235 192 | 0,858361 254 | 0,840450] 316 | 0,818241
7 0,977022] 69 0,911022] 131 | 0,885235 193 | 0,857286] 255 | 0,839733| 317 | 0,81788
8 0,9745400 70 0,909590] 132 | 0,885235 194 | 0,856928 256 | 0.839017| 318 [ 0,817526
9 0.972058] 71 0,908874] 133 | 0,883802 195 [ 0,856928 257 | 0.839017] 319 [ 0,817526
10 0,970283] 72 0,907800] 134 | 0,883086 196 | 0,856928 258 | 0,839017| 320 | 0,816095
11 0,968508] 73 0,907084] 135 | 0,883086 197 | 0,856928 259 | 0.837941] 321 [ 0,815380
12 0,966377] 74 0,906726] 136 | 0,883086 198 | 0,855853 260 | 0.837225] 322 | 0,815022
13 0,964244] 75 0,906011 137 | 0,882012 199 | 0,855853 261 | 0,836866| 323 | 0,815022
14 0,963889 76 0,905653] 138 | 0,882012 200 | 0,855853 262 | 0,836508] 324 [ 0,815023
15 0961756 77 0,905653] 139 | 0,881654] 201 | 0,855495 263 | 0.836149] 325 | 0,814664]
16 0,961756] 78 0,905295] 140 | 0,881295 202 | 0,8544200 264 | 0,835433] 326 [ 0,813591|
17 0,959621] 79 0,904579] 141 | 0,879862 203 | 0,8544200 265 | 0.835074] 327 | 0,812876
18 0,958197] 80 0,903147] 142 | 0,879862 204 | 0,8544200 266 | 0,835074] 328 [ 0,812160
19 0,957486] 81 0,903147] 143 | 0,879504] 205 | 0,854061 267 | 0.835074] 329 [ 0,812160
20 0,956417] 82 0,902430] 144 | 0,879146 206 | 0,853703 268 | 0.834716] 330 [ 0,811803
21 0,954992] 83 0,901714] 145 | 0,878071 207 | 0,853345 269 | 0,834358] 331 | 0,811803
22 0,953923] 84 0,900998] 146 | 0,878071 208 | 0,853345 270 | 0,833999] 332 | 0,811445
23 0,953567] 85 0,900998] 147 | 0,877713 209 | 0,852628 271 | 0.833999] 333 [ 0,811087
24 0,951428] 86 0,900640] 148 | 0,876638 210 | 0,852628 272 | 0.833282] 334 | 0,811087
25 0,949288] 87 0,899924] 149 | 0,876279 211 | 0,851912 273 | 0,832924] 335 | 0,810729
26 0947148 88 0,899566] 150 | 0,876279 212 | 0,850837] 274 | 0.832924] 336 | 0,810729
27 0,946435 89 0,899208] 151 | 0,875921 213 [ 0,850837] 275 | 0.831849] 337 [ 0,810014]
28 0,945364] 90 0,899208] 152 | 0,875562 214 | 0,850479 276 | 0,831849 338 | 0,809299
29 0,943579[ 91 0,898850] 153 | 0,874846 215 | 0,849763 277 | 0.831490] 339 [ 0,809299
30 0,9421500 92 0,898492] 154 | 0,874128 216 | 0,849763 278 | 0,830774] 340 | 0,808942
31 0,941079] 93 0,898133] 155 | 0,873411 217 | 0,849763 279 | 0,830415] 341 [ 0,808942
32 0,940365] 94 0,898133] 156 | 0,873411 218 | 0,849763 280 | 0,830415 342 | 0,808942
33 0,938936] 95 0.897059 157 | 0,872694] 219 | 0,849047] 281 | 0.830057] 343 | 0,808584]
34 0,938221] 96 0,897059] 158 | 0,871977] 220 | 0,849047] 282 | 0,829699] 344 | 0,808584]
35 0,937149] 97 0,896700] 159 | 0,871977] 221 | 0,848689 283 | 0,829341| 345 | 0,807869
36 0936792 98 0,895625] 160 | 0,8712600 222 [ 0,848689 284 | 0.828625] 346 | 0,807869
37 0,936434] 99 0,894908] 161 | 0,8712600 223 | 0,848330( 285 | 0.828266] 347 | 0,807869
38 0,934647] 100 | 0,894192] 162 | 0,870184] 224 | 0,847614] 286 | 0,827908| 348 [ 0,807512
39 0,933931] 101 0,893833] 163 | 0,869467] 225 | 0,846898 287 | 0.827550] 349 [ 0,807512
40 0,932143] 102 | 0,893833] 164 | 0,869109 226 | 0,846540( 288 | 0,827550] 350 | 0,807512
41 0,930712] 103 | 0,893475 165 | 0,8687500 227 | 0,846181 289 | 0.827550] 351 [ 0,807512
42 0,929996] 104 | 0.893117] 166 | 0,8687500 228 [ 0,846181 290 | 0.826475] 352 [ 0,807512
43 0,929281 105 | 0,893117] 167 | 0,868392 229 [ 0,846181 291 | 0,826475] 353 [ 0,807155
44 0,928207] 106 | 0.892758] 168 | 0,868033 230 | 0.846181 292 | 0.826475] 354 [ 0,806440
45 0927849 107 | 0.892042] 169 | 0,867317] 231 [ 0,846181 293 | 0.826117] 355 [ 0,806440
46 0,926060 108 | 0,892042] 170 | 0,867317] 232 | 0,846181 294 | 0,825759] 356 | 0,805368
47 0,925702] 109 | 0,890967] 171 | 0,867317] 233 | 0,845107] 295 | 0,825401] 357 | 0,804654]
48 0,925702] 110 | 0.890250] 172 | 0,8666000 234 | 0,845107] 296 | 0.825401] 358 [ 0,804654]
49 0,924628] 111 0,890250] 173 | 0,8666000 235 | 0,845107] 297 | 0.824684] 359 | 0,804654]
50 0924628 112 | 0,890250] 174 | 0,8666000 236 | 0,844749 298 | 0.824684| 360 [ 0,804296
51 0,9242700 113 | 0,890250] 175 | 0,866241 237 [ 0,844391 299 | 0.823610] 361 [ 0,802867
52 0,922121 114 | 0,890250] 176 | 0,865883 238 | 0,844032 300 | 0,823610] 362 [ 0,802867
53 0921763 115 | 0889892 177 | 0,8644500 239 [ 0,844032 301 | 0.823610] 363 [ 0,802867
54 0,920688] 116 | 0.889892] 178 | 0,8644500 240 [ 0,844032 302 | 0,822894] 364 [ 0,802510
55 0,9203300 117 | 0,889892] 179 | 0,863733 241 | 0,843674] 303 | 0,822894

56 0.919614] 118 | 0.889534] 180 | 0,863017] 242 [ 0,843674] 304 | 0,822536

57 0,918898 119 | 0.888817] 181 | 0,863017] 243 | 0,843316 305 | 0,822178

58 0918898 120 | 0,888101 182 | 0,862659 244 | 0,842958 306 | 0,821820

59 0,918540 121 0,888101 183 | 0,861943 245 | 0,842241 307 | 0.821104

60 0,9185400 122 | 0,887385 184 | 0,861943 246 | 0,841525 308 | 0,820746
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Anhang lll

Tabelle 1 Diagnosen der High-LAS-Patienten

Diagnosen (n (%)) Gesamt Pra-LAS Post-LAS
(n=27) (n=11) (n=16)
Interstitielle Lungenerkrankung (ILD) 19 (70) 9 (82) 10 (63)
COPD/Emphysem 1(4) 0(0) 1(6)
Cystische Fibrose (CF) 2(7) 0(0) 2 (13)
Andere 4 (15 2 (18) 2 (13)
Retransplantation (Re-LTx) 1(4) 0(0) 1(6)

COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Tabelle 2 Lung Allocation Score (LAS) der pra- bzw. post-LAS-Kohorte nach Diagnosegruppen

LAS nach Diagnosen Gesamt Pra-LAS Post-LAS
(n=100) (n=50) (n=50)
Interstitielle Lungenerkrankung (ILD) 51[46;64] 49 [45,5;56] | 58[49;68]
COPD/Emphysem 34[33;41] 33[32,5;34] | 38[33;45]
Cystische Fibrose (CF) 44 [40;48] 42 [41;45] 48 [40;48]
Andere 39[36;49] 39 [36;48] 45[36;49]
Retransplantation (Re-LTx) 43 [39;46] 41 [38;44] 63 [na;na]

Median [Quartile]; COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, na = not available

Tabelle 3 Diagnosen der Pra-LAS-Patienten im HU-Status

Diagnosen (n (%)) Pra-LAS-Patienten im HU-Status
(n=38)

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD) 20 (53)

COPD/Emphysem 3(8)

Cystische Fibrose (CF) 5(13)

Andere 6 (16)

Retransplantation (Re-LTx) 4(11)

COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Tabelle 4 Anteil der HU-Patienten an den jeweiligen Diagnosegruppen der pra-LAS-Kohorte

Diagnosen (n (%)) Pra-LAS-Patienten im HU-Status
Interstitielle Lungenerkrankung (ILD) (n=22) 20 (91)

COPD/Emphysem (n=8) 3 (38)

Cystische Fibrose (CF) (n=8) 5(63)

Andere (n=8) 6 (75)

Retransplantation (Re-LTx) (n=4) 4 (100)

COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung
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Tabelle 5 Anteil der High-LAS-Patienten an den jeweiligen Diagnosegruppen in der post-LAS-Kohorte

Diagnosen (n (%))

Post-LAS-Patienten mit High-LAS

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD) (n=16) 10 (63)
COPD/Emphysem (n=15) 1(7)
Cystische Fibrose (CF) (n=9) 2 (22)
Andere (n=9) 2 (22)
Retransplantation (Re-LTx) (n=1) 1 (100)

COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung
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