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EINLEITUNG

Aktuelles

Die International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) wurde 1981 gegriindet und
bietet Herz- und Lungentransplantationsspezialisten weltweit seither die Médglichkeit der
internationalen und multiprofessionellen Vernetzung. Ziel der ISHLT ist das Vorantreiben der
Forschung und somit die Verbesserung der Versorgung von Herz- und
Lungentransplantationspatienten. Des Weiteren registriert die ISHLT Daten Uber
Lungentransplantationen weltweit.! Seit der Registrierung der Lungentransplantationen durch die
ISHLT wurden 51.440 durchgefiihrte Lungentransplantationen gemeldet.?
Transplantationsstarkstes Jahr war bislang 2013 mit 3893 Lungentransplantationen in 136
Zentren.? Wahrend die Anzahl der Einzellungentransplantationen (SLTx) in den vergangenen
Jahren weitgehend konstant blieb, nahm die Zahl der Doppellungentransplantationen (BLTx) stark
zu. Die meisten Lungentransplantationen werden in Europa und Nordamerika durchgefiihrt.? Ein
groBes Problem stellen lange Wartelisten und der Mangel an Spenderorganen dar.® 2015 wurden
in den USA 2409 Patienten erstmals auf die Warteliste fiir Lungentransplantationen gesetzt.
Dagegen wurden im selben Jahr 2072 Lungentransplantationen in den USA durchgefiihrt.* Aus
diesem Grund veroffentlichte die ISHLT eine Konsensusempfehlung fiir die Aufnahme von

Patienten auf die Transplantationsliste.®

Geschichtliches

Das erste experimentelle Modell einer Lungentransplantation entstand 1905 durch den
franzosischen Chirurgen Alexis Carrel, der als Erster auf seinem Gebiet eine vaskuldare Anastomose
durchfiihrte und so die Grundlage fiir Transplantationen schuf. & Die ersten Versuche der
Durchfiihrung einer Lungentransplantation wurden in den 1940-er Jahren in Russland durch Dr.
Demikhov an Hunden unternommen. In seinem Versuch lag die maximale Uberlebensdauer nach
Lungentransplantation bei 6 Tagen.”® Die erste Lungentransplantation am Menschen wurde 1963
durch Dr. James Hardy an der University of Mississippi durchgefiihrt.”® Der Empfianger verstarb
am 18. postoperativen Tag.? Bis 1983 wurden weltweit 40 weitere Lungentransplantationen
durchgefiihrt, jedoch (iberlebte nur einer der Patienten langer als einen Monat. Hauptprobleme
waren vor allem die ischdmische Dehiszenz des Bronchus, chronische AbstoRungsreaktionen und
Infektionen.” 1983 entwickelte Dr. Joel Cooper an der University of Toronto eine Methode um der
Bronchusdehiszenz vorzubeugen. Er entnahm einen Teil des Omentum majus und umwickelte die

bronchiale Anastomose damit, um die Durchblutung zu verbessern.® Ein weiterer wichtiger Schritt



in der Entwicklung der Lungentransplantation war die Zulassung von Ciclosporin A 1979. Dieses

ermoglichte eine effektive Immunsuppression und die Vorbeugung von AbstoBungsreaktionen. ’

Diese geschichtliche Entwicklung ermoglichte, dass Lungentransplantationen heute als

anerkannte Therapie terminaler pulmonaler Erkrankungen praktiziert werden.?

Lungentransplantation: Operatives Vorgehen

Der Begriff Lungentransplantation gliedert sich in verschiedene Begriffe, die einer Definition

bedirfen:
» Einzellungentransplantation: (SLTx)
» Doppellungentransplantation: (BLTx)
> Bisequentielle Einzellungentransplantation
» Herz-Lungen- Transplantation

Die Auswahl der Operationsmethode richtet sich nach der Grunderkrankung und deren
Schwere.l® Die Organzuteilung erfolgt nach Dringlichkeit, Wartezeit und erwarteter

Konservierungszeit. 1

Indikationen fur Lungentransplantationen

Die haufigsten Indikationen fir Lungentransplantationen umfassen die Cystische Fibrose (CF), die
chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) und Interstitielle Lungenerkrankungen (ILD). In
den letzten Jahren wurde ein deutlicher Zuwachs von COPD und ILD als Transplantationsursachen
registriert. Auch die Zahl an CF-Patienten die eine Lungentransplantation bekommen stieg stetig

2 Daneben erhalten auch Patienten mit al-Antitrypsin- Mangel, idiopathischer oder

an.
sekundarer pulmonaler Hypertonie, sowie Patienten mit Organversagen nach Transplantation
(Retransplantation) eine Lungentransplantation. Letztere sind jedoch deutlich seltener.? Haufigste

Indikation fuir Retransplantationen ist das Bronchiolitis-obliterans-Syndrom (BOS).?

Uberleben nach Lungentransplantationen

Das mediane Uberleben nach Lungentransplantation betrigt 5,7 Jahre?. Die 1-Jahres-
Uberlebensrate nach einer Lungentransplantation liegt heute bei 80%, nach 10 Jahren leben noch
31% der Patienten.? Das Uberleben nach Lungentransplantation ist abhingig von der
zugrundeliegenden Erkrankung, der Art der Transplantation (SLTx/BLTx/Retransplantation) und
dem Zeitraum in dem die Transplantation stattfand.? Patienten mit einer
Doppellungentransplantation weisen ein besseres Uberleben auf als Patienten nach

Einzellungentransplantation. Insgesamt geht eine Retransplantation mit einem deutlich



niedrigeren Uberleben einher als eine Ersttransplantation. Im Vergleich haben CF-Patienten
sowohl bei Erst- als auch bei Retransplantationen ein deutlich hoheres Survival als Patienten mit
COPD und ILD. Daneben spielt auch die zeitliche Entwicklung eine Rolle fiir das Uberleben.? Im
Vergleich zu Patienten die zwischen 1990 und 1998 operiert wurden, haben Patienten die
zwischen 2008 und 2013 operiert wurden ein deutlich besseres Uberleben, vor allem in den
ersten Jahren nach Transplantation. Daneben hat auch der Infektionsstatus von CMV einen
Einfluss auf das Uberleben. Patienten mit Transplantat eines CMV-negativen Spenders weisen ein

besseres Uberleben auf. 2

Die haufigsten Todesursachen nach Lungentransplantation werden im zeitlichen Verlauf
eingeteilt. In den ersten 30 Tagen nach Lungentransplantation sind vor allem
Spenderorganversagen und Nicht-CMV-Infektionen die Haupttodesursachen.? Im ersten Jahr nach
Lungentransplantation Ubernehmen die Nicht-CMV-Infektionen den Hauptteil der Todesfille.?
Nach dem ersten Jahr sind zwar immer noch viele Tode durch Spenderorganversagen und
Infektionen zu verzeichnen, jedoch unterliegen diese im Verlauf dem BOS. Auch bdsartige Tumore

sind nach dem ersten Post-Transplantationsjahr als hiufige Todesursachen zu verzeichnen. 2

Komplikationen der Lungentransplantation

Frihe postoperative Komplikationen umfassen neben der Anastomoseninsuffizienz Infektionen
und Primary Graft Dysfunction (PGD). In der Spatphase kdnnen Anastomosenstenosen Probleme
bereiten. 1#13 Als Folge einer chronischen AbstoRung kann eine Bronchiolitis obliterans entstehen.
In der Nachbehandlung der Patienten gilt zu beachten, dass durch die Denervierung der Lunge
kein Hustenreflex gegeben ist und daher physiotherapeutische MaBnahmen zur Mobilisation von

Sekret aus der Lunge getroffen werden missen. 1
Primary Graft Dysfunction (PGD)

2005 einigte sich die Arbeitsgruppe fir PGD der ISHLT auf die Verwendung des Begriffs Primary
Graft Dysfunction (PGD) als einen Uberbegriff fiir eine Reihe von Komplikationen die nach einer
Lungentransplantation auftreten kénnen, wie etwa Reimplantationsddem,
Reimplantationsreaktion, Reperfusionsschdaden, Reperfusionsddem, Primary Graft Failure und
Early Graft Dysfunction.! In verschiedenen Studien konnte fiir die PGD eine héhere Morbiditit
und Mortalitdt, sowie ein Zusammenhang mit dem Auftreten von Bronchiolitis-obliterans-
Syndrom nach Lungentransplantationen gezeigt werden. *'7 Grundvoraussetzung fiir die
Diagnose PGD ist eine Rontgenveranderung, die mit einem Lungenédem vereinbar ist und
innerhalb der ersten 72 Stunden nach Transplantation auftritt. Je nach Horovitz-Koeffizienten

erfolgt eine Einteilung in Grad 1 bis 3. * Die Entstehung einer PGD steht in engem

6



Zusammenhang mit den Schaden, die durch den Hirntod des Spenders, die pulmonale Hypoxie im
Verlauf, die Konservierung des Transplantats, die Transplantation und die Reperfusion entstehen.
1618 Auf molekularer Ebene sind Epithelschiden, endotheliale Dysfunktion, Reaktionen des
angeborenen Immunsystems und verschiedene Zytokine an der Entstehung der PGD maRgeblich
beteiligt. Durch das Zusammenspiel dieser Faktoren entsteht ein Reperfusionsédem, das bei
fehlender Lymphdrainage nicht abflieRen kann.'*!61° Risikofaktoren fiir die Entstehung von PGD
umfassen unter anderen bestimmte Charakteristika des Spenders (Alter, Geschlecht, Rauchen,
Aspiration), Charakteristika des Empfangers (BMI, Geschlecht, Grunderkrankung, pulmonaler
Hochdruck) und intraoperative Faktoren, wie etwa die intraoperative Verwendung des
kardiopulmonalen Bypasses (CPB), hohe Transfusionsvolumina, lange Ischamiezeiten und der
Bedarf einer hohen Sauerstofffraktion bei der Reperfusion.!® Eine suffiziente Prophylaxe der PGD
ist aktuell Gegenstand verschiedener Studien. Die Therapie erfolgt analog zum Management des
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS): protektive Beatmung und hdmodynamische
Stabilisierung stellen die Kernbestandteile dar. Auch extrakorporale Unterstiitzungsverfahren wie
die extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) kommen zum Einsatz. Retransplantationen

werden aufgrund eines schlechten Outcomes nur selten durchgefiihrt. 2167

Bronchiolitis-obliterans-Syndrom (BOS)

Das Bronchiolitis-obliterans-Syndrom ist eine irreversible, chronisch progrediente
Atemwegsobstruktion mit einer FEV1-Reduktion auf unter 90% von der Baseline des Patienten,
die mit einer submukdsen Fibrosierung einhergeht wund fast ausschlielllich bei
Lungentransplantierten auftritt.>?*® Vor der Diagnosestellung miissen potentiell reversible
Differentialdiagnosen, wie beispielsweise Infektionen ausgeschlossen werden. Der Hauptteil der
Mortalitat nach dem ersten Jahr nach Lungentransplantationen wird durch das BOS verursacht.
Risikofaktoren fiir das Auftreten des BOS stellen unter anderen eine PGD, AbstoRungsreaktionen,
gastrodsophagealer Reflux (GOR) und Infektionen dar.?° Zusitzlich zu diesen nicht-
immunologischen Faktoren spielen in der Pathogenese auch allo- und autoimmunologische
Faktoren eine Rolle.?! Durch diese Vorgdnge entsteht im Transplantat oxidativer Stress, der die
Entstehung des BOS unterstiitzt.'* Von diagnostischer Bedeutung sind vor allem die
Lungenfunktion und die Lungenbiopsie.?®?! Die American Thoracic Society (ATS), die International
Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) und die European Respiratory Society (ERS)
erstellten 2013 Empfehlungen fiir das therapeutische Vorgehen, um das Fortschreiten von BOS zu
verhindern. Diese umfassen die Intensivierung und Umstellung der immunsuppressiven Therapie

auf Tacrolimus, eine Therapie mit Azithromycin iber mehrere Monate und gegebenenfalls die



Evaluation der Notwendigkeit einer Fundoplicatio oder einer Retransplanation durch die

jeweiligen Chirurgen. Eine StoRtherapie mit Glukokortikoiden wurde hier nicht empfohlen. %

Lungentransplantation: Andsthesiologisches Management

Besondere Herausforderungen im anasthesiologischen Management von
Lungentransplantationen ergeben sich aus den geringen kardiorespiratorischen Reserven der
Patienten.?? Die im Rahmen der Anésthesieeinleitung verwendeten Substanzen fiihren zum Abfall
des peripheren Widerstands und der myokardialen Kontraktilitdit, wahrend gleichzeitig der
intrathorakale Druck aufgrund der Uberdruckbeatmung zunimmt. Allenfalls auftretende Hypoxien
und Hyperkapnien erhdéhen den pulmonal-arteriellen Widerstand und koénnen so ein
Rechtsherzversagen verursachen.?>?*Als Folge kommt es zur Hypotonie, zu mangelndem venésen
Ruckfluss und zum kardiorespiratorischen Versagen.?® Daher sollten in der Handhabung von
Lungentransplantationspatienten die Erhaltung des peripheren Widerstands und der
myokardialen Kontraktilitat, sowie die Vermeidung eines hohen pulmonal-arteriellen Widerstands

oberste Prioritit haben.??

Aus diesem Grund ist ein umfassendes Monitoring notwendig.?* Auch bei der Auswahl der
Medikamente fiir die Einleitung muss die eingeschrankte hamodynamische Situation der
Patienten bericksichtigt werden. Vor allem kreislaufschonende Hypnotika wie Etomidat oder
Ketamin werden von Autoren empfohlen.”> Auch Propofol kann jedoch unter kritischer
Beriicksichtigung seiner kreislaufdepressiven Effekte verwendet werden.’® Fir die
Andsthesieerhaltung eignet sich eine balancierte Anasthesie mit Inhalationsnarkotika und

bedarfsgerechten Opiatdosen.?*%

Wahrend der Narkose muss ein engmaschiges hamodynamisches Monitoring erfolgen. So kénnen
Komplikationen wie pulmonal-arterielle, hypertensive Krisen oder Rechtsherzversagen rechtzeitig
erkannt werden, Flissigkeitsgaben entsprechend den Bediirfnissen des Patienten angepasst und
gegebenenfalls eine Katecholamintherapie initiiert oder ein extrakorporales

Unterstiitzungssystem verwendet werden.?

Bei hamodynamisch instabilen Patienten werden extrakorporale Unterstiitzungssysteme
verwendet. Als gingigstes Verfahren gilt der kardiopulmonale Bypass (CPB).!° Auch die

extrakorporale Membranoxygenierung wird standardmaRig verwendet.2®

Kommt kein CPB zum Einsatz erfolgt die Beatmung Uber einen Doppellumentubus mittels
endobronchialem Blocker.l® Die Beatmung sollte nach Implantation der Spenderlunge

lungenprotektiv erfolgen um eine PGD zu vermeiden.?’ In Folge der Grunderkrankung bei



Einlungentransplantation oder bei PGD miissen die Beatmungsparameter an eine gegebenenfalls

auftretende Hypoxie oder eine Hyperkapnie angepasst werden.?’

Hamodynamisches Monitoring
Basismonitoring

Bis heute gibt es keine Konsensusempfehlungen bezlglich des perioperativen Monitorings
wihrend Lungentransplantationen.?® Laut Expertenempfehlungen sollte das Basismonitoring bei
Lungentransplantationen ein EKG, eine Pulsoxymetrie, Blutgasanalysen, eine Kapnographie, eine
Temperaturmessung, sowie eine invasive arterielle, zentral-vendse und pulmonal-arterielle
Blutdruckmessung umfassen. Mittels zerebraler Oxymetrie kann auBerdem die Narkosetiefe

bestimmt werden.?

Erweitertes Monitoring

Die trans6sophageale Echokardiographie (TEE) ist eine semi-invasive Ultraschalluntersuchung bei
der eine Ultraschallsonde in den Osophagus eingefiihrt wird um intraoperativ eine anatomische

und funktionelle Beurteilung des Herzens vornehmen zu kénnen.?*=31

Der pulmonal-arterielle Katheter (PAK) gilt als Goldstandard bei Lungentransplantationen und
wird von verschiedenen Autoren empfohlen.”!%22 Er misst neben dem pulmonal-arteriellen Druck,
den kardialen Auswurf (CO) durch Thermodilutionsmethode, was einerseits intermittierend durch
Kalteboli und andererseits bei neueren Kathetern kontinuierlich mittels Warmeboli (Continuous
cardiac output CCO) erfolgt. Neuere Modelle erfassen aulRerdem die rechtsventrikuldre Vorlast
des Patienten mittels der Errechnung eines rechtsventrikularen enddiastolischen Volumenindex
(RVEDVI) und die linksventrikuldre Vorlast durch Messung des Wedge-Drucks (pulmonary artery
occlusion pressure PAOP). AuRerdem ermdoglicht er die Messung einer zentralvendsen Sattigung
(Sv0>), die mit der Herzfunktion korreliert. 3233 Die Erhebung dieser Parameter macht den PAK vor
allem beim Abklemmen der Pulmonalarterie zu einem nitzlichen Monitoringtool, um eine
pulmonal-arterielle Hypertonie friihzeitig zu erkennen und eine Therapie mit Vasodilatatoren

einzuleiten.’
Potentielle Alternativen zum PAK bieten die unkalibrierte und die kalibrierte Pulskonturanalyse:

Eine Moglichkeit einer unkalibrierten Pulskonturanalyse ist das FloTrac®/Vigileo®-System. Beim
FloTrac® handelt es sich um einen Sensor, der an einer peripheren arteriellen Kaniile angebracht
wird und mittels demographischer Daten aus der gemessenen Pulskontur den CO errechnet.
Dieser wird auf dem Vigileo® Monitor angezeigt.3*3*3°> Eine Mbglichkeit zur kalibrierten

Pulskonturanalyse bietet das PiCCO®-System. Beim PiCCO®-System handelt es sich um einen in die

9



A. femoralis eingebrachten Katheter der mittels transpulmonaler Thermodilution und kalibrierter
Pulskonturanalyse sowohl intermittierend als auch kontinuierlich den CO messen kann. Des
Weiteren ermdoglicht er eine Abschatzung der Vorlast liber die Errechnung des intrathorakalen

Blutvolumens (ITBV).323637

Extrakorporale Systeme und Indikationen

Die Herz-Lungen-Maschine (Cardiopulmonary Bypass CPB) besteht aus einem Reservoir, einem
Warmetauscher, einem Oxygenator, einem Filter und einer Rollerpumpe. Vor Anwendung muss
das Reservoir mit kristalloider oder kolloidaler Losung gefillt werden. Dann wird im Rahmen des
chirurgischen Eingriffs eine Kaniile in den rechten Vorhof eingebracht, liber die das Blut der
Schwerkraft entlang in das Reservoir flieBt. Der Warmetauscher dient der Aufrechterhaltung der
Korpertemperatur des Patienten. Der Oxygenator dient dem Gasaustausch Uber eine
semipermeable Membran. Das Blut passiert danach einen Filter um Partikel oder Luft daraus zu
entfernen. Die Rollerpumpe erméglicht den Riickfluss des Blutes Gber eine Kaniile in die Aorta

ascendens in Form eines nicht-pulsatilen Blutflusses.3®

Die extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) besteht aus einem zuflihrenden Schenkel,
einer Zentrifugalpumpe, einem Oxygenator, einem rickfiihrenden Schenkel und einer
Steuerungseinheit. ECMO-Systeme werden in arterio-venése ECMO (AV-ECMO) und veno-vendse
ECMO (VV-ECMO) unterteilt. Die Kanilierung ist jeweils peripher oder zentral méglich. Da die VV-
ECMO das oxygenierte Blut in den rechten Vorhof riickfihrt und somit zur Lunge in Serie
geschalten ist, ist fir die Anwendung eine erhaltene kardiale Funktion Bedingung. Die AV-ECMO
fungiert im Sinne einer Parallelschaltung zu Lunge und Herz. Sie kann auch bei eingeschrankter
kardialer Funktion zur Anwendung kommen.3® ECMO wird derzeit routinemaRig verwendet, um
bei Patienten mit terminalen Lungenerkrankungen die Zeit bis zur Transplantation zu iberbriicken
und zur Therapie einer Primary Graft Failure, wahrend intraoperativ der CPB als Methode der

Wahl gilt. 041

FlUssigkeits- und Volumenersatztherapie

Neben dem onkotischen Druck spielen auch Oberflichenproteine am Endothel (endothelial
surface layer ESL) eine Rolle bei der Verteilung der Flussigkeit in Intra- und Extravasalraum. Wird
diese Barriere bei Lungentransplantationen durch die chirurgische Intervention oder
Reperfusionsschdaden geschadigt, kommt es zur Bildung eines Reperfusionsddems. Daher sollte
eine Hypervolamie vermieden werden.*** Bei Hypovoldmie bedarf es der Unterscheidung von
FlUssigkeitsverlusten im Sinne einer Dehydration mit Verlusten im interstitiellen Raum, die

Ublicherweise durch kristalloide Losungen versorgt werden und Flissigkeitsverlusten im Sinne
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einer akuten Hypovolamie bei intravasalen Fllssigkeitsverlusten, die Ublicherweise mit kolloidalen

Lésungen behandelt werden.3242

Kristalloide Losungen sollten an die physiologischen Bedingungen im Korper angepasst sein und
kénnen aus den GefiaRen diffundieren.*? Als kolloidale Lésungen kommen Albuminldsungen,
Blutplasma (Fresh Frozen Plasma FFP) und Hydroxyathylstarkelésungen (HAES) in Frage. Albumin
ist ein naturliches Kolloid, das physiologischerweise 80% des intravasalen onkotischen Drucks
ausmacht und allergische Komplikationen verursachen kann. Es ist als iso- (4-5%) und
hyperonkotische (20-25%) Lésung erhiltlich.** HAES-Loésungen sind in  verschiedenen
MolekulargréRen und Substitutionsgraden, wie etwa HAES 200/0.5 und HAES 130/0.4, erhiltlich.
Zuletzt genanntes ist die jingste HAES-Generation uns zeigt im Vergleich zu seinen Vorgangern

eine geringere Blutungskomplikationsrate.***’

Das Point-Of-Care-Testing (POCT) ermoglicht ein schnelles Monitoring der Gerinnung am
Patientenbett und gezielte therapeutische Interventionen.*® Die beiden gingigen Systeme sind die
Thrombelastographie (TEG) und die rotative Thrombelastographie (ROTEM®). Beide erfassen die
Qualitat und Entstehungsdynamik des Koagels und kénnen eine Hyperfibrinolyse feststellen. Sie
sind leicht zu handhaben und werden perioperativ und in der Notfallmedizin zur schnellen
Diagnostik von Thrombozytopenien, Faktorenmangel, Heparineffekten, Hypofibrinogenamie und
Hyperfibrinolyse verwendet.**° Zur Beurteilung der Thrombozytenfunktion werden der Platelet-
Function-Analyser ~ (PFA-100®) und das  Multiplate®-System  verwendet.’>*?  Beij
Lungentransplantationen kommt der Messung der Activated-Clotting-Time (ACT) als Parameter
zur Erfassung der heparinvermittelten Antikoagulation eine wichtige Rolle zu. Vor allem bei
Verwendung von CPB hat sie, aufgrund der hohen Blutungsgefahr, hohe Aussagekraft. 485254
Allerdings zeigte eine Studie aus 1994 eine schlechte Korrelation zwischen ACT und der
Heparinkonzentration, aufgrund von Hamodilution und Hypothermie. Daher wurden
verschiedene Systeme entwickelt wie beispielsweise das Hepcon®-System, die die
Heparinkonzentration direkt erfassen und eine Protamindosis errechnen, die verabreicht werden
soll, mit dem Ziel postoperative Blutungen und den Transfusionsbedarf zu minimieren.>*%> Eine
Standard-Gerinnungsuntersuchung umfasst die Messung der partiellen Thromboplastinzeit
(aPTT), der Prothrombinzeit (PT), der International Normalized Ratio (INR), der Thrombozytenzahl
und des Plasmafibrinogens. Die Messung erfolgt im Labor unter Optimalbedingungen und dauert

zwischen 40 und 90 Minuten.>%5?
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Katecholamintherapie

Katecholamine werden im Rahmen der Lungentransplantation am haufigsten verwendet um die
rechtsventrikuldre Funktion aufrecht zu erhalten, die vor allem wahrend der Einleitung, der
Hilusmanipulation und der Abklemmung der Pulmonalarterie gefihrdet ist.?? Fiir eine positive
Inotropie kénnen Adrenalin und Noradrenalin verwendet werden.?? Andere Mdglichkeiten die
Kontraktilitdit des Myokards zu erhohen, bieten die sogenannten Inodilatoren, darunter der

Phosphodiesterase 3-Hemmer Milrinon und der Calcium- Sensitizer Levosimendan.38°¢°7

Pulmonal-arterielle Hypertonie

Ein grolRer Teil der Patienten mit Lungentransplantation leidet an pulmonal-arterieller Hypertonie
(PAH).? Dabei handelt es sich um eine Erhéhung des pulmonal-arteriellen Widerstands,
einhergehend mit vaskularem Remodeling, Endotheldysfunktion und Proliferation der glatten
Muskelzellen. Durch die Druckerh6hung kommt es im Verlauf zur Belastung und Dysfunktion des
rechten Ventrikels. Eine akute PAH ist im Rahmen einer Lungentransplantation durch
Abklemmung der Pulmonalarterie oder bei Einlungenventilation méglich.’® Eine Therapie mit
intravendsen Vasodilatatoren ist unspezifisch und fiihrt zu Hypotension im peripheren Kreislauf.
Daher werden vermehrt inhalative Prdparate verwendet, wie inhalatives Stickoxid (NO),

Prostanoide und Phosphodiesterase-Hemmer wie Milrinon. >®

Anasthesiologisches Management

Medikamentése Fiihrung

Oberste Prioritat bei der Andsthesieeinleitung bei Lungentransplantationen ist die Erhaltung der
hdamodynamischen Stabilitdt bei einem Patientenkollektiv mit geringen kardiopulmonalen
Reserven.?? Fiir eine kreislaufschonende Einleitung eignet sich vor allem Etomidat.}® Zur
Narkoseerhaltung eignet sich eine balancierte Andsthesie mit Inhalationsandsthetika und
titrierten Opioiddosen.?* Vor allem Sevofluran wird aufgrund der Senkung des pulmonalen
GefaBwiderstandes empfohlen.?* Von einer total-intravenésen Anisthesie sollte aufgrund der

starken Kreislaufdepression abgesehen werden.?®

Lungentransplantationspatienten sind aufgrund der spontanen Operation haufig nicht niichtern.
Eine Rapid-Sequence-Induction ist eine starke hamodynamische Belastung, daher werden
abgewandelte Varianten verwendet, wie etwa eine Rapid-Sequence-Induction mit
zwischenzeitlicher Beatmung bei Krikoiddruck.® Hierfiir wird meist Rocuronium in hohen Dosen
verwendet.?>*® Dabei handelt es sich um ein nicht-depolarisierendes Muskelrelaxans. Die
verschiedenen nicht-depolarisierenden Relaxantien unterscheiden sich hauptsachlich in ihrer

Wirkdauer. Im Gegensatz dazu gibt es depolarisierende Relaxantien, wie Succinylcholin.®®
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Oxidativer Stress spielt eine Schlisselrolle in der Entstehung von Ischamie-Reperfusions-
Reaktionen bei Lungentransplantationen.’>®® Der Einsatz von Antioxidantien ist kontrovers
diskutiert. Grundgedanke einer antioxidativen Therapie ist es, Radikale abzufangen, die durch
Oxidation zur Gewebezerstorung fihren wiirden. Zur antioxidativen Therapie stehen unter
anderen Ascorbinsdure, N-Acetylcystein, Vitamin E, Selen, Allopurinol, Simvastatin und
Glukokortikoide zur Verfligung, aber auch die Inhalation von NO und Prostanoiden, welche bereits

in der Therapie der intraoperativen PAH Erwahnung fanden 136063

Im Rahmen der Immunsuppression bei Lungentransplantationen wird eine intraoperative
Induktionstherapie von einer Erhaltungstherapie unterschieden.’* Eine immunsuppressive
Therapie wird von vielen Zentren perioperativ verabreicht, die Art der Therapie variiert jedoch je
nach Zentrum.®* In Frage kommen neben Glukokortikoiden, Calcineurin-Inhibitoren wie
Tacrolimus und Ciclosporin A, Antimetabolite wie Mycophenolat-mofetil und Azathioprin, sowie
mTOR-Inhibitoren wie Sirolimus.®* Auch polyklonale Antikérper von Pferden oder Hasen
(Antithymozytenglobulin ATG) werden verwendet um die Immunabwehr zu supprimieren.®* Bei
den monoklonalen Antikérpern unterscheidet man anti-lymphozytdre- von Anti-Zytokin-
Antikérper. Zu den anti-lymphozytdren Antikérpern zihlt Muromonab-CD3 (OKT3).%* Zu den Anti-
IL2-Antikorper gehoren Basiliximab und Daclizumab. Es handelt sich dabei um murine Antikorper,
in die durch genetisches Engineering humane Proteine eingefligt wurden, die somit besser

vertraglich sind als andere Antikérper.%

Beatmung

Die Lungentransplantation bedarf intraoperativ der Moglichkeit eine Seite der Lunge selektiv zu
beltften (Einlungenventilation). Daflir werden spezielle Tuben benutzt, wie beispielsweise ein
endobronchialer Doppellumentubus. Er wird auf der nicht-operierten Seite der Lunge in den
Hauptbronchus eingelegt, welcher wie Ublich beatmet wird. In dem Tubus befindet sich ein
zweites Lumen, das bereits in die Trachea miindet. So wird die selektive Belliftung beider Seiten
erméglicht und zudem die Intervention am Hauptbronchus der operierten Seite.’® Die
Beatmungsmodalitaten sind, wie in der Allgemeinandsthesie Ublich, das Tidalvolumen, der
Inspirationsdruck (positive inspiratory pressure PIP) und der positive endexspiratorische Druck
(positive endexspiratory pressure PEEP). Man unterscheidet eine druck- von einer

volumengesteuerten Beatmung. 27

Fir die intraoperative Beatmung wahrend der
Lungentransplantation sollte analog dem ARDS ein moglichst protektiver Modus verwendet
werden, um transplantationsspezifische Komplikationen, wie das Auftreten einer PGD, die im

Verlauf Auswirkungen auf das Langzeitiiberleben hat, zu vermeiden.?/%
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FRAGESTELLUNG

Bislang gibt es keine internationalen Konsensusempfehlungen bezlglich des anasthesiologischen
Managements von Lungentransplantationen. Fallberichte schildern das Vorgehen in einzelnen

Zentren.

Primares Studienziel der AMILiA-3-Umfrage war die moéglichst umfangreiche und reprasentative
Erfassung der unterschiedlichen Vorgehensweisen beim anasthesiologischen Management von
Lungentransplantationspatienten in Amerika, Asien und Australien. Die akquirierten Daten dienen

als Basis zur Erstellung international einheitlicher Empfehlungen.

Unser sekundares Studienziel war es, die erfassten Ergebnisse anhand aktueller Studien auf ihre

Evidenz und Zeitgemalheit zu Gberprifen.

METHODEN

Studiendesign

Die Datenerhebung erfolgte anhand einer prospektiven Querschnittsstudie von 02/2015 bis

05/2015.

Fragebogen

Der verwendete Fragebogen umfasste 31 Fragen aus 6 Fragekomplexen: Organisation und
strukturelle Daten, hdmodynamisches Monitoring und Management, Flissigkeitsersatztherapie,
Katecholamintherapie, Therapie intraoperativer pulmonaler Hypertonie und Anéasthesieflihrung
und Beatmungsstrategien. Die Fragen waren je nach Angabe mit der Mdoglichkeit von Einfach-

oder Mehrfachantworten gestellt.

Er ist eine adaptierte Version des AMILIE- Fragenbogens®”®8, Dieser wurde 2013/14 zur Erhebung
des andasthesiologischen Managements bei Lungentransplantationen in Europa von der
Universitatsklinik der LMU Miinchen verwendet. Die Erstellung des AMiLiE-Fragebogens erfolgte
in Zusammenarbeit mit dem Subkomitee fiir Transplantationen der European Association of
Cardiothoracic Anaesthesiologists (EACTA), dem wissenschaftlichen Arbeitskreis Thoraxanasthesie
der Deutschen Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin (DGAI) und der Abteilung fiir
Andsthesie des Toronto General Hospitals der University of Toronto (Prof. Peter Slinger). Die
Anderungen fiir den AMIiLiA-3-Fragebogen betrafen die Rubrik ,Organisation und strukturelle
Daten” in der die Nationalitat des Befragten eruiert wird. Der Fragebogen wurde auf Englisch zur

Verfligung gestellt. Eine Kopie des Fragebogens findet sich im Anhang.
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Transplantationszentren

Die Erhebung der Transplantationszentren erfolgte durch die Internetplattformen der jeweiligen
Transplantationsorganisation des Landes. Zum Teil erfolgte auch eine Recherche auf Pubmed um

Transplantationszentren zu identifizieren.

e Argentinien: Instituto Nacional central Unico Coordinator de Ablacion e Implante (INCUCAI)
e Australien: Australia and New Zealand Cardiothoracic Organ Transplant Registry

e Brasilien: Associag3o Brasileira de Transplante de Orgdos (ABTO)

e Chile: Corporacion Nacional de Trasplantes de Chile

e Neuseeland: Australia and New Zealand Cardiothoracic Organ Transplant Registry

e Japan: Pubmed

e Kanda: The Lung Association Alberta & NWT

e Korea: Korean Network for Organ Sharing (KONOS)

e USA: Scientific Registry of Transplant Recipients

Eine Liste der einzelnen Transplantationszentren ist dem Anhang zu entnehmen.

Datenakquise

Die initiale Kontaktaufnahme mit den Zentren erfolgte telefonisch oder per E-Mail durch die
Daten, die im Rahmen der vorangehenden Internetrecherche ermittelt worden waren. Der
verantwortliche Anasthesist fiir Lungentransplantation wurde erfragt. Dieser erhielt ein formelles

Anschreiben mit dem Link zum Online-Fragebogen.

Ein- und Ausschlusskriterien

Als Einschlusskriterium galt die Auflistung als Lungentransplantationszentrum im Rahmen der

Internetrecherche.

Die Durchfiihrung von Lungentransplantationen an Kindern wurde nicht als Ausschlusskriterium
verwendet. Von den 114 kontaktierten Transplantationszentren lehnten 7 eine Teilnahme bei
Anfrage ab und wurden daher ausgeschlossen. Vier weitere Zentren wurden nach initialer
Kontaktaufnahme ausgeschlossen, da sie zum Zeitpunkt der Erhebung kein aktives

Transplantationsprogramm aufwiesen.

Datenverarbeitung und statistische Auswertung

Fir die Datenverarbeitung wurde SurveyForce Deluxe Version 3.0.6. fir PC verwendet, welches

Teil der Plattform Joomla!/Mambo ist.
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Der Online-Link im Anschreiben fiihrte den Studienteilnehmer auf die Internetplattform des
Instituts fir Notfallmedizin und Medizinmanagement des Klinikums der Ludwig-Maximilians-

Universitat Minchen (INM), wo der Fragebogen fiir die Bearbeitung zur Verfligung stand.

Die erfassten Daten wurden mittels Microsoft Excel 2013 fiir Windows verarbeitet.
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ERGEBNISSE

Rucklaufe, Organisation und strukturelle Daten

Die Riicklaufquote fiir die kontaktierten Zentren betrug 38,64% (n=34).

Lander Anzahl Zentren Anzahl Riicklaufe Riicklaufquote
Argentinien 1 1 100%
Australien/Neuseeland 5 4 80%
Brasilien 8 1 13%
Japan 6 3 50%
Kanada 6 3 50%
USA 62 22 35%
Total 88 34 39%

Tab. 3.1.1 Teilnehmende Ldnder und Riicklaufquote

Trotz mehrmaliger Kontaktaufnahme konnten aus Lungentransplantationszentren in Chile und

Korea keine Daten erhoben werden. Aufgrund dessen wurden die kontaktierten koreanischen und

chilenischen Zentren aus der Studie ausgeschlossen. Da die Beantwortung der Fragebdgen

anonym erfolgte konnten Fehler in der Beantwortung nicht erfasst werden. Da aus einem Land

mit nur einem kontaktierten Zentrum 2 Fragebdgen mit identischer Beantwortung eingereicht

wurden, wurde einer dieser Fragebdgen von der Auswertung ausgeschlossen.

Die Zusammensetzung der Riicklaufe zeigt Abbildung 3.1.1. Der Hauptteil (64,71%) der Daten

bezieht sich auf die USA.

64,71%

= Argentinien
Brasil

m Japan

2,94%

11,76%
2,94%

8,82%

' 8,82%

= Australia/New Zealand
Canada

= United States of America

Abbildung 3.1.1 Zusammensetzung der Riickldufe
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Wie Tabelle 3.1.2 zeigt findet sich in allen erfassten Kontinenten ein deutliches Uberwiegen der
Universitatskliniken bei der Zusammensetzung der Zentren. Insgesamt liegt der Anteil der

Universitatskliniken bei 91,18%, wohingegen nur 8,82% spezialisierte Zentren sind.

Asien Amerika Australien Gesamt

Universitatsklinik 100% 93% 75% 91,18%

Spezialisiertes Zentrum 0% 7% 25% 8,82%

Tabelle 3.1.2. Zusammensetzung der Zentren

In der Einzelauswertung der Kontinente zeigt sich ein deutlicher Trend zum Vorhandensein eines
spezialisierten Lungentransplantatationsteams. Tabelle 3.1.3 ist zu entnehmen, dass 91,18% der

befragten Zentren Uber ein solches Team verfiigen.

Spezialisiertes Team Asien Amerika Australien Gesamt
vorhanden 100% 93% 75% 91,18%
nicht vorhanden 0% 7% 25% 8,82%

Tabelle 3.1.3 Vorhandensein eines spezialisierten Teams

Beziglich der Anzahl der Teammitglieder bestehen groBe Unterschiede zwischen den
Kontinenten. Wahrend asiatische Zentren eine Mitgliederzahl zwischen 1 und 7 angeben, sind in
den Zentren Australiens und Neuseelands zum Teil mehr als 12 Mitglieder im
Lungentransplantationsteam der Andsthesie. Bei 70,58% der Zentren, die ({ber ein

Andsthesieteam flir Lungentransplantationen verfligen, umfasst dieses zwischen 5 und 12

Mitglieder.
80%
60%
40%
- I I I I
0% L N |
1to4d 5to7 8to 12 more than 12 no team
Asien 67% 33% 0% 0% 0%
Amerika 7% 41% 37% 7% 7%
B Australien 0% 0% 50% 25% 25%
B Gesamt 11,76% 35,29% 35,29% 8,82% 8,82%

Asien Amerika M Australien B Gesamt

Abbildung 3.1.2 Anzahl der Teammitglieder in den einzelnen Kontinenten und Gesamt
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Die Leitung der Intensivstation, die den Patienten nach Lungentransplantation Gbernimmt obliegt
in 38,24% der Zentren der Intensivmedizin und in etwa ein Drittel der Zentren der Anasthesiologie
(siehe Abbildung 3.1.3). In keinem der befragten Zentren erfolgte die postoperative Versorgung

auf einer Intensivstation fir Innere Medizin.

8,82%

32,35%

38,24%

20,59%

0,00%

= Andsthesiologie = Thoraxchirurgie Innere Medizin

m |[ntensivmedizin = Andere Abteilung

Abbildung 3.1.3 Leitung der Intensivstation zur postoperativen Versorgung Lungentransplantierter
fiir Amerika, Asien und Australien zusammen (als andere Abteilung wurden angegeben: , Intensive
Care Unit“ (n=1), ,Department of Cardiothoracic Anesthesia” (n=1), ,Lung transplant

pulmologists“(n=1))

Die Anzahl der von den Zentren durchgefiihrten Doppellungentransplantationen ist Abbildung
3.1.4 zu entnehmen. Daraus wird ersichtlich, dass 5,88% der befragten Zentren jahrlich mehr als

100 Doppellungentransplantationen durchfihren.
Einzellungentransplantationen wurden in den befragten Zentren deutlich seltener durchgefiihrt.

Fir die Erfassung der Transplantationszahlen wurde das Jahr 2012 gewahlt um erganzend zu der
AMILIE Studie aus Europa einen moglichst groflen Querschnitt der Lungentransplantationen zu

erzielen.
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80,00%

60,00%
40,00%
20,00% .
0,00%
<20 20-50 51-100 >100
W SLTX 70,59% 26,47% 0,00% 0,00%
BLTX 41,18% 44,12% 5,88% 5,88%

Abbildung 3.1.4 Anzahl insgesamt durchgefiihrter Doppellungentransplantationen in 2012 fiir

Amerika, Asien und Australien

Monitoring und hamodynamisches Management
Basismonitoring

In beinahe allen befragten Zentren werden folgende Maoglichkeiten des hamodynamischen
Monitorings routinemiRig eingesetzt: EKG (97%), invasive Blutdruckmessung (100%), Messung
des ZVD (94%), Pulsoxymetrie (100%), Messung des endtidalen CO, (100%), Kérpertemperatur
(97%). Nur wenige amerikanische Zentren geben an, keine EKG Ableitung und keine ZVD Messung
vorzunehmen. Die Ableitung eines prozessierten EEGs zur Bestimmung der Narkosetiefe fand in
55,88% der Zentren Anwendung, eine Bestimmung der zerebralen Sauerstoffsattigung in 41,18%.
Nur in wenigen Zentren werden die invasive arterielle Sauerstoffsattigung (SaO;; 26,47%) und der

linksatriale Druck (LAP; 8,82%) erhoben.

Erweitertes Monitoring

Als Verfahren zum erweiterten hamodynamischen Monitoring im Rahmen einer
Lungentransplantation stehen in einem Grol3teil der Zentren eine TEE (97,06% aller Zentren), die
kontinuierliche Messung einer gemischt-vendsen Sattigung (70,59% aller Zentren) und die
kontinuierliche Thermodilution mittels Pulmonaliskatheter (64,71% aller Zentren) zur Verfligung.
Seltener verfligbar sind die Bolusthermodilution mittels Pulmonaliskatheter (47,06% aller
Zentren) und die unkalibrierte Pulkonturanalyse (z.B. Vigileo™/FloTrac”, 26,47% aller Zentren).
Nur in Ausnahmefillen stehen den Zentren eine kalibrierte Pulskurvenanalyse (z.B. PiCCO®-
System, 5,88% aller Zentren) und die Messung einer zentralvendsen Sauerstoffsattigung (5,88%
aller Zentren) zur Verfligung. 2,94% der Zentren (n=1) gaben an, andere Moglichkeiten zum

erweiterten hdmodynamischen Monitoring zu verwenden (Transthoracic RV or PAK).

Die Indikationen fiir die intraoperative Anwendung von Pulmonaliskatheter und TEE wéahrend

einer Lungentransplantation sind Abbildung 3.2.1 und 3.2.2 zu entnehmen.
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120%

100%
80%
60%
40%
B L]
O% . |
Vorbestehende . .
. . . Hamodynamische
RoutinemaRig pulmonalarterielle - Andere
i Instabilitat
Hypertonie
M Asien 100% 0% 0% 0%
Amerika 78% 19% 26% 7%
M Australien 75% 25% 25% 0%
B Gesamt 79,41% 17,65% 23,53% 5,88%

M Asien Amerika M Australien B Gesamt

Abbildung 3.2.1 Vergleich der Indikationen fiir intraoperative PAK Anwendung in Amerika, Asien,
Australien und Gesamt; als Andere wurden Rechtsventrikuldres Versagen (n=1) und keine

routinemdfSige Anwendung (n=1) angegeben

120%
100%
80%
60%
40%
20%
0% . [ | . - [ | |
Vorbestehende . . .
. v . Hamodynamische = Cardiopulmonary
RoutinemaRig pulmonalarteriell e Andere
. Instabilitat Bypass (CPB)
e Hypertonie
H Asien 100% 0% 0% 0% 0%
Amerika 85% 11% 15% 15% 11%
M Australien 75% 25% 25% 0% 0%
W Gesamt 85,29% 11,76% 14,71% 11,76% 8,82%

B Asien Amerika ™ Australien B Gesamt

Abbildung 3.2.2 Vergleich der Indikationen fiir intraoperative TEE Anwendung in Amerika, Asien,
Australien und Gesamt, als Andere wurden , Bubble Study for PFO“ (n=1) und postoperative

Nahtkontrolle (n=1) angegeben, n=1 Zentrum gab Andere ohne nédhere Bezeichnung an
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Bei gegebener Indikation gibt es in allen Kliniken die Moglichkeit als extrakorporales Verfahren
den kardiopulmonalen Bypass (CPB) anzuwenden (100%). In beinahe allen Zentren steht bei
Bedarf eine arterio-vendse extrakorporale Membranoxygenierung (97,06% aller Zentren) oder
eine veno-vendse extrakorporale Membranoxygenierung (91,18% aller Zentren) zur Verflgung.
Nur in seltenen Fallen gibt es in den Zentren die Mdglichkeit zur Anwendung eines pumpenlosen

Lungenunterstitzungsverfahrens (Interventional lung assist — ILA; 17,65% aller Zentren).

Eine standardmaRige Anwendung der oben genannten extrakorporalen Verfahren wie CPB und
ECMO findet sich nur in 26,47% aller befragten Zentren (0,00% in Asien, 25,93% in Amerika,
50,00% in Australien). Vorwiegend umfassen die Indikationen fiir die Anwendung extrakorporaler
Techniken hamodynamische Instabilitdt (76,47% aller Zentren, 100,00% in Asien, 77,78% in
Amerika, 50,00% in Australien), pulmonal-arterielle Hypertonie mit Rechtsherzversagen und
schwere Hypoxie (jeweils 70,59% aller Zenten, jeweils 66,67% in Asien, 74,07% in Amerika,
50,00%). Die therapieresistente Hyperkapnie mit respiratorischer Azidose stellt in 52,94% aller
Zentren eine Indikation fur die Anwendung eines extrakorporalen Verfahrens dar (33,33% in
Asien, 59,26% in Amerika, 25,00% in Australien). Seltenere Indikationen fir die Anwendung von
ECMO und CPB sind ein Lungenédem (38,24% aller Zentren, 0,00% in Asien, 40,74% in Amerika,
50,00% in Australien) oder eine pulmonal-arterielle Hypertonie ohne Rechtsherzversagen (14,71%
aller Zentren, 0,00% in Asien, 14,81% in Amerika, 25,00% in Australien). 11,76% aller Zentren
gaben andere Indikationen fir extrakorporale Systeme an, darunter die PatientengréRe (n=1),
begleitende Herzoperationen (n=1), komplizierte Darstellungsschwierigkeiten (n=1) und

Durchfiihrung aller Doppellungentransplantationen mit CPB (n=1).

Flussigkeitsersatz- und Volumenersatztherapie

Bezliglich der Flissigkeitsersatztherapie verwenden 94,12% aller befragten Zentren kristalloide
Losungen. Lediglich zwei amerikanische Zentren (5,88% aller Zentren) verwenden kolloidale
Losungen um Flussigkeit zu ersetzen. Im Gegensatz dazu herrscht Uneinigkeit unter den Zentren

bezliglich des Volumenersatzes, wie Abbildung 3.3.1 zu entnehmen ist.
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2,94%

38,24%

58,82%

= Kristalloide Losungen = Kolloidale Lésungen Andere Flussigkeiten
Abbildung 3.3.1 Verwendete Lésungen fiir Volumenersatztherapie in allen befragten Zentren; als
Andere wurden fraktionierte Blutprodukte (n=1) angegeben

Uneinigkeit zeigte sich auch bei der Auswahl der routinemafig verwendeten kristalloiden
Losungen. Die bevorzugten Losungen fiir die einzelnen Kontinente und fir die Gesamtheit der

Zentren ist in Abbildung 3.3.2 ersichtlich.

70%

60%
50%
40%
30%
o I I I I
10%
0% . ] [ |
Ringer Laktat Ringer Acetat NaCl 0,9% Andere
H Asien 0% 67% 0% 33%
Amerika 41% 0% 30% 30%
B Australien 25% 25% 0% 50%
B Gesamt 35,29% 8,82% 23,53% 32,35%

H Asien Amerika M Australien B Gesamt

Abbildung 3.3.2 RoutinemdfSig verwendete kristalloide Lésungen in Amerika, Asien, Australien und
Gesamt, als Andere wurden Plasmalyte (n=7), Isolyte (n=1), Normosol(n=1), LR (n=1), ein Zentrum

hat die Angabe nicht ndher bezeichnet

Hinsichtlich der routinemaRig verwendeten kolloidalen Losungen gaben 79,41% der Zentren die
Verwendung von Albuminlésungen an. 8,82% der Zentren verwenden HAES 6% 130/04, weitere
8,82% verwenden Fresh Frozen Plasma (FFP) als Standard fiir kolloidale Losungen. 2,94% der
Zentren gaben an, keine kolloidalen Losungen zu verwenden. Beziglich der Konzentration der
verwendeten Albuminlosung zeigen sich im Vergleich der Kontinente unterschiedliche

Praferenzen. Wahrend alle australischen Zentren (100%) die Verwendung von 4,5%-iger
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Albuminlésung angaben, gaben alle asiatischen Zentren (100%) die Verwendung von 5%-iger
Albuminlésung an. 81,48% der amerikanische Zentren verwenden ebenfalls 5%-ige
Albuminloésung. Nur 3,70% der amerikanischen Zentren verwenden 3,5%-ige Albuminlosung, die
Ubrigen amerikanischen Zentren verwenden keine Albuminlésungen (14,81% der amerikanischen

Zentren).

In 61,76% aller befragten Zentren liegen Transfusionsprotokolle oder Transfusionsalgorithmen

auf. Einen Uberblick tiber die einzelnen Kontinente liefert Tabelle 3.3.1.

Transfusionsprotokolle/-algorithmen | Asien Amerika Australien | Gesamt
Ja 33% 59% 100% 61,76%
Nein 67% 37% 0% 35,29%

Tabelle 3.3.1 Vorliegen von intraoperativen Transfusionsprotokollen und -algorithmen in Amerika,

Asien, Australien und Gesamt

Ein routinemaBiges Point-of-Care Koagulationsmonitoring wird in den Zentren in
unterschiedlichem AusmaR durchgefiihrt. Am haufigsten durchgefiihrt werden dabei die Messung
der ,activated clotting time” (ACT; 91,18% aller Zentren), eine globale Testung von aPTT, INR,
Fibrinogen und Thrombozytenzahl (61,76% aller Zentren) und die Messung der
Thrombozytenfunktion (55,88% aller Zentren). Abbildung 3.3.3 gibt eine Ubersicht (iber die

Anwendung verschiedener Messungen auf den einzelnen Kontinenten.

100%

80%
60%
40% I I I
20%
0% —- im _

Allgemeintests

:aPTT, INR, Rotationsthro | Thrombocyten Activated . .
Heparindosisr

Fibrinogen, | mbelastograph funktionsmess clotting time . Andere
; eaktion
Thrombocyten ie ungen (ACT)
zahl

Asien 67% 33% 0% 100% 0% 0%

Amerika 59% 52% 0% 89% 22% 4%

B Australien 75% 100% 50% 100% 25% 0%
W Gesamt 61,76% 55,88% 5,88% 91,18% 20,59% 2,94%

Asien Amerika M Australien B Gesamt

Abbildung 3.3.3 Ausmaf3 Point-of-Care Koagulationsmonitoring in Amerika, Asien, Australien und
Gesamt, als Andere wurde angegeben, dass kein routinemdfiges Point-of-Care

Koagulationsmonitoring durchgefiihrt wird (n=1)
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Katecholamintherapie: Vasopressoren und positive Inotropika

Die am haufigsten verwendeten Vasopressoren bei arterieller Hypotonie im Rahmen einer
Lungentransplantation sind Noradrenalin und Vasopressin. Wie Abbildung 3.4.1 zeigt wird als
erste Wahl zur vasopressiven Therapie vor allem Noradrenalin (41,18% aller Zentren, 33,33% in
Asien, 37,07% in Amerika und 75,00% in Australien) verwendet. Als zweite Wahl wurde in 50,00%
aller befragten Zentren Vasopressin als hdufigster Vasopressor angegeben (0,00% in Asien,
51,85% in Amerika, 75,00% in Australien). Seltener fanden Adrenalin und Dopamin Verwendung.

Bezliglich der Verteilung der Praferenzen fiir Erst- und Zweitwahlvasopressoren gibt Tabelle 3.4.1

Auskunft.
Erste Wahl Vasopressoren Zweite Wahl Vasopressoren
0 2,94%
8,82% 14,71% 194% 8,82%
5,88%
29,41% 50,00% 38,24%

41,18%

1 Adrenalin Noradrenalin m Vasopressin

® Dopamin 1 Andere = Adrenalin = Noradrenalin = Vasopressin = Dopamin

Abbildung 3.4.1 Erste und Zweite Wahl fiir vasopressive Therapie im Rahmen von

Lungentransplantationen, als Andere wurde Phenylephrine (n=3) angegeben
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Erste Wahl Vasopressoren

Substanz Asien Amerika Australien Gesamt
Adrenalin 0% 19% 0%
Noradrenalin 33% 37% 75%
Vasopressin 0% 33% 25%
Dopamin 67% 0% 0%
Andere 0% 11% 0%
Zweite Wahl Vasopressoren
Adrenalin 0% 11% 0%
Noradrenalin 67% 37% 25%
Vasopressin 0% 52% 75%
Dopamin 33% 0% 0%
Andere 0% 0% 0%

Tabelle 3.4.1 Ubersicht iiber die Verteilung der Erst- und Zweitwahl Vasopressoren in Asien,

Amerika und Australien und Gesamt

Hinsichtlich der am haufigsten angewendeten positiven Inotropika bietet Abbildung 3.4.2 eine

Ubersicht zu Substanzen erster und zweiter Wahl. Daraus geht hervor, dass die erste Wahl fiir

positive Inotropie in 44,12% aller Zentren Adrenalin ist (0,00% in Asien, 51,85% in Amerika und

25,00% in Australien). Als zweite Wahl wird in 38,24% aller Zentren (66,67% in Asien, 37,04% in

Amerika, 25% in Australien) Adrenalin und in weiteren 38,24% (0,00% in Asien, 44,44% in

Amerika, 25,00% in Australien) der Zentren ein PDE3-Hemmer verwendet. Die Anwendung von

Dobutamin, Dopamin und Levosimendan findet sich nur in wenigen Zentren. Die genaue

Verteilung Gber die Kontinente ist Tabelle 3.4.2 zu entnehmen.
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Erste Wahl positive Inotropie Zweite Wahl positive Inotropie

11,76% 2,94%
2,94%

38,24%
44,12% 38,24%
17,65%
14,71% I .
5,88% 5,88% 14,71%

m Adrenalin Dobutamin = Adrenalin Dobutamin

® Dopamin B PDE3-Hemmer zB. Milrinon = Dopamin » PDE3-Hemmer zB. Milrinon
= Levosimendan m Andere = Andere

Abbildung 3.4.2 Erste und Zweite Wahl fiir positiv inotrope Therapie im Rahmen von
Lungentransplantationen, als Andere wurde fiir Erstwahl Noradrenalin (n=4) und fiir Zweitwahl

Vasopressin (n=1) angegeben; Levosimendan fand als Zweitwahl keine Anwendung

Erste Wahl positive Inotropika

Substanz Asien Amerika Australien Gesamt

Adrenalin

Dobutamin

Dopamin

PDE3-Hemmer zB. Milrinon

Levosimendan

Andere

Zweite Wahl positive Inotropika

Adrenalin

Dobutamin

Dopamin

PDE3-Hemmer zB. Milrinon

Levosimendan

Andere

Tabelle 3.4.2 Ubersicht iiber die Verteilung Inotropika erster und zweiter Wahl in Asien, Amerika,

Australien und Gesamt

Therapie intraoperativer pulmonal-arterieller Hypertonie

Fir die Therapie der pulmonal-arteriellen Hypertonie wurde unsererseits eine Erst- und Zweitwahl
erfragt. Die entsprechenden Riickmeldungen sind in Abbildung 3.5.1. dargestellt. In 67,65% aller
befragten Zentren (100,00% in Asien, 62,96% in Amerika, 75,00% in Australien) wird inhalatives
NO als Therapie der ersten Wahl angegeben. Daneben werden inhalative Prostanoide in 14,71%
aller Zentren (0,00% in Asien, 18,52% in Amerika, 0,00% in Australien) als Erstwahl herangezogen.
Selten werden intravenése Prostanoide (8,82% aller Zentren, 0,00% in Asien, 7,41% in Amerika,
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25,00% in Australien) und intravendses Milrinon (8,82% aller Zentren, 0,00% in Asien, 11,11% in

Amerika, 0,00% in Austalien) als Erstlinientherpie verwendet.

Als Zweitwahl fir die Behandlung einer intraoperativ auftretenden pulmonal-arteriellen
Hypertonie wird von 44,12% aller Zentren (66,67% in Asien, 44,44% in Amerika, 25,00% in
Australien) intravendses Milrinon verabreicht. In insgesamt 26,47% der Zentren (0,00% in Asien,
25,93% in Amerika, 50,00% in Australien) wird als Zweitlinientherapie inhalatives NO eingesetzt.
17,65% aller Zentren (00,00% in Asien, 18,52% in Amerika, 25,00% in Australien) verwenden als
zweite Wahl bei intraoperativer pulmonal-arterieller Hypertonie inhalative Prostanoide. Nur in
wenigen Zentren werden inhalatives Milrinon und intravendse Prostanoide verabreicht (jeweils

5,88% aller Zentren).

Erste Wahl pulmonalarterielle Zweite Wahl pulmonalarterielle
Hypertonie Hypertonie
8,82% 5,88%

26,47%
14,71%

8,82% 44,12% s a8
17,65%
1 Inhalatives NO Intravendse Prostanoide
= Inhalatives NO Intravendse Prostanoide ® Inhalative Prostanocide W Intravendses Milrinon

= Inhalative Prostanoide  m Intravendses Milrinon ® Inhalatives Milrinon

Abbildung 3.5.1 Erst- und Zweitlinientherapie intraoperativer pulmonal-arterieller Hypertonie;
keine Verwendung von inhalativem Milrinon, Nitroprussid und Anderen in der Erstlinie, keine

Anwendung von Nitroprussid und Anderen in der Zweitlinie
Anasthesiefiihrung
Medikamentdses Management

Fir die Narkoseeinleitung und —erhaltung wird in 94,12% aller Zentren (66,67% in Asien, 96,30%
in Amerika, 100% in Australien) Propofol und in 76,47% aller Zentren (100,00% in Asien, 74,07% in
Amerika, 75,00% in Australien) Midazolam verwendet. Deutlich seltener findet Etomidat
Verwendung (41,18% aller Zentren, 00,00% in Asien, 48,15% in Amerika, 25,00% in Australien).
Nur in Ausnahmefillen werden Barbiturate (5,88% aller Zentren, 00,00% in Asien, 3,70% in

Amerika, 25,00% in Australien) oder andere (2,94% aller Zentren ,narcotics”) angegeben.
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Abbildung 3.6.1 zeigt die Verwendung volatiler Hypnotika in den befragten Zentren. Daraus geht

hervor, dass bevorzugt Sevofluran und Isofluran verwendet werden.

100%
80%
60%
40%
20%
0% — —
Keine
Verwendung
Desfluran Isofluran Sevofluran . Andere
volatiler
Hypnotika
Asien 0% 0% 33% 67% 0%
Amerika 7% 85% 59% 0% 0%
Australien 0% 50% 75% 0% 0%
B Gesamt 5,88% 73,53% 58,82% 5,88% 0,00%

Asien Amerika Australien B Gesamt

Abbildung 3.6.1 Verwendung von volatilen Hypnotika in Asien, Amerika, Australien und Gesamt

Zur Analgesie im Rahmen von Lungentransplantationen verwenden alle befragten Kliniken
Fentanyl. Etwa jedes 6. befragte Zentrum (17,65%, 66,67% in Asien, 11,11% in Amerika, 25% in
Australien) gab an, Remifentanil zu verwenden. Sufentanil (14,71% aller Zentren) und Ketamin
(11,76% aller Zentren) werden ausschlieflich in amerikanischen Zentren verwendet. Ein

amerikanisches Zentrum (2,94% aller Zentren) gab an Morphin und Dilaudid zu verwenden.

Rocuronium wird in 85,29% aller Zentren (100,00% in Asien, 85,19% in Amerika, 75,00% in
Australien) als Relaxans bei Lungentransplantationen verwendet. Daneben fand in 32,35% aller
Zentren Vecuronium Anwendung. (0,00% in Asien, 37,04% in Amerika, 25,00% in Australien) Jedes
4. Zentrum verwendet Cis-atracurium als Relaxans (26,47% aller Zentren, 0,00% in Asien, 29,63%
in Amerika, 25,00% in Australien), jedes 5. Zentrum Pancuronium (20,59% aller Zentren, 0,00% in
Asien, 11,11% in Amerika, 100,00% in Australien). Auch Succinylcholin wird in 17,65% aller
befragten Zentren als Relaxans bei Lungentransplantationen verwendet (0,00% in Asien, 19% in
Amerika, 25,00% in Australien). Lediglich ein australisches Zentrum verwendet Atracurium (2,94%
aller Zentren). In den befragten Zentren werden weder Alcuronium, noch andere als die

genannten Substanzen verwendet.

GroRe Unterschiede zwischen den befragten Zentren konnten in Bezug auf die Anwendung einer
perioperativen antioxidativen Therapie erfasst werden. In 52,94% aller erfassten Zentren (66,67%
in Asien, 55,56% in Amerika, 25,00% in Australien) erfolgt eine antioxidative Therapie. Von diesen
Zentren verwenden 88,89% Glukokortikoide (47,06% aller Zentren, 66,67% in Asien, 48,15% in
Amerika, 25,00% in Australien), 44,44% inhalatives NO (23,53% aller Zentren, 66,67% in Asien,
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18,52% in Amerika, 25,00% in Australien) und 22,22% inhalative Prostanoide (11,76% aller
Zentren, 0,00% in Asien, 11,11% in Amerika, 25,00% in Australien). 5,56% der Zentren verwenden
Ascorbinsdure (2,94% aller Zentren, 3,70% in Amerika, 0,00% in Asien und Australien), weitere
5,56% gaben an, Mannitol als antioxidative Substanz zu verwenden (2,94% aller Zentren, 3,70% in

Amerika, 0,00% in Asien und Australien).

Zur perioperativen immunsuppressiven Therapie verwenden nahezu alle befragten Zenten
Glukokortikoide. Einen Uberblick tiber die verwendeten Substanzen zur Immunsuppression gibt

Abbildung 3.6.2.

100%

80%

60%

40%

1 !

0% [ | I Il [ | ™ =

Antithym = Anti-IL2-

Glukokort| _. . Tacrolimu Cyclospor Mycophe Azathiopr  ocyt Rezeptor
oo Sirolimus . nolat . . o Andere
ikoide s in A mofetil in Globulin | Antikorpe
(ATG) r
M Asien 100% 0% 33% 0% 33% 0% 0% 0% 0%
Amerika 93% 11% 11% 7% 30% 4% 7% 26% 7%
M Australien|  100% 0% 75% 25% 100% 50% 0% 50% 0%

W Gesamt 94,12% 8,82% 20,59% 8,82% 38,24% 8,82% 5,88% 26,47% 5,88%

H Asien Amerika ™ Australien B Gesamt

Abbildung 3.6.2 Ubersicht zur Anwendung perioperativer immunsuppressiver Medikation in Asien,
Amerika, Australien und Gesamt; als Andere wurden Alemtuzumab (n=1) und keine

Immunsuppression (n=1) angegeben
Beatmung

Die Uberwiegende Zahl der befragten Zentren (85,29%, davon 100,00% in Asien, 88,89% in
Amerika, 50,00% in Australien) verwendet fiir die Einlungenventilation einen Doppellumentubus.
In 14,71% aller Zentren (33,33% in Asien, 14,81% in Amerika, 0,00% in Australien) erfolgt die
Einlungenbeatmung mittels endobronchialem Blocker, der Uber einen endotrachealen Tubus
eingebracht wird. In 8,82% aller Zentren (0,00% in Asien, 11,11% in Amerika, 0,00% in Australien)
kommt vereinzelt auch eine Kombination aus einlumigem Endotrachealtubus und
endobronchialem Blocker (beispielsweise Univent®) zur Anwendung. Interessanterweise gaben
14,71% (0,00% in Asien, 11,11% in Amerika, 50,00% in Australien) der Zentren an, keine
Einlungenventilation oder seitengetrennte Beatmung durchzufiihren, da sie alle

Lungentransplantationen am kardiopulmonalen Bypass durchfihren.
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Fir eine moglichst lungenprotektive postoperative Beatmung streben 94,12% aller befragten
Zentren (100,00% in Asien. 96,30% in Amerika, 75,00% in Australien) ein Tidalvolumen von 6-8
ml/ kg Korpergewicht an. Nur 5,88% der Zentren (0,00% in Asien, 3,70% in Amerika, 25,00% in

Australien) zielen auf Tidalvolumina zwischen 8 und 10 ml/kg K6rpergewicht ab.

70,59% aller befragten Zentren (100,00% in Asien, 62,96% in Amerika, 100,00% in Australien)
gaben als maximal tolerierte Beatmungsdriicke (PIP) fiir eine lungenprotektive Beatmung 25-30
c¢mH,0 an. In den Gbrigen 29,41% der befragten Lungentransplantationszentren werden héhere
Beatmungsdriicke von 30-35 cmH,0 verwendet (37,04% der amerikanischen Zentren, keine in

Asien oder Australien).

Die Hohe des angewendeten positiven endexpiratorischen Drucks (PEEP) wird in den einzelnen
Zentren von verschiedenen Variablen gepragt, welche in Abbildung 3.6.3 ersichtlich sind.
Entsprechend sind vor allem die klinische Situation und die Ergebnisse der arteriellen

Blutgasanalyse fiir die Festlegung der Hohe des PEEPs ausschlaggebend.

100%
80%
60%
40%
il
0% - Arteriell T I I_
ARDS Network Table Klinischer Situation Blut;aesral(:\a(leyse ;Sii:}gggi;
B Asien 0% 67% 33% 33%
Amerika 11% 81% 44% 0%
M Australien 0% 50% 75% 0%
B Gesamt 8,82% 76,47% 47,06% 2,94%

B Asien Amerika ™ Australien B Gesamt

Abbildung 3.6.3 Festlegung der Héhe des positiven endexpiratorischen Drucks in Asien, Amerika

und Australien

Hinsichtlich des verwendeten Beatmungsmodus gaben 70,59% aller befragten Zentren (100,00%
in Asien, 66,67% in Amerika, 75,00% in Australien) die Verwendung einer druckkontrollierten
Beatmung an. Die Ubrigen 29,41% der befragten Zentren (0,00% in Asien, 33,33% in Amerika,
25,00% in Australien) verwenden einen volumenkontrollierten Beatmungsmodus. Andere

Beatmungsmodi fanden bei den befragten Zentren keine Verwendung.
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DISKUSSION

Reprasentativitat und Zielsetzung

Priméares Ziel der Umfrage war es, einen reprasentativen Uberblick tiber die aktuelle Handhabung
des anéasthesiologischen Managements bei Lungentransplantationen weltweit (Ausschluss
Europa) zu geben. Die Riicklduferquote lag bei 38,64%. Von den 2198 Lungentransplantationen,
die in Argentinien, Australien, Neuseeland, Brasilien, Japan, Kanada und den USA im Jahr 2012
durchgefiihrt worden sind, werden in dieser Studie etwa die Halfte reprasentiert. Die Anzahl der
Transplantationen zeigt sich in allen befragten Landern steigend. 2015 wurden in den befragten
Zentren insgesamt 2714 Lungentransplantationen erfasst. Eine genaue Aufschlisselung der
Anzahl der Lungentransplantationen nach Landern mit entsprechender Angabe von Quellen ist

dem Anhang zu entnehmen.

Insgesamt besteht daher nur eine maRige Reprasentativitdt. Die beste Riicklduferquote konnte
aus Australien erfasst werden (80,00%). Dadurch konnten 70,99% der 2012 in Australien
durchgefiihrten Lungentransplantationen erfasst werden. Die hochste Reprasentativitdt besteht
fir Kanada mit der Abbildung von mindestens 94,70% aller 2012 durchgefiihrten
Transplantationen, bei einer Ricklauferquote von 50,00%. Fir Japan konnten 75,76% aller 2012
durchgefiihrten Transplantationen abgebildet werden, bei einer Ricklauferquote von 50,00%.
Mehr als die Halfte aller Riicklaufe kamen aus High-Volume Zentren, so dass das Vorgehen bei

einer grolRen Anzahl von Lungentransplantationen im jeweiligen Land reprasentiert wird.

Trotz mehrfacher Versuche einer Kontaktaufnahme zu koreanischen und chilenischen
Lungentransplantationszentren konnten keine Daten dieser Staaten erhoben werden, daher
wurden diese Zentren von der Studie ausgeschlossen. Von einigen offiziell gelisteten
Transplantationszentren in den befragten Landern erhielten wir ebenfalls keine Rickmeldungen.
Ein moglicher Grund dafiir ware, dass diese Zentren Lungentransplantationen nicht routinemaRig
durchfihren, sondern nur in Einzelfdllen. Eine andere Moglichkeit ware eine mangelnde
Infrastruktur vor allem in kleinen Zentren mit geringen Transplantationsvolumina, in denen es

kein spezielles Team fiir Lungentransplantationen gibt.

Da die Beantwortung der Fragebdgen anonym erfolgte konnten Fehler in der Beantwortung nicht
erfasst werden. Da aus einem Land mit nur einem kontaktierten Zentrum zwei Fragebégen mit
identischer Beantwortung eingereicht wurden, wurde einer dieser Fragebdgen von der

Auswertung ausgeschlossen.
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Durch optimiertes anasthesiologisches Vorgehen im Rahmen der Lungentransplantation kénnen
Ischamie-Reperfusionsschaden, Inflammationsreaktionen und primadre Transplantatversagen
vermieden werden. Im Zuge dessen ist es notig durch effektives, engmaschiges, zeitgerechtes,
hamodynamisches Monitoring Instabilitdten friihzeitig zu erfassen und durch medikamentése
Intervention zu behandeln. Beispielsweise kann durch die intraoperative Verwendung von TEE
eine kardiale Dekompensation friihzeitig erkannt und eine Volumen- oder Katecholamintherapie
und gegebenenfalls die Verwendung eines extrakorporalen Unterstlitzungssystems eingeleitet

werden.?%%°

Unser sekundares Studienziel war es, die erfassten Ergebnisse anhand aktueller Studien auf ihre
Evidenz und ZeitgemaRheit zu Uberprifen. Im Folgenden werden die einzelnen Items des
Fragebogens mit den Ergebnissen dieser Untersuchung in Kontext mit der aktuellsten Literatur

diskutiert.

Organisatorische und strukturelle Daten

Die Anzahl der durchgefiihrten Lungentransplantationen variierten stark zwischen den
abgebildeten  Zentren. 55,88% der befragten Zentren fllhren mehr als 20
Doppellungentransplantationen jahrlich durch. Weiss et al. fanden in einer 2009 veroffentlichten
Studie einen starken Zusammenhang zwischen der Anzahl der Transplantationen eines Zentrums
und dem Uberleben. Dabei zeigte sich eine signifikant hdhere Mortalitidt nach 30 Tagen, einem
Jahr und 5 Jahren bei Zentren mit geringen Transplantationszahlen, trotz eines prognostisch
giinstigeren Patientenkollektivs (weniger Patienten mit idiopathischer Lungenfibrose, weniger
Patienten alter als 65 Jahre). Beziiglich der 30-Tage Mortalitdt zeigten Low-volume Zentren, mit
weniger als 10 Lungentransplantationen jahrlich, im Vergleich zu den High-volume Zentren, mit
mehr als 10 Lungentransplantationen jahrlich, eine Risikoerh6hung um 60%. Des Weiteren zeigte
sich, dass im Rahmen der erfassten Daten jede Reduktion der Fallzahlen mit einer

Mortalitdtserhéhung von 2% einhergeht.”®

Unter den befragten Zentren verfligen 91,18% Uber ein spezialisiertes
Lungentransplantationsteam. Im Vergleich dazu sind es in Europa nur 78,6%.5” Die TeamgréRen
variieren stark zwischen den befragten Kontinenten und Europa. 19% der europdischen
Lungentransplantationszentren gaben in der AMILEE Umfrage an, ihre Teams bestehen aus
weniger als 4 Arzten, wihrend 26,2% angaben, (iber Teams von mehr als 12 Arzten zu verfiigen.
Nur 33.3% der europdischen Zentren gaben TeamgréRen zwischen 5-12 Arzten an.®” Im Vergleich

dazu wurden bei 70,59% der Zentren, die in der AMILiA-3 Umfrage befragt wurden, die
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TeamgroBe mit 5-12 Arzten angegeben. In Amerika, Australien und Asien sind haufiger

professionelle Arzteteams fiir Lungentransplantationen vorhanden.®’

Die TeamgroRe stellt einen wichtigen Faktor in Bezug auf die Kommunikation zwischen den
Teammitgliedern dar. Diese wird schlechter je groRer das Team ist und je weniger sich die

Teammitglieder untereinander kennen.”*

Fir herzchirurgische Eingriffe konnte festgestellt werden, dass Kommunikationsdefizite zu
messbar verminderter Performance, langerer OP-Dauer, héherer Morbiditdit und Mortalitat
fuhren.” Um nicht-technische Fahigkeiten wie Konfliktmanagement, Selbsteinschiatzung und
Zusammenarbeit zu fordern, sollten regelmaRige Teamtrainings durchgefiihrt werden. Weitere
Methoden um Kommunikation zu optimieren und Fehlerentstehung zu vermeiden stellen Briefing,
Debriefing, Time-outs, Ubergabeprotokolle und Simulationen dar. 7* Bei einem Projekt der Society
of Cardiovascular Anesthesiologists (SCA) stellte sich heraus, dass gutes Teamwork, gute
Kommunikation und ein Umfeld, das Transparenz und Aussprache ermoglicht, essentiell fir die
Patientensicherheit sind.”? Die hohe Komplexizitit von Lungentransplantationen macht eine
interdisziplindre Zusammenarbeit unabdinglich, sodass eine zu geringe Zahl an Teammitgliedern
die Qualitdt mindern wiirde. Eine Obergrenze der Anzahl an Teammitgliedern sollte bei
Lungentransplantationen erwogen werden um Kommunikation und qualitativ hochwertige

Teaminteraktion zu gewahrleisten.
Hamodynamisches Monitoring

Basismonitoring

Alle befragten Zentren messen im Rahmen des Basismonitorings die Sauerstoffsattigung (Sp0,),
das endtidale Kohlendioxid (CO,) und die Korpertemperatur. Des Weiteren wird bei jedem
Patienten eine invasive Blutdruckmessung durchgefiihrt. Nur in wenigen amerikanischen
Lungentransplantationszentren wird von der Ableitung eines EKGs und der Messung eines ZVD
abgesehen. In Europa bilden diese Elemente in allen Lungentransplantationszentren das

67

Basismonitoring. Diese Vorgehensweise wird auch von verschiedenen Autoren als

Basismonitoring empfohlen. %73

Erweitertes Monitoring

In mehr als % der befragten Zentren in Amerika, Asien und Australien zdhlen auch das TEE
(85,29%) und der PAK (79,41%) zum Standardmonitoring bei Lungentransplantationen. In Europa
herrscht  diesbeziiglich eine  ahnliche Datenlage. Hier wird von 71,4% der

Lungentransplantationszentren ein TEE standardmalig intraoperativ durchgefiihrt, in 78,6% der
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Zentren erfolgt die routinemiRige Anlage eines PAK. ® Seltener (<30%) waren andere
Indikationen fiir die Anwendung eines TEE oder eines PAK ausschlaggebend, wie etwa
hamodynamische Instabilitat, vorbestehende pulmonal-arterielle Hypertonie oder die

Durchfiihrung mit CPB.

Die Anwendung von TEE bei Lungentransplantationen wird von vielen Autoren
empfohlen.?®30897475 | qut Empfehlungen von Evans et al. sollte die Durchfiihrung eines TEE
perioperativ zu mehreren Zeitpunkten erfolgen. Es wird empfohlen eine praoperative Evaluierung
der Funktion und GrofRe des rechten Ventrikels vorzunehmen. Anhand dieser sollte auch die
Entscheidung zur Anwendung eines extrakorporalen Unterstiitzungssystems abgewogen werden.
Daneben sollte eine prioperative Beurteilung der Pulmonalvenen gemacht werden. 3°
Intraoperativ sollte die sensible Phase der Abklemmung der Pulmonalarterie mittels TEE
Uberwacht werden, um eine Dekompensation friihzeitig mittels pulmonaler Vasodilatatoren
behandeln zu  kénnen.®’®, Auch  Myokardischamien kdénnen durch TEE (ber
Wandbewegungsstdrungen oder Koronarembolien detektiert werden.3®®® Nach Implantation des
Transplantats sollte eine Beurteilung der GefdRanastomosen erfolgen, um etwaige Thromben
oder Stenosen zu erkennen. Auch kann eine Obstruktion der Pulmonalvenen die zu Hypoxie,
Lungenddem, Transplantatversagen, Schlaganfall und Tod fihren kann, so noch intraoperativ
erkannt und chirurgisch behandelt werden.?®3%74 Vor allem bei Patienten bei denen prioperativ
eine pulmonal-arterielle Hypertonie bekannt ist, wird die intraoperative Anwendung einer TEE

empfohlen.?

Der PAK stellt im GroRteil der Zentren einen Bestandteil des Basismonitorings dar. Mit ihm kann
in 64,71% der Zentren mittels kontinuierlicher, in 47,06% der Zentren mit Bolus-Thermodilution
der kardiale Auswurf (CO) und in 70,59% die gemischt-venése Sauerstoffsattigung (SvO)
gemessen werden. In Europa steht in 57,1% der Zentren Bolus-Thermodilution und in 59,5% eine
kontinuierliche Thermodilution zur Messung des CO mittels PAK zur Verfligung. Eine gemischt-
venodse Sattigung kann damit in 59,5% der Zentren erhoben werden®’. Der PAK wird von diversen
Autoren als  Goldstandard  fir  erweitertes  hdmodynamisches  Monitoring  bei
Lungentransplantationen erachtet.”’® Gleichzeitig wird das Nutzen-Risiko-Verhiltnis seit
Jahrzehnten diskutiert, da in Studien keine Verbesserung des Outcomes gezeigt werden konnte
und vor allem bei der intermittierenden CO-Messung eine deutliche Zeitverzogerung zu

verzeichnen ist, die ein schnelles Eingreifen bei hdmodynamischer Instabilitat verzogern kann.

32,33,76,77

Eine unkalibrierte Pulskonturanalyse wie etwa das FloTrac®/Vigileo® System steht in 26,47% der
befragten Zentren zur Verfligung. In Europa findet sich ein &hnlicher Prozentsatz (26,6%).%
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Aktuelle Studien zeigten jedoch, dass das unkalibrierte System bei Lungentransplantierten und
hamodynamisch instabilen Patienten den CO unterschatzt und daher den etablierten Methoden

der CO-Messung (PiCCO® und PAK) unterlegen ist. 323435

Nur selten (5,88% in Asien, Amerika, und Asien) steht den Zentren eine kalibrierte
Pulskonturanalyse wie etwa das PiCCO®-System zur Verfiigung. Deutlich verbreiteter ist das
System in Europa, wo 33,3% der Zentren dariiber verfiigen.  Das PiCCO®-System zeigte sich in
einer Studie von Della Rocca et al aus 2003 als gleichwertig zur kontinuierlichen CO-Messung
mittels PAK bei Lungentransplantationen.?” Beziiglich der Abschitzung der Vorlast des Patienten
ist die Messung des ITBV der Messung des pulmonal-arteriellen Verschlussdrucks (PAOP) bei

Lungentransplantationen tiberlegen. 3236

In allen Zentren ist eine Herz-Lungen-Maschine verfligbar. In beinahe allen Zentren stehen
auBerdem die arterio-vendse ECMO (AV-ECMO 97,06%) und die veno-venése ECMO (VV-ECMO
91,18%) zur Verfligung. Auch diesbezliglich ahnelt die Datenlage der in Europa (95,2% CPB, 97,6%
AV-ECMO, 92,9% VV-ECMO).” Der CPB galt lange als Standard bei extrakorporalen
Kreislaufsystemen bei Lungentransplantationen.?® Die Verwendung von CPB ist risikoreich und ein
eigenstandiger Risikofaktor fur die Entwicklung einer PGD, weswegen bei Bedarf zunehmend auf
andere extrakorporale Unterstiitzungsverfahren zuriickgegriffen wird.?®’® Die ECMO bietet fur
respiratorisch insuffiziente Patienten eine Mdglichkeit der Uberbriickung bis zur
Lungentransplantation. #! Die intraoperative Verwendung von ECMO gewann erst in den letzten
Jahren an Bedeutung und wird von vielen Autoren gegeniber dem CPB als uberlegen
erachtet?49798 Dje Vorteile der ECMO gegeniiber dem CPB umfassen die Vermeidung einer
Vollheparinisierung mit entsprechend weniger transfusionsbedirftigen Blutungen, sowie die
Méglichkeit einer langsamen Reperfusion bei protektiver Ventilation.**! Des Weiteren erfolgt bei
der Verwendung des CPB eine Aktivierung des Immunsystems, die bei ECMO durch weniger
Oberfliche vermieden wird.#* Machuca et al stellten fiir Patienten mit intraoperativer AV-ECMO
gegeniber CPB einen verminderten Bedarf an Beatmung und Blutprodukten fest, sowie kiirzere
Aufenthalte auf der Intensivstation.” Allerdings geht die Verwendung der ECMO auch mit Risiken
einher, weswegen die Indikation streng gestellt werden muss.®? Das pumpenlose arterio-vendse
extrakorporale lung assist-System (pECLA) bietet eine weitere Moglichkeit der extrakorporalen
Unterstiitzung von lungentransplantierten Patienten. Sie findet sich nur in 17,65% der Zentren in
Asien, Amerika und Australien. In Europa verfigen immerhin 42,9% der Zentren Uber eine
pECLA.®” Die bessere Verfiigbarkeit anderer extrakorporaler Systeme ist auf die Notwendigkeit
eines stabilen, normalen CO und auf die fehlende Anpassungsfahigkeit der Patienten auf die

zusatzliche linksventrikuldre Nachlast bei der pECLA zuriickzufiihren.®
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Ein Viertel der Zentren (26,47%) verwendet routinemaflig ein extrakorporales
Unterstiitzungsverfahren. Im Vergleich dazu werden ECMO oder CPB in Europa nur in jedem 10.
Zentrum routinemaRig intraoperativ verwendet. ¢’ Des Weiteren wurden als Indikationen fir die
Verwendung eines extrakorporalen Unterstiitzungssystems vor allem die pulmonale Hypertonie
mit Rechtsherzversagen (70,59%), die schwere Hypoxie (70,59%), hamodynamische Instabilitat
(76,47%) und therapierefraktare Hyperkapnie mit respiratorischer Azidose (52,94%) angegeben.
Seltenere Indikationen stellen ein Lungenddem (38,24%) und die pulmonal-arterielle Hypertonie
ohne Rechtsherzversagen(14,71%) dar. Europdische Zentren sind dagegen deutlich liberaler in
Bezug auf die Anwendung eines extrakorporalen Unterstitzungsverfahrens. Dort greifen bei
pulmonal-arterieller Hypertonie mit Rechtsherzinsuffizienz (88.1%), bei schwerer Hypoxamie
(85.7%), bei therapierefraktdrer Hyperkapnie mit Azidose (73.8%) und bei hdmodynamischer
Instabilitat (76.2%) deutlich mehr Zentren auf die Kreislaufunterstiitzung mittels ECMO oder CPB
zuriick.®’” In Europa wird vor allem beim pulmonalen Odem haufiger ein extrakorporales Verfahren
(64.3%) eingesetzt.’” Chetham et al sprechen sich gegen den standardméaRigen Gebrauch von CPB
aus und empfehlen einen groRziigigen Einsatz bei Patienten mit pulmonal-arterieller Hypertonie.®
Die Verfligbarkeit zur intraoperativen Installation eines CPB sollte stets gegeben sein und
entsprechend dem Zustand des Patienten (CO, SvO2, paO2, MAP, pH) erfolgen.® Es zeigte sich
eine gute Umsetzung selbiger Empfehlungen, wobei in einigen Zentren der CPB durch die ECMO

verdringt werden konnte 808!

Flussigkeitstherapie

Um das Reperfusionsédem so gering wie moglich zu halten sollte eine perioperative
FlUssigkeitsgabe restriktiv erfolgen. Liberale Flissigkeitsgaben mit hohem CVP fiihren bei
Lungentransplantationen zu langerer Beatmungsdauer und einer héheren Mortalitit. ** Gezielte
Flussigkeitsgaben zum Ausgleich einer Hypovoldamie sind der Stabilisierung des Patienten
dienlich.? Eine Hypervolamie sollte dabei allerdings vermieden werden.*? Es gibt keine Daten zum

intraoperativen Flissigkeitsmanagement bei Lungentransplantierten.

Zum FlUssigkeitsersatz werden von fast allen Zentren (94,12%) kristalloide Losungen verwendet.
Beim Volumenersatz divergiert das Vorgehen der Zentren stark voneinander. Nur 58,82%
verwenden hierfir kolloidale Losungen. Ein Zentrum verwendet ausschlielRlich Blutprodukte zum
Volumenersatz. Die Datenlage in Europa ist sehr dhnlich. Hier werden zum Volumenersatz sogar

deutlich haufiger Blutprodukte verwendet.®’

Bei der Auswahl der verwendeten kristalloiden Losungen praferiert etwa ein Drittel der befragten

Zentren (35,29%) Ringer-Laktat. Ein weiteres Drittel verwendet entweder Kochsalzlésung (23,53%)
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oder Ringer-Acetat (8,82%) und ein Drittel (32,35%) verwendet andere bereits vorgefertigte
Elektrolytlésungen wie etwa Plasma-Lyte 148 oder Normosol.8*®° Im Vergleich verwendet etwa
die Halfte der europdische Zentren Ringer-Laktat. ®” Auffillig ist, dass Ringer-Acetat in keinem der

amerikanischen Zentren Anwendung findet.

Mcllroy et al fanden in einer retrospektiven Studie, einen signifikanten Zusammenhang zwischen
der Gabe von kolloidalen Losungen (insbesondere Gelatine) und dem Auftreten von frilhem
Transplantatversagen bei Lungentransplantationen.®® Ist der Einsatz kolloidaler Lésungen bei
einer Lungentransplantation notwendig, verwenden 79,41% der Zentren isoonkotische
Albuminlésungen. Hyperonkotische Albuminlésungen finden in den befragten Zentren keine
Verwendung. In Europa verwenden 21,4% der Lungentransplantationszentren hyperonkotische
Albuminlésungen.®” Sie wurden in Studien im Vergleich zu isoonkotischen Albuminlésungen mit

einer erhdhten Mortalitat bei kritisch kranken Patienten in Zusammenhang gebracht.*

Seltener werden HAES 6% 130/0,4 oder Fresh Frozen Plasma (FFP) (jeweils 8,82%) eingesetzt. Im
Vergleich wurde in etwa einem Viertel der europdischen Lungentransplantationszentren eine
regelmiRige Anwendung von HAES 6% 130/0,4 erfasst.®” HAES 10% 200/0,5 findet weder in Asien,
noch in Amerika, Australien oder Europa routinemiRige Anwendung. ® Zahlreiche Studien
beschéftigten sich in den letzten Jahren mit den Auswirkungen von HAES auf das Blutungsrisiko,
die Nierenfunktion und die Mortalitdt verschiedener Patientengruppen im Vergleich zu anderen
kolloidalen Lésungen.**78788 |n einer Meta-Analyse der Flissigkeitstherapie von Patienten die
mit CPB operiert wurden, konnten unter HAES mehr postoperative Blutungskomplikationen und
ein héherer Transfusionsbedarf als bei Patienten unter Albuminlésungen festgestellt werden.®®
Fir Patienten mit Huftgelenksersatz konnten keine relevanten Unterschiede bezlglich der
Blutungskomplikationen zwischen HAES, Humanalbumin und FFP festgestellt werden.®” Die
jungste HAES-Generation (HAES 130/0.4) ist laut Kozek-Langenecker et al seinen Vorgangern
hinsichtlich perioperativer Blutungskomplikationen tberlegen. % Perner et al zeigten in einer
multizentrischen Studie beim Vergleich von HAES 130/0,4 mit Ringer-Acetat bei Patienten mit
schwerer Sepsis eine erhohte 90-Tage Mortalitdt, sowie den hoheren Bedarf an
Nierenersatzverfahren in der HAES-Gruppe. Der erhdhte Bedarf an Nierenersatzverfahren unter
HAES wurde auch von Mutter et al in deren Review festgestellt. ¥ 2013 wurde seitens der
European Medicines Agency (EMA) und von der U.S. Food and Drug Administration (FDA) eine
Warnung vor der Anwendung von HAES bei septischen Patienten und Verbrennungsopfern
veroffentlicht.®%° Grund dafiir sind eine erhéhte Mortalitdt und ein erhéhtes Risiko fiir
Nierenschiden in diesem Patientenkollektiv.®® Auch fiir die Anwendung bei elektiven Eingriffen

wurden ein restriktiver Einsatz von HAES und Kontrollen der Nierenfunktion empfohlen.?>*° Die
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Erfassung der europiischen Daten erfolgte vor dieser Verdffentlichung.®” Die Divergenz zwischen
amerikanischen und europdischen Zentren kdnnte mitunter auf der Warnung der FDA beruhen.
Eine Meta-Analyse der Cochrane Library aus 2013 zeigte keine signifikanten Vorteile von
kolloidalen Lésungen gegeniber kristalloiden Lésungen bei kritisch kranken Patienten. ! In einer
Meta-Analyse von Uhlig et al konnte fiir den Einsatz von Albumin bei ARDS-Patienten im
Gegensatz zu kristalloiden Losungen eine bessere Oxygenierung bei unveranderter Mortalitat
festgestellt werden. 92 Trotz eines dhnlichen Patientenkollektivs, kann das Ergebnis nicht auf
Lungentransplantationen Ubertragen werden. Um eine ausreichende Qualitdit bei
Lungentransplantationen zu erzielen sollten die Auswirkungen der einzelnen Substanzen in
diesem speziellen Setting genauer untersucht werden und ein Konsensus beziiglich des kiinftigen

Einsatzes gefunden werden.

Viele Faktoren beeinflussen die perioperative Entstehung von Koagulopathien, wie etwa
Hamodilution, Heparinverwendung, der Verbrauch von Gerinnungsfaktoren und die Anwendung
von CPB. > Nur 61,76% der befragten Lungentransplantationszentren gaben die Erhebung einer
Standard-Gerinnungsuntersuchung im Rahmen des POCT an. Dagegen liegt die Zahl in Europa bei
Uber 90%. ® Die Erhebung eines Gerinnungsstatus ist aufgrund der langen Dauer von 40 bis 90
Minuten nicht zum POCT geeignet, da sich innerhalb dieses Zeitraums die Gerinnungsparameter
ganzlich  verdandert haben konnten. Es gehen daraus keine Informationen zu
Thrombozytendysfunktionen hervor.**°2 Die Detektion von Thrombozytenfunktionsstdérungen
mittels TEG® und ROTEM® erfolgt in 55,88% der befragten Zentren und sogar in Uber 70% der
européischen Lungentransplantationszentren. ¢’ In einer Studie konnte durch die Einbeziehung
von TEG® in klinische Entscheidungsfindungen eine geringere Blutungs- und Transfusionsrate
erzielt werden. Eine Zulassung durch die FDA erfolgte 2011. %% Bislang fanden TEG® und
ROTEM® Anwendung in der Notfallmedizin und bei herzchirurgischen Patienten, wo sie sich als
kostensparend und gegeniiber den Standardgerinnungsuntersuchungen effektiver und schneller
erwiesen.®*% Thrombozytenfunktionstests mittels PFA-100® und Multiplate® erfolgen nur in
5,88% der befragten Zentren. In Europa erfolgt die Anwendung immerhin in Uber 30% der
Lungentransplantationszentren. ® 91,18% der Lungentransplantationszentren in Amerika, Asien
und Australien fithren eine Messung der ACT durch. Ahnliche Zahlen finden sich diesbeziiglich in
Europa. ® Das Hepcon®-System, das die Heparinkonzentration erfasst, wird nur in 20,59% der
Zentren angewendet. In Europa wird es sogar nur 7,1% der Zentren verwendet, obwohl es in
Studien signifikant besser mit den Anti-Xa-Plasma-Heparin-Messwerten korrelierte als ACT. Des
Weiteren konnten in Studien Hinweise daflir gewonnen werden, dass es unter der Verwendung
von Hepcon® zu weniger postoperativen Blutungen und weniger Transfusionsbedarf kommt.* Die

Verwendung von Transfusionsalgorithmen basierend auf POCT bei Patienten mit komplexen
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herzchirugischen Eingriffen, konnte in mehreren Studien mit einem geringeren
Transfusionsbedarf gegeniiber einer empirischen Therapie in Verbindung gebracht werden.>*%
Eine Ubertragbarkeit der Datenlage auf Lungentransplantationen wire denkbar und sollte in
weiteren Studien Uberprift werden. Aktuell verwenden 61,76% der befragten

Lungentransplantationszentren bereits spezielle Transfusionsalgorithmen.

Katecholamintherapie

Im Hinblick auf die eingeschrankten Mdoglichkeiten einer hamodynamischen Stabilisierung mittels
Flussigkeitsadministration, kommt den Katecholaminen bei Lungentransplantation eine spezielle

Rolle zu. *

Das am haufigsten eingesetzte Inotropikum in den befragten Lungentransplantationszentren ist
Adrenalin (44,12%), gefolgt von intravendsem Milrinon (17,65%). Nur 5,88% der Zentren
verwenden Dobutamin. Européische Zentren verwenden dagegen als bevorzugtes Inotropikum
Dobutamin (45,2%).5” Eine mogliche Erklarung fur diese Praferenz wiare, dass Dobutamin im
Vergleich zu Adrenalin die Nachlast senkt und so den kardialen Sauerstoffverbrauch nicht
erhdht.®® Die Verwendung von Milrinon wurde bei Patienten mit Bypass-OP mit einer
signifikanten Erhéhung der linksventrikularen Ejektionsfraktion in Verbindung gebracht, allerdings
ist Milrinon ein eigenstandiger Risikofaktor fur die Entwicklung von Vorhofflimmern nach einer
Herz-OP.?”® Levosimendan wird bei Lungentransplantationen kaum verwendet, obwohl
Levosimendan in Studien an herzchirurgischen Patienten den gangigen Inotropika in Bezug auf
dauerhafte hamodynamische Verbesserung, Myokardprotektion und Outcome Uberlegen ist und

sogar die perioperative Mortalitit in diesem Kollektiv senken konnte.>”%°

Die am haufigsten verwendeten Vasopressoren sind Noradrenalin (41,18%) und Vasopressin
(29,41%). In Europa wird in mehr als 95% der Zentren Noradrenalin verwendet.®” Das Auftreten
eines verminderten systemischen Widerstands bei einer pulmonal-arteriellen Hypertonie stellt
eine anspruchsvolle Situation dar. Meist sind solche Hypotonie katecholaminresistent und der
Einsatz von Vasopressoren aggraviert die pulmonal-arterielle Hypertonie.'® Tayama et al fiihrten
eine Studie an Patienten nach Herz-OP mit einem stark verminderten katecholaminresistenen
peripheren Widerstand, bei gleichzeitig bestehender PAH durch. Sie beobachteten dass Arginin-
Vasopressin den systemischen Widerstand erhohen kann, ohne die PAH zu aggravieren und
postulierten Arginin-Vasopressin als ,ideales Medikament fiir ein solches Patientenkollektiv*.1®

Eine Verwendung von Dopamin findet sich nur in den asiatischen Lungentransplantationszentren.

Einheitliche Standards bei Lungentransplantationen liegen nicht vor.
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Therapie pulmonal-arterieller Hypertonie

Die Therapie einer intraoperativen PAH erfolgt in den meisten Zentren mit inhalativem NO
(67,65%) und inhalativen Prostanoiden (14,71%). Die Datenlage in Europa ist diesbeziiglich sehr
dhnlich (inhalatives NO 73,8%, inhalative Prostanoide 11,9%).®” Inhalatives NO bewirkt eine
selektive pulmonal-arterielle Drucksenkung, ist in der Therapie allerdings kostenintensiver als
inhalative Prostanoide.! Milrinon findet eher als Medikament der zweiten Wahl Anwendung und
wird dann am ehesten intravends verabreicht. Aggravierende Faktoren fiir die PAH, wie Hypoxie
oder Hyperkapnie, sollten vermieden werden.” Der Einsatz von Thiopental férdert die
Histaminausschittung und das Auftreten von Bronchospasmen. Es sollte daher bei
Lungentransplantationen nicht verwendet werden.” Die Inhalation von NO war in einer Studie von
Solina et al aus 2000 bei der Therapie der pulmonal-arteriellen Hypertonie bei herzchirurgischen
Patienten Milrinon in Bezug auf Herzfrequenz, Ejektionsfraktion und Vasopressorenbedarf
Uberlegen.’® In einem Review sprachen Price et al eine starke Empfehlung fir die Anwendung
von Phosphodiesterase-3-Hemmern zur Behandlung einer rechtsventrikuldaren Dysfunktion aus.
Sie seien diesbeziiglich Inotropika wie Levosimendan vorzuziehen. % Die bevorzugt intravenése
Gabe von Milrinon steht méglicherweise im Zusammenhang mit dessen inotroper Wirkung.® In
einem Review aus 2015 zeigen Thunberg et al die Moéglichkeiten auf eine kostenintensive und
aufwendige Therapie mit inhalativem NO durch inhalative Alternativen, wie Prostanoide oder
Milrinon, zu umgehen. Dabei kommen sie zu dem Schluss, dass bei dhnlicher Effektivitat beziglich
der pulmonal-arteriellen Drucksenkung, wenige Erfahrungen mit den Alternativen bei

hochkomplexen Patienten vorliegen.>®

Anasthesiologisches Management
Medikamentose Flhrung

Die Uberwiegende Anzahl der Lungentransplantationzentren verwendet Propofol (94,12%) und
Midazolam (76,47%) fir die Narkoseeinleitung. Auch in Europa sind Propofol und Midazolam die
bevorzugte Wahl.®” Trotz eines umfangreichen Nebenwirkungsspektrums verwenden zwei
Zentren Barbiturate.3® Von der Verwendung in Europa wird génzlich abgesehen.®” Im Vergleich zu
Halothan, fur das in vitro kein Anhalt auf eine antioxidative Wirkung besteht, konnte fiir Propofol
am Rattenmodell eine antioxidative Wirkung gezeigt werden.® Auch am porkinen Modell konnte
eine antioxidative Wirkung von Propofol in Studien festgestellt werden. In Anbetracht der
Tatsache, dass oxidativer Stress bei den Komplikationen einer Lungentransplantation eine groRe
Rolle spielt, kénnte Propofol diesbeziiglich positive Effekte haben.*!%> Etomidat ist mit einer

Verwendung in 41,18% der befragten Lungentransplantationszentren ebenfalls ein beliebtes
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Hypnotikum. Bei dem hochkomplexen Patientenkollektiv der Lungentransplantation wird
Etomidat moglicherweise aufgrund der geringen hamodynamischen Belastung wahrend der
Narkoseeinleitung der Vorzug gegeben.3® Zwar kann schon eine einfache Etomidatdosis durch die
Inhibition der 11-B-Hydroxylase eine akute Nebennierenrindeninsuffizienz herbeifiihren und ist
daher umstritten beim Gebrauch an kritisch kranken Patienten, jedoch spielt dies bei
Lungentransplantationen eine untergeordnete Rolle, da postoperativ. ohnehin eine
Glukokortikoid-basierte Immunsuppression verabreicht wird.5#1% Der Einsatz von Ketamin wird
kontrovers  diskutiert. In seinem Review aus 2000 empfiehlt Chetham bei
Lungentransplantationen von Ketamin  Abstand zu nehmen, da dieses durch
Katecholaminausschiittung zu einer Aggravation der pulmonalen Hypertonie fiihrt.!® Dies kann
laut Westerlind durch eine Vermeidung von Hypoxie und Hyperkapnie méglicherweise umgangen
werden.” Unter diesem Aspekt verwenden 17,65% der befragten Zentren Ketamin. In Europa liegt
die Zahl bei 19,0%.%” Eine Erklarung fur diese hohen Anwendungszahlen bietet der differenzierte
Einsatz bei Patienten mit Bronchospasmen, da Ketamin auch bronchodilatierend wirkt.”. Unter
den volatilen Hypnotika finden vor allem Isofluran (73,53%) und Sevofluran (58,82%) Anwendung.
Fir Desfluran und Isofluran konnte in Tierstudien die Blockade eines ATP-abhangigen
Kaliumkanals gezeigt werden, dessen Aktivierung mit einer Bronchodilatation einhergeht. Seine
Blockade fiihrt potentiell zur Aggravation einer bestehenden pulmonal-arteriellen Hypertonie. In

geringen Dosen zeigt sich allerdings keine Verschlechterung der PAH.1%3

Alle befragten Zentren verwenden Fentanyl als Analgetikum in der Anasthesie bei
Lungentransplantationen. Seltener werden Remifentanil (17,65%) und Sufentanil (14,71%)
eingesetzt. Diese Datenlage steht im Kontrast zu den europaischen Zentren, wo Sufentanil (64,3%)
als hauptsachliches Analgetikum verwendet wird und nur ein Drittel der Zentren auf Fentanyl
zuriickgreift.®” Der Einsatz von Opioiden wird in Studien an verschiedenen Patientenkollektiven
mit einer postoperativen Hyperalgesie in Verbindung gebracht. Fechner et al zeigten 2012 eine
dosisabhangige postoperative Opioidtoleranz und Hyperalgesie unter Sufentanil bei Patienten
nach Bypass-OP.%7 Eine dhnliche Beobachtung machten Chia et al 1999 beziglich Fentanyl bei

8 Die Studienlage zu postoperativer

Patientinnen mit total abdominaler Hysterektomie.l?
Opioidresistenz mit Hyperalgesie fiir Remifentanil ist widerspriichlich.1%>11° Die Anisthesiekosten
sind fur kurzwirksamere Opioide wie Remifentanil und Sufentanil bei d4hnlichen Effekten héher als
fur Fentanyl. 1! Der Einsatz von Opioiden erklart sich wahrscheinlich durch den Kostenfaktor und

Praferenzen des behandelnden Anasthesisten.

Als intraoperatives Muskelrelaxans wird am haufigsten Rocuronium (85,29%) verwendet. Die

Daten fiir Europa sind diesbezlglich weniger eindeutig. Zwar ist Rocuronium auch hier das
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beliebteste Relaxans (52,4%), aber auch Cis-Atracurium wird von der Halfte der Zentren
verwendet.®” Die Wirkungen von Rocuronium und Succinylcholin setzen jeweils schnell ein, sodass
sie zur Rapid-Sequence-Induction geeignet sind.>® Lungentransplantationspatienten sind wegen
der kurzen Benachrichtigungszeit oft nicht nlichtern und bedirfen daher einer Rapid-Sequence-
Induction.® Succinylcholin hat zahlreiche Nebenwirkungen, welche seinen Einsatz in der tiglichen
Routine einschrinken.3°%112 Nijchtsdestotrotz wird es in 17,65% der befragten Zentren
verwendet. Elegant an der Verwendung von Rocuronium ist neben einem geringen Einfluss auf
hdamodynamische Stabilitdt die Moglichkeit der schnellen und effektiven Antagonisierung durch
Sugammadex, die sich in einer retrospektiven Studie einer italienischen Klinik sogar als
kostensparend gegeniiber einer Antagonisierung mit Neostigmin erwies.!**1* Auch unter
Rocuronium kommt es jedoch oft zu anaphylaktischen Reaktionen.*® 20,59% der Zentren, vor
allem die australischen, verwenden Pancuronium als intraoperatives Relaxans. Westerlind erwog
positive Auswirkungen des vagolytischen Effekts unter Pancuronium bei
Lungentransplantationen.” Es hat eine Wirkdauer von 45 -90 Minuten, ist entsprechend schlecht
steuerbar und daher wenig geeignet.® Die Dauer einer Lungentransplantation und die
postoperative Verlegung auf eine Intensivstation erklaren maoglicherweise die hohe
Anwendungsrate. Cis-atracurium (26,47%) und Atracurium sind Stereoisomere.3® Atracurium wird
nur in einem Zentrum verwendet. Zwar zerfallt es leber- und nierenunabhangig per Hoffmann-
Elimination, fiihrt allerdings zu einem Histaminrelease. Bei gleicher Eliminationsweise bleibt diese

Nebenwirkung unter Cis-atracurium aus, sodass dieses in der Praxis vorzuziehen ist.3®

Um oxidativen Stress perioperativ zu minimieren kann eine antioxidative Therapie erwogen
werden, die jedoch kontrovers diskutiert wird. ** Eine antioxidative Therapie wird von 52,94% der
befragten Lungentransplantationszentren durchgefiihrt. Von diesen Zentren werden vor allem
Glukokortikoide als antioxidative Substanzen verabreicht. Die Datenlage in Europa gestaltet sich
nahezu gleich.*” Im Rahmen der Immunantwort kommt es zur erhdhten Ausschiittung von
Sauerstoff- und Nitritradikalen, unter anderen aus Neutrophilen, die die Ursache oxidativen Stress
sind. Damit steht oxidativer Stress in engem Zusammenhang mit der Immunabwehr.
Glukokortikoide hemmen auf verschiedenen Wegen die Immunantwort.!*¢%% Dje |ogische
Konsequenz ist eine antioxidative Wirkung von Glukokortikoiden. Da Glukokortikoide bei
Lungentransplantationen ohnehin zu immunsuppressiven Zwecken verabreicht werden, erklart
sich die h&ufige Nutzung als Antioxidans.** Der Einsatz von Glukokortikoiden in
Preservationslosungen wurde kiirzlich in Studien mit Ratten getestet, worunter eine Minderung
des Reperfusionsédems festgestellt werden konnte.'** In Tiermodellen konnte durch die Gabe von
inhalativem NO bei der Reperfusion eine Reduktion der Neutrophilen-vermittelten

Gewebeschiden erzielt werden.®® Auch inhalatives NO findet in den meisten
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Lungentransplantationszentren perioperativ ohnehin Anwendung zur Therapie einer pulmonal-
arteriellen Hypertonie, sodass die Haufigkeit seiner Anwendung als Antioxidans wenig
Uberraschend ist. Ascorbinsdure wird in einem Zentrum als Antioxidans verwendet. Am
Schafmodell konnte wunter der Gabe von Ascorbinsdure eine Abschwachung der
Reperfusionsschdden gezeigt werden.’? N-Acetylcystein findet keine Anwendung zur
antioxidativen Therapie in den Zentren. Fir N-Acetylcystein konnte im Tiermodell eine
vielversprechende antioxidative Wirkung festgestellt werden. Durch die Abschwachung der T-Zell-
und Makrophageninfiltration durch N-Acetylcystein kann die Aktivitdt proinflammatorischer
Signalkaskaden reduziert werden. Aufgrund dieser Eigenschaften besteht das Potential fir den
Einsatz in der Therapie einer PGD.%!'> Auch fiir Simvastatin konnte am Rattenmodell eine positive
Auswirkung auf die PGD festgestellt werden. ®! Jedoch findet auch dieses keine Anwendung.
Neben den in unserem Fragebogen erhobenen Antioxidantien gab ein Zentrum die Verwendung
von Mannitol an. Auch in Europa wurde die Anwendung desselben in 7,1 % der Zentren
angegeben.’” Weinbroum et al stellten eine Reduktion der stressinduzierten Lungenschiden
durch therapeutische Dosen von Mannitol nach Leber-Ischdmie-Reperfusion an Ratten fest.!
Auch in Goteborg findet Mannitol regelmaflige Anwendung bei Lungentransplantationen als
Radikalfanger.” Weitere Studien sind nétig um genauere Aussagen Uber die Wirksamkeit bei

Lungentransplantationen machen zu kdnnen.

Zur pra- und intraoperativen, immunsuppressiven Therapie werden sowohl in Amerika, Asien und
Australien als auch in Europa vor allem Glukokortikoide verwendet.®” Die Erfahrungen und
Benefits mit Glukokortikoiden sind wie bereits zuvor genannt groR. Sie regulieren auf Ebene der
Transkription die Immunantwort und wirken immunsuppressiv. Korom et al betrachten sie als

Standard in jedem Induktionsschema.®

Die aktuelle Datenlage spricht fiir eine Induktionstherapie mit einem hochpotenten
Immunsuppressivum (OKT3 oder ATG).!Y Die Inzidenz von AbstoRungsreaktionen wird so
vermindert und das langfristige Uberleben verbessert, da die Phase mit dem hdchsten Risiko fiir
AbstoRungen Uberbrickt und das Einschleichen von Cyclosporin A unter nierenschonenderen
Bedingungen ermoglicht wird.'” Gleichzeitig steigt das Risiko fiir Infektionen.!*® Etwa jedes dritte
befragte Zentrum fiihrt eine Induktionstherapie in diesem Sinne durch. Dafiir verwenden etwa ein
Viertel der befragten Zentren in Amerika, Asien und Australien und nur 11,9% der européischen
Zentren Anti-IL2-Antikdrper wie Basiliximab.®” Auch Korom et al geben monoklonale Anti-Zytokin-
Antikorper als die am haufigsten angewendeten in der Induktionstherapie an.®* OKT3 und ATG
werden kaum angewendet, was am ehesten auf die deutlich bessere Vertraglichkeit von

Basiliximab zuriickzufiihren ist.%*
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Zur Erhaltungstherapie nach Lungentransplantationen kommt Ublicherweise eine Triple-Therapie
mit einem Calcineurin-Inhibitor (Tacrolimus oder Cyclosporin A), einem Antimetabolit
(Mycophenolat-mofetil oder Azathioprin) und Glukokortikoiden zur Anwendung.®* Im Gegensatz
zu anderen Transplantationen ist bei der Lungentransplantation das Ausschleichen von

Glukokortikoiden unter anderem aufgrund mangelnder Erfahrung nicht tblich.%

Ein Finftel der Zentren verwendet bereits pra- oder intraoperativ Tacrolimus. Nur 8,82%
verwenden Cyclosporin A. Fiir die postoperative Therapie zeigt die Kombination von Tacrolimus,
Mycophenolat-mofetil und Glukokortikoiden gegeniber der Kombination Cyclosporin A,
Mycophenolat-mofetil und Glukokortikoide in einer prospektiven, multizentrischen Studie
niedrigere Raten an BOS, ohne eine Erhohung der Nebenwirkungen, jedoch auch ohne einen
Vorteil im Survival.''® Des Weiteren gilt es zu beachten, dass Cyclosporin A, im Gegensatz zu
Tacrolimus, einen starken Einfluss auf die Wirkstoffspiegel des aktiven Metaboliten von
Mycophenolat-mofetil aufweist und diesen in Studien sogar halbierte.®*!'” Diese Beobachtung
wird in Asien, Amerika und Australien besser in den klinischen Alltag umgesetzt als in Europa, wo

etwa ein Viertel der Zentren Cyclosporin A und nur 14,3% Tacrolimus verwenden.®’

Zwischen den Antimetaboliten Mycophenolat-mofetil und Azathioprin konnte bislang kein
signifikanter Unterschied im Uberleben und kein Unterschied fiir das Auftreten von
AbstoBungsreaktionen und BOS gezeigt werden.!®® In der Praxis wird zur intraoperativen
Immunsuppression Mycophenolat-mofetil (38,24%) im Vergleich zu Azathioprin (8,82%) in den
befragten Zentren bevorzugt, was am ehesten durch die bessere Vertraglichkeit von Ersterem
erklarbar scheint.%* Die pra- oder intraoperative Anwendung von Antimetaboliten in Europa ist
deutlich seltener. Nur in etwa jedem zehnten Zentrum werden Azathioprin und Mycophenolat-

mofetil eingesetzt.®’

Insgesamt konnten zwischen den verschiedenen Zentren groRe Divergenzen in Bezug auf die pra-
und intraoperative, immunsuppressive Therapie erfasst werden. Konkrete Empfehlungen und
eine Vereinheitlichung des Vorgehens insbesondere zur Anwendung der Induktionstherapie

konnten AbstoBungsreaktionen und die Mortalitat der Lungentransplantationspatienten senken.

Beatmung

Analog zur Therapie des ARDS sollte auch nach Lungentransplantation eine protektive Beatmung
erfolgen um einer PGD vorzubeugen. ® Die postoperative Beatmung von Lungentransplantierten
erfolgt in den befragten Zentren mit maximalen Tidalvolumina von 6-8 ml/kg Kérpergewicht
(94,12%) und einem maximalen PIP von 25-30 cmH,0 (70,59%). Die Datenlage in Europa ist

diesbeziiglich nahezu identisch.’’ Sie stimmt mit der allgemeinen Expertenempfehlung zur
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lungenprotektiven Beatmung tiberein.?”-®566121 | ycangelo et al empfehlen Tidalvolumina von 6 ml
pro Kilogramm des optimalen Koérpergewichts oder sogar weniger, sowie Spitzendriicke von
maximal 20 c¢cmH,O Uber dem Niveau des PEEP.” So kann ein Mechanotrauma durch
Hyperinflation der Lunge vermieden werden.??! Unter dem geringeren Tidalvolumen kommt es
zur Erhohung des CO,-Partialdrucks im Blut. Die entstehende permissive Hyperkapnie und ihre
Rolle in der Reduktion des entziindlichen Prozesses bei Lungenschdaden und ARDS ist ein
kontrovers diskutiertes Thema.?! Fiir Lungentransplantationen wird sie ebenfalls von Lucangelo
et al empfohlen.”” 70,59% der befragten Zentren verwenden postoperativ einen
druckkontrollierten Beatmungsmodus. Auch in Europa sind es 61,9%. Die Beliebtheit dieser
Beatmungsform beruht auf dem postulierten besseren Ventilations-Perfusions-Verhéltnis. In
Studien an Thorakotomiepatienten konnte bei einseitiger druckkontrollierter Beatmung,
gegenlber dem volumenkontrollierten Modus, eine bessere Oxygenierung bei niedrigeren
Beatmungsdriicken und weniger Shuntvolumen festgestellt werden.®®> Auch in anderen Studien
zeigte sich die druckkontrollierte Beatmung gegeniiber der volumenkontrollierten Beatmung bei
Einlungenventilation tberlegen.'?? Weitere Studien uber die konkrete Anwendung druck- oder
volumenkontrollierter Modi bei Lungentransplantationen stehen jedoch aus.’®> Die Hohe des
verwendeten PEEP wird in drei Viertel der Zentren von der klinischen Situation abhangig gemacht.
Eine tragende Rolle kommt auch der Blutgasanalyse zu. Die Zahlen entsprechen in etwa den
europidischen Zahlen.®” Der ARDS Network Table ist eine vom amerikanischen ARDS Network
veroffentlichte Empfehlung zur Adaption des PEEP an die klinische Situation eines ARDS
Patienten.'® Der ARDS Network Table wird nur in etwa 8% der befragten und 9% der
europdischen Zentren verwendet. ® Fiir Lungentransplantationen an sich gibt es keine konkreten

Protokolle.

Insgesamt zeigten die meisten der abgefragten Bereiche eine gute Ubereinstimmung mit der
aktuellen Datenlage. In vielen Bereichen fehlen allerdings evidenzbasierte Empfehlungen. Neben
der weiteren Durchfihrung umfassender Forschungen, konnte durch internationale
Konsensusempfehlungen eine Qualitatssteigerung in der anasthesiologischen Versorgung von

Lungentransplantationspatienten erreicht werden.
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ZUSAMMENFASSUNG

Lungentransplantationen sind mittlerweile die Therapie fiir chronische Lungenerkrankungen im
Endstadium. Fir das anasthesiologische Management dieses hochkomplexen Patientenkollektivs
gibt es in der Literatur nur Erfahrungsberichte aus Einzelzentren und klinikinterne Leitlinien. Ziel
dieser Arbeit war es, das anasthesiologische Vorgehen bei Lungentransplantationen mit dem
AMILiA-3-Onlinesurvey moglichst groflachig zu erfassen und so eine Grundlage fiir die Erstellung

internationaler Leitlinien zu ermdglichen.

Zu diesem Zwecke und um eine erhdhte Vergleichbarkeit zu europaischen Daten zu gewahrleisten
verwendeten wir eine Abwandlung des AMILIE-Surveys (europdischer Fragebogen), der 2013 zur
Erhebung des anasthesiologischen Vorgehens in Europa verwendet wurde. Der Fragebogen
umfasst 31 Fragen in sechs Kategorien: Struktur und Organisation, Monitoring und
hamodynamisches Management, Flissigkeitsmanagement, Katecholamintherapie, Therapie
intraoperativer pulmonal-arterieller Hypertonie und Anasthesiefiihrung. Der Fragebogen wurde

zwischen Februar 2015 bis Mai 2015 an 88 Zentren in Amerika, Asien und Australien gesendet.

34 Fragebogen wurden vollstandig bearbeitet an uns Ubermittelt. Das entspricht einer
Ricklauferquote von 39%. In beinahe allen Zentren erfolgt ein Standardmonitoring bei
Lungentransplantationen mittels EKG (96%), invasiver Blutdruckmessung (100%), Messung des
ZVD (93%), Pulsoxymetrie (100%), Messung des endtidalen CO2 (100%) und der
Kérpertemperatur (96%), was der gingigen Expertenmeinung entspricht. %73 Etwa % der Zentren
zahlen die Durchfiihrung eines intraoperativen TEE und die Anlage eines PAK entsprechend der
aktuellen Literatur zum Basismonitoring.1%?°3273 CPB, VV-ECMO und AV-ECMO sind in beinahe
allen befragten Zentren verfiigbar. Die Indikationen fiir die Anwendung eines extrakorporalen
Systems stimmen weitgehend mit den Empfehlungen von Chetham aus 2000, der von einer
standardmaRigen Nutzung des CPB abrat, (iberein. Des Weiteren wurden als Indikationen fir die
Verwendung eines extrakorporalen Unterstiitzungssystems vor allem die pulmonale Hypertonie
mit Rechtsherzversagen (70,59%), die schwere Hypoxie (70,59%), hdmodynamische Instabilitat
(76,47%) und therapierefraktare Hyperkapnie mit respiratorischer Azidose (52,94%) angegeben.
Seltenere Indikationen stellen ein Lungenddem (38,24%) und die pulmonal-arterielle Hypertonie
ohne Rechtsherzversagen (14,71%) dar. Zum FlUssigkeitsersatz werden hauptsachlich kristalloide
Losungen verwendet. Zum Volumenersatz werden von 38,24% der Zentren ebenfalls kristalloide
Losungen und von 58,82% der Zentren kolloidale Losungen verwendet, darunter vor allem
isoonkotische Albuminlésungen. Beim Point-of-Care-Coagulation-Testing werden vor allem die
ACT (91,18%), Standardlaboruntersuchungen (61,76%), und die Rotationsthrombelastographie

(55,88%) durchgefihrt. Als Inotropikum der ersten Wahl wurde hauptsachlich Adrenalin (44,12%)
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verwendet. Vasopressoren der ersten Wahl waren Noradrenalin (41,18%) und Vasopressin
(29,41%). Im Falle einer intraoperativ auftretenden pulmonal-arteriellen Hypertonie
verabreichten 67,65% der Zentren inhalatives NO als Therapie der Wahl. Eine antioxidative
Therapie zur Reduktion von oxidativem Stress wird in etwa der Halfte der Zentren durchgefiihrt.
Hierfir werden vor allem Glukokortikoide verwendet. Zur intraoperativen Immunsuppression
werden ebenfalls Glukokortikoide (94,12%) praferiert, aber auch Mycophenolat mofetil (38,24%)
und Anti-IL2-Antikérper (Basiliximab 26,24%) werden haufig bereits pra- oder intraoperativ
verabreicht. Die postoperative Beatmung erfolgt den Empfehlungen zur protektiven Beatmung
entsprechend mit maximalen Tidalvolumina von 6-8 ml/kg Kérpergewicht (94,12%) und einem

maximalen PIP von 25-30 cmH,0 (70,59%).27:

Insgesamt handeln die meisten befragten Zentren in der iberwiegenden Zahl der erfragten Items
nach den aktuellen Empfehlungen in der Literatur. Auch im Vergleich zu den Daten der AMILIE-
Studie von 2013 wurden nur in wenigen Punkten Divergenzen zwischen den Kontinenten
ersichtlich. Internationale Konsensusempfehlungen wiirden ein standardisiertes Vorgehen im
anasthesiologischen Management von Lungentransplantationspatienten und so eine

Qualitatssteigerung ermoglichen.
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Samsung Medical Center
Kyung Kee University Healthcare System
Korea University Medical Center

The Catholic University of Korea, Ueouido St. Mar’s
Hospital

Seoul National University Hospital
Australien:

The Alfred Hospital Melbourne
St. Vincent's Hospital Sydney
The Prince Charles Hospital
Royal Perth Hospital
Neuseeland:

Auckland City Hospital

Chile:

Clinica Las Condes

Clinica Alemana

Clinica Davila

Argentinien:

Favaloro Foundation



FRAGEBOGEN

Anesthesiological management in lung transplantation in

America, Asia and Australia (AMILiA-3)

Clinic for anesthesia of the Ludwig Maximilian University
of Munich

Dear colleague,

thank you for participating in our online survey. The
following questionnaire consists of 6 areas with a total
number of 31 questions. It is possible to complete the survey
within 20 minutes. The results of the survey are recorded
anonymously. It is possible to correct answers at any time if
necessary while completing the survey.

If anything remains unclear when answering the
questionnaire, please do not hesitate to contact us via email:

vera.dossow@med.uni-muenchen.de

We try to solve a problem as soon as possible.

Area 1:
ORGANIZATION AND STRUCTURAL DATA

1.1) Please choose your country:

)] Argentina

(b) Australia/ New Zealand
(©) Brasil

d) Canada

(e Chile

U} Japan

()] Republic of South Korea
(h) United States of America

1.2) The hospital your department belongs to is
@) A university hospital

(b) A specialized centre

1.3) Is there a special lung transplant team in your

department of anesthesia?

@) Yes

(b) No
1.4) If so, please the number of physicians your team
consists of.

(@) 1-4

(b) 5-7

(c) 8-12

(d) >12

(e) Has no special team

1.5) The intensive care unit for the postoperative care of

patients who undergo lung transplantation is managed by:
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@) Department of anesthesiology

(b) Department of (cardio-) thoracic
surgery

(c) Department of internal medicine

d) Department of critical care medicine
(e) Any other department: Please specify

1.6) Please indicate the number of patients who underwent

double lung transplantation in your hospital in 2012.

(a) <20

(b) 20-50
(© 51-100
(d) >100

1.7) Please indicate the number of patients who underwent

single lung transplantation in your hospital in 2012.

(a) <20

(b) 20-50
(©) 51-100
(d) >100

area 2:
MONITORING AND HEMODYNAMIC MANAGEMENT

11.1) Which hemodynamic monitoring devices do you use

routinely in lung transplantation in your department?

(multiple selection possible)

@) Electrocardiogram (ECG)
(b) Invasive blood pressure
(c) Central venous pressure (CVP)
(d) Left atrial pressure (LAP)
(e) Invasive arterial oxygen saturation (S,0,)
() Pulse oximetry (S,0-)
(9) Endtidal carbon dioxide (etCO,)
(h) Processed eeg/

Depth of anaesthesia monitoring
0] Cerebral oxygen saturation
@) Body temperature
(k) Other devices: Please specify

11.2) What sort of advanced hemodynamic monitoring is
available during lung transplantation in your hospital?
(multiple selection possible)

(@) Uncalibrated pulse power analysis

™

(z.B. Vigileo™/FloTrac™ or

ProAOT™)

(b) Calibrated pulse power analysis
(PICCO®)

(©) Bolus thermodilution with

pulmonary arterial catheter



(d) Continuous thermodilution with

pulmonary arterial catheter

(e) Continuous mixed venous oxygen
saturation (S,0,)
4] Continuous central venous oxygen

saturation (S,:0,)

(9) Transesophageal  echocardiography
(TEE)
(h) Other devices: Please specify

11.3) Please name the indications for you for the use of
pulmonary arterial catheter.
(multiple selection possible)
@) Routinely
(b) Preexisting pulmonary arterial
hypertension
(©) Hemodynamic instability
d) Other: Please specify

11.4) Please name the indications for you for the monitoring
with transesophageal echocardiography (TEE).
(multiple selection possible)

@) Routinely

(b) Preexisting pulmonary arterial

hypertension

(©) Hemodynamic instability
d) Cardiopulmonary bypass (CPB)
(e) Other: Please specify

11.5) If indicated what kind of extracorporeal techniques are
available in your department?
(multiple selection possible)

@) Veno-venous extracorporeal

membrane oxygenation

(b) Arterio-venous extracorporeal

membrane oxygenation

() Interventional lung assist (ILA)

(d) Cardiopulmonary bypass (CPB)
11.6)Please give indications for intraoperative planned and
unplanned use of cardiopulmonary bypass or extracorporeal
membrane oxygenation
(multiple selection possible)

(@) Routinely

(b) Pulmonary arterial hypertension

without right heart failure

(©) Pulmonary arterial hypertension

with right heart failure

(d) Severe hypoxaemia

(e) Therapy-refractory hypercapnia with

respiratory acidosis
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()] Hemodynamic instability
(9) Pulmonary edema
(h) Others: Please specify

area 3:

FLUID THERAPY

111.1) Please specify the most commonly used intravenous
fluid therapies in lung transplantation.

Fluid replacement therapy:

@) Crystalloid fluids
(b) Colloid fluids
() Other fluid: Please specify

Volume replacement therapy:

@) Crystalloid fluids
(b) Colloid fluids
() Other fluid: Please specify

111.2) Which crystalloid fluid is routinely used?

@) Ringer's lactate

(b) Ringer's acetate

(c) NaCl 0,9%

(d) Others: Please specify

111.3) Which colloid fluid is routinely used?

@) HAES 10% 200/0,5

(b) HAES 6% 130/0,4

(©) Albumin solutions

(d) Fresh frozen plasma (FFP)
(e) Others: Please specify

111.4) Which albumin solution is routinely used?

@) Albumin 3,5%

(b) Albumin 4,5%

() Albumin 5%

(d) Albumin 20%

(e) No albumin solution in use

111.5)Do you have any transfusion management protocols or
treatment algorithms for transfusion in your department?

@) Yes

(b) No
111.6) What kind of point-of-care coagulation monitoring
are routinely used in lung transplantation in your department
?
(multiple selection possible)

@) Global testing: aPTT, INR,

fibrinogen, platelet count

(b) Rotational thomboelastometry

(i.e.ROTEM®)/Thrombelastography

(i.e. TEG®)



(©) Platelet function analysis
(impedance aggregometry
(i.e. Multiplate®)),
(platelet function analyzer
(i.e. PFA-1009))

d) Activated clotting time (ACT)
(e) Heparin dose response (i.e.Hepcon®)
U} Others: Please specify below:

area 4:
CATECHOLAMINE THERAPY

IV.1) Which inotropic catecholamine therapy is most

commonly used in your department for lung transplantation?

1st choice
@) Epinephrine
(b) Dobutamine
() Dopamine
(d) PDE3-inhibitors
i.e milrinone/enoximone
(e) Levosimendan
U} Others: Please specify
2nd choice
)] Epinephrine
(b) Dobutamine
(©) Dopamine
d) PDE3-inhibitors
i.e milrinone/enoximone
(e) Levosimendan
(4] Others: Please specify

1V.2) What vasopressor therapy is most commonly used in

your department for lung transplantation?

1st choice

@) Epinephrine

(b) Norepinephrine

() Vasopressin

(d) Dopamine

(e) Others: Please specify
2nd choice

@) Epinephrine

(b) Norepinephrine

(©) Vasopressin

(d) Dopamine

(e) Others: Please specify

area 5:
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THERAPY OF
HYPERTENSION

V.1) Please indicate the treatment for intraoperative

PULMONARY ARTERIAL

pulmonary arterial hypertension.

1st choice

@) Inhalative NO

(b) Intravenous prostanoids
() Inhalative prostanoids
(d) Intravenous milrinone
(e) Inhalative milrinone

()] Nitroprusside

9) Others: Please specify
2nd choice

@) Inhalative NO

(b) Intravenous prostanoids
(©) Inhalative prostanoids
(d) Intravenous milrinone
(e) Inhalative milrinone

® Nitroprusside

()] Others: Please specify

area 6:
ANESTHESIOLOGICAL MANAGEMENT
V1.1) Please give the medication used for anesthesia:

(multiple selection possible)

Intravenously administered hypnotic agents:

@) Propofol

(b) Etomidate

() Midazolam

(d) Ketamine

(e) Barbiturates

()] Others: Please specify

Volatile hypnotic agents:

@) Desflurane

(b) Isoflurane

() Sevoflurane

d) No volatile administered hypnotic
agents

(e) Others: Please specify

Analgesics:

(@) Sufentanil

(b) Fentanyl

(c) Remifentanil

(d) Alfentanil

(e) Ketamine

(U] Others: Please specify

Muscle relaxants:



(@) Alcuronium

(b) Atracurium

© Cis-atracurium

(d) Rocuronium

(e) Vecuronium

U] Pancuronium

(9) Suxamethonium

(h) Others: Please specify

VI1.2) Is there any antioxidative therapy for the recipient
established to modulate ischemia/reperfusion injury in your
hospital?

@) Yes

(b) No
VI1.3) If so, please specify the one/ones?

(multiple selection possible)

)] Ascorbic acid

(b) Acetylcysteine

(©) Selenium

d) Vitamin E

(e) Allopurinol

U} Inhalative NO

(9) Inhalative prostanoids
(h) Simvastatin

0] Corticosteroid medication
() Pentoxifylline

(k) Others: Please specify

VI.4) Which immunosuppressive drugs are already
administered pre- or intraoperatively?
(multiple selection possible)

@) Corticosteroid medication

(b) Sirolimus

() Tacrolimus

(d) Cyclosporin A

(e) Mycophenolate mofetil

" Azathioprine

() Antithymocyte globulin (ATG)
(h) OKT3

(i) Anti-IL2- receptor-antibodies
() no pre- or intraoperative therapy
() Others: Please specify:

VI1.5) Airway management: Which kind of tube do you use
to establish one lung ventilation during lung transplantation

procedure in adults?
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(multiple selection possible)

@) Combination of single-lumen tube
and endobronchial blocker
(i.e. Univent™)

(b) Insertion of endobronchial blocker
through single lumen endotracheal
tube (Arndt)

() Double lumen endotracheal tube

(=DLT) (i.e. Robertshaw DLT,

Carlens DLT, White DLT)

(d) Other tube: Please specify:

V1.6) Please indicate the postoperative ventilatory settings
to achieve lung protective ventilation if possible, regarding
the patient's condition.

What is your target tidal volume?

@) Tidal volume 6-8 ml/kg bw

(b) Tidal volume 8-10ml/kg bw
Which maximum PIP do you tolerate?

@) max. PIP 30-35 cmH,0

(b) max. PIP 25-30 cmH,0

How do you apply for best PEEP?
(multiple selection possible)

@) ARDS network table

(b) according to clinical situation

() arterial blood gas analysis

(d) measuring transpulmonary pressure

Which kind of ventilation mode do you use routinely in lung

transplantation?

@) Pressure controlled ventilation
(b) Volume controlled ventilation
() Other mode:

If you are interested in a round table discussion about
anesthesiological management in lung transplantation you
are invited to give us your name and e-mail address. Please
remember that data is then not anonymous anymore or if
you want to stay anonymous write us an email:
Vera.Dossow@med.uni-muenchen.de

We are looking forward to hearing from you.

If you are not interested just complete the survey without

leaving your address. Thank you.



BERECHNUNG LUNGENTRANSPLANTATIONEN

Argentinien:

Anzahl durchgefiihrte Lungentransplantationen 2012: 30 Anzahl min. abgebildete Lungentransplantationen: 2
Anzahl durchgefiihrter Lungentransplantationen 2015: 46

Quelle: http://www.irodat.org/?p=database&c=AR&year=2012#data (Zugriff: 22.06.2017)

Quelle: http://www.irodat.org/?p=database&c=AR&year=2015#data (Zugriff: 22.06.2017)

Australien / Neuseeland:

Anzahl durchgefiihrte Lungentransplantationen 2012: 162 Anzahl min. abgebildete Lungentransplantationen: 115
Anzahl durchgefiihrte Lungentransplantationen 2015:216

Quelle: http://www.irodat.org/?p=database&c=AU&year=2012#data (Zugriff: 22.06.2017)

http://www.irodat.org/?p=database&c=NZ&year=2012#data (Zugriff: 22.06.2017)

http://www.irodat.org/?p=database&c=AU&year=2015#data (Zugriff:22.06.2017)

http://www.irodat.org/?p=database&c=NZ&year=2015#data (Zugriff: 22.06.2017)

Brasilien:
Anzahl durchgefiihrte Lungentransplantationen 2012: 69 Anzahl min. abgebildete Lungentransplantationen:40
Anzahl durchgefiihrte Lungentransplantationen 2015: 69

Quelle: http://www.irodat.org/?p=database&c=BR&year=2012#data (Zugriff: 22.06.2017)

http://www.irodat.org/?p=database&c=BR&year=2015#data

Japan:
Anzahl durchgefiihrte Lungentransplantationen 2012: 33 Anzahl min. abgebildete Lungentransplantationen: 25
Anzahl durchgefiihrte Lungentranspalnationen 2015: 45

Quelle: http://www.irodat.org/?p=database&c=JP&year=2012#data (Zugriff: 22.06.2017)

http://www.irodat.org/?p=database&c=JP&year=2015#data (Zugriff: 22.06.2017)

Kanada:
Anzahl durchgefihrte Lungentransplantationen 2012: 151Anzahl min. abgebildete Lungentransplantationen: 143
Anzahl durchgefihrte Lungentransplantationen 2015: 281

Quelle: http://www.irodat.org/?p=database&c=CA&year=2012#data ((Zugriff: 22.06.2017)

http://www.irodat.org/?p=database&c=CA&year=2015#data (Zugriff: 22.06.2017)

USA:
Anzahl durchgefiihrte Lungentransplantationen 2012: 1753 Anzahl min. abgebildete Lungentransplantationen: 495
Anzahl durchgefiihrte Lungentransplantationen 2015: 2057

Quelle: http://www.irodat.org/?p=database&c=US&year=2012#data (Zugriff: 22.06.2017)

http://www.irodat.org/?p=database&c=US&year=2015#data (Zugriff: 22.06.2017)
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http://www.irodat.org/?p=database&c=AR&year=2012#data
http://www.irodat.org/?p=database&c=AR&year=2015#data
http://www.irodat.org/?p=database&c=AU&year=2012#data
http://www.irodat.org/?p=database&c=NZ&year=2012#data
http://www.irodat.org/?p=database&c=AU&year=2015#data
http://www.irodat.org/?p=database&c=NZ&year=2015#data
http://www.irodat.org/?p=database&c=BR&year=2012#data
http://www.irodat.org/?p=database&c=BR&year=2015#data
http://www.irodat.org/?p=database&c=JP&year=2012#data
http://www.irodat.org/?p=database&c=JP&year=2015#data
http://www.irodat.org/?p=database&c=CA&year=2012#data
http://www.irodat.org/?p=database&c=CA&year=2015#data
http://www.irodat.org/?p=database&c=US&year=2012#data
http://www.irodat.org/?p=database&c=US&year=2015#data

Gesamtzahl durchgefiihrter mindestens abgebildete
Lungentransplantationen Lungentransplantationen: Prozentueller Anteil:

2012 2198 820 37,31%
2015 2714
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