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1. Einleitung

1.1. Die menschliche Lunge

1.1.1. Anatomie

Die beiden Lungen befinden sich in den paarig angelegten Pleurahdhlen (cavitas pleuralis). Die
Lungen reichen ventral bis weit vor den Herzbeutel und dorsomedial bis an die Wirbelsadule heran.
Aufgrund der Asymmetrie des Herzens im Mediastinum ist die linke Pleurahdhle etwas keiner als die
rechte. Die Pleurahdhle selbst besteht aus zwei serdsen Blattern, der Pleura visceralis und der Pleura
parietalis, welche fest mit den Binnenfaszien des Thorax verwachsen ist.

Zwischen den beiden Pleurablattern befindet sich eine , wasserklare Flissigkeit”, welche ein
Aneinandergleiten der beiden Pleurablatter ermdglicht. Aufgrund der Kapillarkraft der Fliissigkeit ist
es der Lunge moglich, den Bewegungen des Thorax zu folgen. Die rechte Lunge setzt sich aus drei
und die linke aus zwei Lappen zusammen. Die einzelnen Lappen lassen sich wiederum in Segmente
unterteilen, sodass jede Lunge aus 10 Segmenten besteht. Die Bellftung der Lunge erfolgt tber die
Trachea, welche sich in einen linken und einen rechten Hauptbronchus, in Lappenbronchien,
Segementbronchien, Bronchiolen und zuletzt in die Sacculi alveolares aufteilt. Dort gelangt die Luft
dann zuletzt in die Lungenblaschen (Alveolen). Die Alveolen haben einen Durchmesser von knapp
300 um und die Gesamtanzahl liegt bei ca. 300 Millionen, was einer Gasaustauschflache zwischen
100 bis 120 m? entspricht. Der Anschluss der Lunge an das GefaRsystem erfolgt Giber die
Lungenarterien bzw. -venen. , Die Aa. pulmonales fiihren sauerstoffarmes Blut zur Lunge; Vv.
pulmonales fiihren sauerstoffreiches Blut von der Lunge zum Herzen” (Schiinke et al. 2018) und
dienen somit als sogenannte Vasa publica dem Gasaustausch fiir den gesamten Organismus. Die
Aufteilung der Aa. pulmonales erfolgt dhnlich der Aufzweigung des Bronchialbaums, wohingegen die
Vv. pulmonales zwischen den einzelnen Lungensegmenten verlaufen. Neben den Vasa publica
verfligt die Lunge zusatzlich Gber eine eigene Blutversorgung durch die Bronchialarterien und -venen,

die Vasa privata (Schiinke et al. 2018).

1.1.2. Physiologie

Neben metabolischen Aufgaben (z.B. die Umwandlung von Angiotensin | in Angiotensin Il mittels
,angiotensin converting enzyme”) ist die Hauptaufgabe der Lunge die Atmung. Es wird zwischen
einer inneren und einer dufleren Atmung unterschieden. Bei der inneren Atmung handelt es sich um
die Nahrungsstoffoxidation im Organismus wohingegen die duRere Atmung mit Hilfe der Lunge
stattfindet. Ziel der duBeren Atmung ist der Gasaustausch. Zwei Prozesse sind notig, um den
Gasaustausch zu gewahrleisten: Die Konvektion und die Diffusion.

0, gelangt , konvektiv mit der Atemluft in die Alveolen der Lunge (Ventilation = Beliiftung),
diffundiert von dort tber die Alveolarwand in den Blutkreislauf, wird darin konvektiv weiter zum
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Gewebe gebracht, wo es aus dem Blut schlieflich zu den Mitochondrien im Inneren der zu
versorgenden Zellen diffundiert. Das dort entstehende CO; geht den umgekehrten Weg.“(Silbernagl,
Despopoulos, and Draguhn 2018)

Um in korperlicher Ruhe den O, Bedarf zu decken und das anfallende CO abzugeben, ist beim
Erwachsenen ein Atemzeitvolumen von 90-100 ml/kgKG/min notwendig. Das Atemzeitvolumen ist
das Produkt aus Atemzugvolumen (beim Erwachsenen in Ruhe ca. 7ml/kgKG) und Atemfrequenz
(beim Erwachsenen in Ruhe 8-16/min). Die treibende Kraft fiir die Ventilation sind Druckunterschiede
zwischen der Umgebungsluft und den Alveolen. Wahrend der Inspiration wird das Lungenvolumen
durch Abflachung des Zwerchfells und Expansion des Thorax vergrofert, die Folge ist ein Einstrom
von Luft in die Alveolen. Bei der Exspiration verkleinern sich Thorax und Lunge der Eigenelastizitat
folgend, der intrapulmonale Druck erhdht sich und es folgt ein Ausstrom von Luft aus den Alveolen.
Die Steuerung der Atmung erfolgt zentral (iber Neuronen des Atemzentrums in der Medulla
oblongata. Alternierend werden verschieden Neuronengruppen aktiviert, wodurch es zu In- und
Exspiration kommt. Die Aktivitat dieser Neurone wird unter anderem Uber zentrale und periphere
Chemorezeptoren in der Aorta/ A. carotis sowie der Medulla oblongata reguliert.

Verandert sich z.B. der CO, Partialdruck und der pH-Wert im Liquor, reagieren die zentralen
Chemorezeptoren und erhéhen oder erniedrigen die Ventilation. Uber ein verandertes
Atemzeitvolumen und eine verdnderte CO, Elimination spielt die Lunge somit auch eine wichtige
Rolle in der Regulation des Sdure Basen Haushalts (Roissant, Werner, and ZwiRler 2012; Silbernagl,

Despopoulos, and Draguhn 2018).
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1.1.3. Lungenvolumina
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Abbildung 1: Lungenvolumina

(Silbernagl, Despopoulos, and Draguhn 2018)
»,Nach einer normalen Ausatmung befinden sich Thorax und Lunge in einer entspannten
Mittelstellung, der so genannten Atemruhelage.” (Silbernagl, Despopoulos, and Draguhn 2018) Von

diesem Punkt ausgehend werden folgende Lungenvolumina definiert:

Atemzugvolumen (VT): Volumen, welches bei einer normalen Einatmung in Ruhe aufgenommen wird.

Inspiratorisches Reservevolumen (IRV): Volumen, welches bei maximaler Anstrengung zusatzlich

eingeatmet werden kann.

Exspiratorisches Reservevolumen (ERV): Volumen, welches bei maximaler Anstrengung zusatzlich

ausgeatmet werden kann.

Residualvolumen (RV): Volumen welches bei maximaler Ausatmung noch in der Lunge verbleibt.
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Folgende Kapazitdten werden als Summe aus verschiedenen Volumina definiert:

Vitalkapazitdt (VC): Summe aus Atemzugvolumen + Inspiratorisches Reservevolumen +

Exspiratorisches Reservevolumen

Totale Lungenkapazitét (TLC): Summe aus Vitalkapazitat + Residualvolumen

Funktionelle Residualkapazitét (FRC): Summe aus Residualvolumen + exspiratorisches

Reservevolumen

Bis auf das Residualvolumen und die Kapazitaten, in welchen das Residualvolumen enthalten ist,
kénnen alle GroRen mit einem Spirometer gemessen werden. Das Residualvolumen und somit auch
die Totale Lungenkapazitat konnen mit der Ganzkorper-Plethysmographie erfasst werden. Hierfiir
sitzt ,,der Proband in einer luftdichten Kammer und atmet durch ein Gasstrommessgerat. Gleichzeitig
werden die atemabhangigen Luftdruckdnderungen am Mund und in der Kammer fortlaufend
registriert.” (Silbernagl, Despopoulos, and Draguhn 2018) Aus den erfassten GrofRen kann das

Residualvolumen und somit auch die Totale Lungenkapazitat errechnet werden.

Forcierte exspiratorische Einsekundenkapazitit (FEV1): Volumen, welches nach maximaler Inspiration

innerhalb einer Sekunde ausgeatmet werden kann. Meistens wird dieser Wert als Anteil der

Vitalkapazitat angegeben (Silbernagl, Despopoulos, and Draguhn 2018).

1.2. Lungenerkrankungen

Neben LungengefilRerkrankungen werden im Rahmen der Lungentransplantation vor allem zwischen

obstruktiven und restriktiven Erkrankungen unterschieden (Bundesarztekammer 2017).

1.2.1. Obstruktive Lungenerkrankungen

Definition ,,Obstruktion”: Verengung der Atemwege

Bei obstruktiven Lungenerkrankungen kommt es durch eine Erhéhung des Atemwiderstands zu einer
gesteigerten Atemarbeit. Wie bereits beschrieben, erfolgt die Exspiration vor allem aufgrund der
Eigenelastizitat von Thorax und Lunge. Bei schwerer Obstruktion muss nun die Lunge zur
VergroRerung der Retraktionskraft starker vorgedehnt werden. , Bei schwerer Obstruktion ist die
Exspiration so verlangsamt, dass sie von der Inspiration vor Erreichen des normalen Ruhevolumens
unterbrochen wird. Es kommt zur Hyperinflation.“(Braun and Dormann 2009) Die Folge ist eine
Erhéhung des Residualvolumens sowie der Totalkapazitat. FEV1 und FEV1/VC sind ebenfalls
erniedrigt. Eine durch die Obstruktion bedingte Minderbeliiftung der Alveolen fihrt initial zu einem
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Abfall des PaO; und sukzessiv auch zu einem Anstieg des paCO; (Braun and Dormann 2009; Piper

2013).

1.2.2. Restriktive Lungenerkrankungen

Definition ,,Restriktion”: verminderte Dehnbarkeit der Lunge oder der Brustwand

Die Dehnbarkeit der Lunge ist unter anderem aufgrund diffuser Fibrosierungsprozesse (z.B. bei
Sarkoidose, idiopathischer Fibrose, Strahlenfibrose) eingeschrankt. Die Folge ist eine erschwerte
Inspiration mit gesteigerter Atemarbeit. Aufgrund der verminderten Bellftung kann es zu einer
respiratorischen Insuffizienz kommen. Das Atemzugvolumen, das inspiratorische Reservevolumen,
das Residualvolumen und die Totalkapazitat sind vermindert. Der absolute Wert der FEV1 ist
ebenfalls erniedrigt. Der Quotient aus FEV1/VC bleibt jedoch normwertig (Braun and Dormann 2009;
Piper 2013).

1.2.3. Pulmonale Hypertonie

Definition ,,pulmonale Hypertonie”: chronischer Anstieg des invasiv gemessenen pulmonal-

arteriellen Mitteldruck (mPAP) 2 25 mmHg

In Folge einer progredienten Erkrankung der Lungengefalle kommt es zu einem Anstieg des
pulmonal-arteriellen GefaBwiderstands, zu vermindertem pulmonalen Gasaustausch mit einem
Abfall des PaO; und einer prognostisch limitierenden Rechtsherzinsuffizienz. In der
Lungenfunktionsdiagnostik zeigen sich in der Regel nur leichte Veranderungen (Rubin 1997; Sommer

et al. 2016).

1.3. Lungentransplantation

1.3.1. Demographie

Nach Ausschopfung aller konservativen Therapiemethoden stellt die Lungentransplantation im
Endstadium verschiedener pulmonaler Erkrankungen eine etablierte Therapieoption dar. Im
Vergleich zu anderen Organtransplantationen ist das Langzeitliberleben bei Lungentransplantation
deutlich schlechter. ,,Nach Angaben der International Society of Heart and Lung Transplantation
(ISHLT) Uberleben 79% der Patienten im ersten Jahr, 71% nach 3 Jahren, 53% nach 5 Jahren und
lediglich 31% nach 10 Jahren. Zum Vergleich ist die Fiinfjahresiiberlebensrate bei Herztransplantation
mit 72% deutlich besser. Derzeit werden pro Jahr international etwa 3700 Lungentransplantationen
(in Deutschland ca. 300) durchgefiihrt.” (Sommerwerck et al. 2014) An der LMU wurden in den
Jahren 2012 73, 2013 und 2014 je 56 und 2015 36 Lungentransplantation durchgefihrt.
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1.3.2. Indikationen
Unter folgenden Bedingungen kann prinzipiell , bei allen diffusen Lungenerkrankungen”
(Sommerwerck et al. 2014) die Indikation zur Lungentransplantation gestellt werden:
- Schwer eingeschrankte Lebensqualitat infolge respiratorischer Insuffizienz (NYHA 111)
- Natirliche Zweijahresliberlebensrate ohne Lungentransplantation <50% und ausgeschopfter
konservativer Therapie

- Alter £ 65 Jahre (abhdngig vom biologischen Alter und den Komorbiditaten)

Maligne Tumorerkrankungen in den letzten 2 Jahren, fortgeschrittene Dysfunktion anderer Organe,
psychosoziale Storungen zdhlen unter anderem zu den Kontraindikationen einer
Lungentransplantation (Sommerwerck et al. 2014).
Ausfihrlichere Auflistungen der Kontraindikation sind in der Literatur beschrieben (Kamler and
Pizanis 2013)(Siehe Anhang 7.1.). Da sich die Therapie im Rahmen einer Lungentransplantation
hochkomplex gestaltet, sollte jede Indikation zur Listung eines Patienten nach individueller
Begutachtung im Rahmen einer interdisziplindren Konferenz (Transplantationschirurg, Pneumologe,
und ein nicht zum Transplantationsprogramm gehariger Arzt) erfolgen (Sommerwerck et al. 2014).
Folgende Erkrankungen, in der Auflistung mit prozentualem Anteil dargestellt, sind international
haufige Indikation fiir eine Lungentransplantation (Fuehner, Welte, and Gottlieb 2012):

- 35% COPD

- 23% Lungenfibrose

- 17% Mukoviszidose

- 3% pulmonaler Hypertonus

1.3.3. Allokation und lung allocation score

Sind alle Voraussetzungen erfillt und die Indikation zur Lungentransplantation wurde gestellt, kann
der Patient mit dessen Einwilligung bei Eurotransplant gemeldet werden. Dort erfolgt die Erfassung
aller potenziellen Empfanger sowie die Koordination der Spenderorgane. Aufgrund langer
Wartezeiten und einer hohen Wartelistenmortalitdt wurde 2005 in den USA der lung allocation score
(LAS) eingefiihrt. Dieser wurde 2011 in einer adaptierten Version von Eurotransplant ibernommen.
Basierend auf den 4 groRRen Indikationsgruppen (COPD, Lungenfibrose, Mukoviszidose und pulmonal
arterieller Hypertonus) wurde retrospektiv die Wartelistenmortalitat analysiert und ein
Berechnungsmodell entwickelt, welches ,,zu einer Priorisierung von Patienten mit hoher Dringlichkeit
und guter postoperativer Uberlebensrate unter Vernachldssigung der Wartezeit” (Sommerwerck et
al. 2014) fihrte. Der LAS wird aus verschiedenen Messwerten (z.B. VC, Sechsminutengehstrecke)
erhoben und kann Werte zwischen 0 und 100 annehmen (Sommerwerck et al. 2014). In den 3-Jahres-

Zeitrdumen vor (2009-2011) und nach (2012-2014) Einfiihrung des LAS in Deutschland verkirzte sich
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die mediane Wartezeit von 199 Tage auf 84 Tage. Der Anteil der Patienten mit restriktiven
Lungenerkrankungen nahm bei den Transplantierten zu. Die Wartelisten-Sterblichkeit sank und das
1-Jahres-Uberleben nach Transplantation verbesserte sich (Gottlieb et al. 2017). Fiir den Zeitraum
von 2011 bis 2016 konnte fir die in Minchen durchgefiihrten Transplantationen, ebenfalls nach
Einflhrung des LAS, gezeigt werden, dass der Anteil der lungentransplantierten Patienten mit einer
fibrotischen Erkrankung von 27% auf 54% anstieg. Jedoch zeigte sich keine Veranderung hinsichtlich

der Wartezeiten (Schuba et al. 2018).

1.3.4. Entnahme und Implantation des Spenderorgans

Die haufigste Todesursache von Organspendern ist die Subarachnoidalblutung. Nach griindlicher
Spenderevaluation (u.a. Anamnese, Rontgenthorax, Bronchoskopie) und Feststellung des
irreversiblen Hirnfunktionsausfalls folgt die Organentnahme. Die Entnahme wird lber eine mediane
Sternotomie durchgefiihrt. Nach Explantation des Herzens wird die Lunge zunachst retrograd mit je
ca. 200 ml kalter (6°C) Konservierungslosung perfundiert. Die Lungen werden beidseits aus dem
Thorax herausgetrennt und die Trachea wird ca. 3-4 Ringe oberhalb der Carina durchtrennt. Der
Transport des Explantats erfolgt bei ca. 4-5°C. Die Ischdmiezeit sollte 6 Stunden nicht Gberschreiten.
Die Doppellungenimplantation erfolgt iblicherweise das Sternum schonend Uber bilaterale
Thorakotomien und wenn notwendig durch eine Clamshell-Thorakotomie. Nach einseitigem
Abklemmen der PulmonalgefdaRe und Absetzung des Hauptbronchus wird die native Lunge
explantiert. AnschlieBend wird das Spenderorgan durch End-zu-End Anastomosen der abgesetzten
Strukturen implantiert. Es folgt die Wiederholung der Operationsschritte auf der Gegenseite. Zuletzt
wird der Thorax wieder verschlossen und der Patient beatmet auf die Intensivstation verlegt

(Sommerwerck et al. 2014).

1.3.5. Volumenreduktion

Bei einer ausgepragten GroRRendiskrepanz zwischen Spender- und Empfangerlunge besteht die
Moglichkeit, die Spenderlunge zu verkleinern. Es kann entweder nur ein einzelner Lungenlappen
transplantiert werden oder eine Lappenresektion, eine Segmentresektion und eine atypische
(,Wedge“) Resektion an der Spenderlunge durchgefiihrt werden. Bei einer Studie mit 51 Patienten,
welche eine Volumenreduktion der Spenderlunge erhielten, war die Verweildauer auf der
Intensivstation (15 vs. 17 Tage) etwas langer und das 3 Monatsiiberleben etwas vermindert (86,3%
vs. 92%) im Vergleich zu Patienten bei denen eine reguldre Doppellungentransplantation
durchgefiihrt wurde (Aigner et al. 2004). Es gibt keine Aussage dazu, ab welcher GréRendiskrepanz

eine Volumenreduktion der Spenderlunge sinnvoll ist (Mason et al. 2009).

15



1.3.6. Primar offener Thorax

Bei verschiedenen intraoperativen Komplikationen (z.B. verlangerte Ischamiezeit des Spenderorgans,
erworbene Koagulopathie/ Blutungskomplikationen und eine zu groRe Spenderlunge) ist es eine
etablierte chirurgische Option, den Patienten mit einem ,,primar offenen Thorax“ auf die
Intensivstation zu verlegen. Eine Option ist es, sowohl die Haut als auch den knéchernen Thorax
vorlibergehend nur mit Verbandsmaterial zu verschlieSen. In einer ,,matched cohort” Analyse konnte
gezeigt werden, dass ein ,,primar offener Thorax” das Ausmal einer , primary graft dysfunction” bei
Patienten mit einem Uberdimensionierten Spenderorgan, anhaltender Blutung, akutem Lungenédem

und hamodynamischer Kompromittierung reduzieren kann (Shigemura et al. 2014).

1.3.7. Extrakorporale Membran Oxygenierung (ECMO)
Veno-vendse ECMO ist ein priméar pulmonales Unterstiitzungsverfahren. Blut wird vends entnommen
und als oxygeniertes Blut nahe dem rechten Vorhof zuriickgegeben. Es wird bei therapierefraktarer

Hypoxie verwendet (Wilhelm 2013).

Veno-arterielle ECMO ist ein primar kardiales Unterstiitzungsverfahren. Blut wird aus dem rechten
Vorhof drainiert und das oxygenierte Blut wird in die Aorta zurtickgegeben (Wilhelm 2013). Es kann
z.B. bei drohendem Rechtsherzversagen bei pulmonalem Hypertonus verwendet werden (C. W.

Hoopes et al. 2013).

Beide Verfahren kénnen sowohl pra-, intra- als auch postoperativ zum Einsatz kommen.

Praoperative Beatmung ist mit einer héheren Sterblichkeit nach Transplantation assoziiert (C. Hoopes
et al. 2011). An der ECMO koénnen Patienten mit und ohne Intubation bis zur Transplantation am
Leben gehalten werden (,,Bridge to Transplantation®). In einer Fallserie mit 31 Patienten zeigten sich
keine Unterschiede in den 1-, 3- und 5- Jahreslberlebensraten im Vergleich zu Patienten ohne ECMO
Einsatz. In der genannten Arbeit betrug die maximale Dauer an der ECMO 53 Tage (C. W. Hoopes et
al. 2013). In einer kleinen Fallserie mit 10 Patienten betrug die maximale Dauer an der ECMO auf
unserer Intensivstation sogar 114 Tage (Dolch et al. 2009). Bei Patienten mit schwerer PGD kommt es
teilweise trotz invasiver Beatmung und ausgeschopfter medikamentoser Therapie zu anhaltend
insuffizientem Gasaustausch mit Oxygenierungsversagen. In diesen Fallen stellt eine postoperative

ECMO Therapie eine lebensrettende Therapieoption dar (Fischer et al. 2007).
1.3.8. Postoperative Komplikationen

1.3.8.1. Primary graft dysfunction (PGD)
,Primary graft dysfunction” ist ein haufiges Syndrom in der Frilhphase nach einer

Lungentransplantation. Klinisch manifestiert sich die PGD durch diffuse Infiltrate im Rontgenbild des
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Thorax sowie einer Hypoxdamie. Das AusmaR der Hypoxdmie bestimmt den Schweregrad (PGD Grad
0-3). Die PGD wird unmittelbar postoperativ sowie 24 Stunden, 48 Stunden und 72 Stunden nach der
Transplantation erhoben. Die Inzidenz der PGD betragt zu den frihen Zeitpunkten nach
Transplantation (TO und T24) um die 30% und wird zu den spateren Zeitpunkten (T48 und T72) mit
15-20% beziffert (Diamond et al. 2017). Die Risikofaktoren, die zur Entwicklung einer PGD fiihren,
sind vielseitig. Eine lange Ischamiezeit des Spenderorgans, das Alter des Spenders, Zigarettenkonsum
des Spenders sowie die Grunderkrankung des Empfangers, Alter und Geschlecht des Empfangers und
Fettleibigkeit des Empfangers scheinen das Risiko fiir die Entstehung einer PGD zu beeinflussen
(Diamond et al. 2017).

Es konnte gezeigt werden, dass das Auftreten einer PGD stark mit schlechten Kurz- und
Langzeitergebnissen korreliert (Snell et al. 2017) . So wurde demonstriert, dass Patienten mit PGD ein
deutlich hoheres 30-Tage Mortalitatsrisiko aufweisen (42,1%) als Patienten ohne PGD (6,1%). Nach
einem Jahr war das relative Sterberisiko immer noch erhéht (HR 1,35) (Christie et al. 2005). Der
optimale Zeitpunkt fiir die Erhebung der PGD (0,24,48 oder 72 Stunden) wird noch diskutiert. Es gibt
jedoch Hinweise, dass das Auftreten einer PGD Grad 3 zu spateren Zeitpunkten (48 oder 72 Stunden)

am besten mit dem Langzeitlberleben korreliert (Snell et al. 2017).

1.3.8.2. Andere Komplikationen

Neben der PGD stellen Infektion und Sepsis eine haufige Todesursache in der Friih- und Spatphase
nach Transplantation dar. Postoperative Beatmung, Immunsuppression, abgeschwachter
Hustenstol3, Schluckstorungen und eine gestérte Muko-clearence sind Faktoren, die eine Infektion
begiinstigen. 75% der Infektionen nach einer Lungentransplantation sind pulmonalen Ursprungs und

treten vor allem in den ersten 6 postoperativen Monaten auf (Fuehner, Welte, and Gottlieb 2012).

Bis zu 40% der Patienten erleiden im ersten Jahr nach der Transplantation eine akute zelluldre oder
antikdrpervermittelte AbstoRungsreaktion (Fuehner, Welte, and Gottlieb 2012).

Chronische AbstoRBungsreaktionen sind die haufigste Ursache fiir Langzeit- morbiditat und -
mortalitat. Die chronische AbstoRung manifestiert sich in einer zunehmenden Atemwegsobstruktion.
Respiratorisches Versagen und sekundare Infektionen sind die Folge. Unter dem Begriff CLAD
(,chronic lung allograft dysfunction”) werden die verschiedenen Phanotypen der chronischen
AbstoBungsreaktion unterschieden. Hierzu gehoren die neutrophile reversible Allograft- Dysfunktion
(NRAD), das Bronchiolitis obliterans Syndrom (BOS) und das restriktive Allograft Syndrom (RAS)
(Sommerwerck et al. 2014). Das Bronchiolitis obliterans Syndrom tritt in bis zu 64% der
Lungentransplantation innerhalb der ersten 5 Jahre auf und tragt somit erheblich zum schlechten
Langzeitliberleben nach Lungentransplantationen bei. Die Diagnose erfolgt nach Ausschluss

moglicher Differentialdiagnosen (z.B. Infektion oder akute AbstoRung). Der BOS-Grad wird als
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relativer Abfall der FEV1 im Vergleich zum postoperativen Ausgangswert angegeben. Histologisch ist
das BOS durch submukdse Fibrose im Bereich der Bronchiolen gekennzeichnet (Todd and Palmer

2011).

Bei ca. 20% der Empfanger kommt es im postoperativen Verlauf zu Atemwegskomplikationen. Diese
sind durch Durchblutungsprobleme im Bereich der Bronchusanastomosen bedingt. Dehiszenzen im
Bereich der Anastomosen kdnnen die Folge sein, was wiederum zu einer Mediastinitis, einem

Pneumothorax oder Blutungen fihren kann (Fuehner, Welte, and Gottlieb 2012).

1.4. GrolRenkompatibilitat

Bei deutlich zu kleinen Spenderlungen kann es prolongiert zu Pleuraergilissen oder sogar
Pleuraempyemen kommen. Atelektasen, Sekrektretention und hadmodynamische Kompromittierung

kénnen die Folge einer zu groRen Spenderlunge sein (Hwang et al. 2016).

Laut den Richtlinien zur Organtransplantation der Bundesarztekammer gilt ,,eine Spenderlunge als
groBenkompatibel, wenn die berechnete TLC des Spenders bis zu 10% geringer oder bis zu 20%

groRer als die berechnete (...) TLC des Empfangers ist.” (Bundesadrztekammer 2017)

Die predicted total lung capacity (pTLC) basiert auf einer Formel der European Respiratory Society,
welche in Abhdngigkeit von GrolRe und Geschlecht bei lungengesunden Patienten die Totale
Lungenkapazitadt vorhersagen soll. Die Formel gilt fiir Patienten im Alter von 18-70 Jahren und einer
GroRe von 2 120cm (Bundesarztekammer 2017; Ouwens et al. 2002). Von Eurotransplant werden die

folgenden Formeln verwendet:

Mannlicher Spender: TLC [L] = 7, 99 x [height in m] - 7, 08

Weiblicher Spender: TLC [L] = 6, 60 x [height inm] -5, 79

Fir die jeweiligen Empfanger kommen die gleichen Formeln zur Anwendung (Eurotransplant 2014).

Die pTLC reflektiert nicht die tatsachliche TLC bei Patienten im Endstadium einer Lungenerkrankung
(Eberlein et al. 2013). Neben der pTLC gibt es die Moglichkeit das Lungenvolumen mittel
Bodyplethysmographie (aTLC) zu vermessen. Patienten mit einer restriktiven Lungenerkrankung
haben eher eine unterdurchschnittliche TLC (aTLC < pTLC) und auch die GroRRe der Thoraxhdhle ist
aufgrund verkleinerter Abstande zwischen den Rippen vermindert. Bei Patienten mit Lungenfibrose
konnte man feststellen, dass die aTLC im Median 3 Liter unter der pTLC lag. Patienten mit einer
obstruktiven Erkrankung habe eine (iberdurchschnittliche TLC (aTLC > pTLC), hier vergréRert sich die

Thoraxhohle aufgrund vergroRerter Abstande zwischen den Rippen und einem abgeflachten
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Zwerchfell. Bei diesen Patienten war die aTLC im Median 1,5 Liter héher als die pTLC
(Bundesarztekammer 2017; Hwang et al. 2016; Mason et al. 2009).

Lungenvolumenmessungen mittels CT (TLCct) sind ebenfalls moglich. Hwang et al. konnten bei
Lungentransplantations-Kandidaten zeigen, dass die TLCct unabhangig des Erkrankungsbild
(Obstruktiv oder Restriktiv) kleiner ist als die pTLC. In der restriktiven Gruppe war der Effekt jedoch
ausgepragter, hier war die TLCct im Mittel 2,02 Liter geringer als die pTLC. In der Obstruktiven
Gruppe Betrug die Differenz lediglich 1,13 Liter (Hwang et al. 2016).

Das optimale GroRenverhaltnis zwischen Spender- und Empfanger-lunge, in Abhangigkeit der
Grunderkrankung sowie die beste Methode um das Lungenvolumen des Empfangers zu bestimmen,

sind derzeit noch unklar (Hwang et al. 2016).

Unter Verwendung der pTLC fiir das Lungenvolumen des Empfangers konnte unabhangig der
Grunderkrankung gezeigt werden, dass eine Uberdimensionierung des Spenderorgans mit einem
besseren Uberleben verbunden und die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eins BOS reduziert ist

(Bundesarztekammer 2017; Eberlein et al. 2013; Eberlein, Permutt, et al. 2012).

Bei Patienten mit Lungenemphysem ist unter Verwendung der aTLC sowohl eine Uber- als auch eine
Unterdimensionierung des Spenderorgans mit einem schlechteren Uberleben verbunden. In der
genannten Studie wurden sowohl Single- als auch bilaterale Lungentransplantationen eingeschlossen

(Bundesarztekammer 2017; Mason et al. 2009).

Fir CT Vermessungen fehlen Aussagen zur Korrelation zwischen einer GréRendiskrepanz und dem

Outcome.

1.5. Pectoralis muscle area (PMA)

Sarkopenie ist definiert als Verlust von Muskelmasse und -funktion im Rahmen des Alterns, aufgrund
von Mangelerndhrung, physikalischer Inaktivitdt oder aufgrund chronischer Erkrankungen. Bei
Lungentransplantations-Patienten konnte gezeigt werden, dass eine verminderte praoperative
Muskelmasse mit einer erhohten Mortalitat, einer verlangerten Beatmungsdauer, einer verlangerten
Verweildauer auf der Intensivstation und mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fiir eine
postoperative Tracheotomie einhergeht (Kelm et al. 2016; Weig et al. 2016). In den genannten
Studien wurde die Muskelmasse im Bereich der Lendenwirbelsdule vermessen. Eine weitere
Moglichkeit den Muskelstatus des Patienten zu evaluieren ist die Pectoralis Muscle Area (PMA).
Hierbei wird die Muskelflache der Brustmuskeln knapp oberhalb des Aortenbogens vermessen (Kim
et al. 2017). Fur Patienten mit COPD konnte gezeigt werden, dass die Pectoralis Muscle Area invers

mit der Schwere der Erkrankung korreliert (McDonald et al. 2014). Bei Lungentransplantations-
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Patienten zeigte sich, dass Patienten mit COPD im Verhaltnis zur KérpergroRe (PMl= PMA cm?/m?)
praoperativ eher niedrige PMI Werte haben und diese nach der Transplantation wieder ansteigen
und Patienten mit Lungenfibrose eher héhere PMI Werte haben und diese nach der Transplantation
abfallen. Hohe praoperative PMI-Werte gehen mit einer verlangerten Intensivverweildauer nach
einer Lungentransplantation einher. Es fehlen weitere Untersuchungen fir die Korrelation zwischen

praoperativen PMI Werten und dem Outcome (Gloria et al. 2017).

1.6. Fragestellung der Arbeit

In der folgenden retrospektiven Arbeit habe ich untersucht, ob eine GréRendiskrepanz unter
Verwendung der aTLC bzw. der TLCct zwischen Spender- und Empfanger-lunge vorliegt und ob eine
mogliche GroRendiskrepanz unter Verwendung der TLCct Einfluss auf das Outcome hat. Im Rahmen
der Regressionsanalysen wurde der praoperative PMI- Wert als Kovariate bericksichtig und ebenfalls
untersucht ob dieser einen Einfluss auf das Outcome hat. Zusatzlich erfolgte eine zeitliche

Darstellung der PMI Werte fiir die unterschiedlichen Grunderkrankungen.
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2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

In meiner Arbeit analysierte ich retrospektiv die Daten aller Patienten, die im Zeitraum vom
10.12.2011 bis zum 31.08.2016 im Klinikum GroBhadern eine Doppellungentransplantation erhielten
und bei denen im Rahmen der Evaluationsuntersuchungen mindestens eine CT-Untersuchung des
Thorax angefertigt wurde. Vor Beginn des Forschungsvorhabens wurde die Ethikkommission der

Medizinischen Fakultdt der LMU Miinchen konsultiert und ein zustimmendes Votum eingeholt.

2.2. Patientenbezogene Daten

Alle patientenbezogenen Daten wurden anhand der Fallnummer oder des Geburtsdatums aus den

klinikinternen Datenbanken (LAMP, Klinisches Arbeitsplatzsystem (KAS) und Narkodata) bezogen.
Folgende Daten wurden erhoben:

GroRe, Geschlecht, Gewicht, Grunderkrankung, Datum der Transplantation, letzter LAS vor
Transplantation, Lungenfunktionsdiagnostik (praoperativ [kleinster zeitlicher Abstand zum
praoperativen CT], 6 und 12 Monate postoperativ), Einsatz einer ECMO (pra-/intra-/post-operativ),
Beatmungsdauer bis zur initialen Extubation, pra-/post-operative Tracheotomie,
Intensivverweildauer in Tagen, Dauer der Transplantation, Ischamiezeiten, CMV-Status des
Empfangers und Spenders, primar offener Thorax, Volumenreduktion bei der initialen OP, Uberleben

30 Tage/ 6 Monate/ 1 Jahr.

Sowohl bezlglich der Lungenfunktionsdiagnostik als auch der CT-Diagnostik wurde bei mehreren
vorhandenen Untersuchungen diejenige Diagnostik mit dem kiirzesten zeitlichen Abstand zur

durchgefiihrten Transplantation gewahlt.

2.2.1. Primary graft dysfunction (PGD)
PGD wurde 72 Stunden nach Reperfusion der zweiten transplantierten Lunge erhoben. Wie in den
Guidelines der International Society of Heart and Lung Transplantation beschrieben, wurden je nach

Horowitz-Quotient und Réntgenbefund 4 Schweregrade der PGD definiert (Snell et al. 2017; Veit et

al. 2019): Table 4 The 2016 International Society for Heart and Lung
Transplantation Primary Graft Dysfunction Definition

Pulmonary edema on

Grade chest X-ray Pao,/Fio, ratio
PGD grade 0 No Any

PGD grade 1 Yes > 300

PGD grade 2 Yes 200 to 300
PGD grade 3 Yes <200

Abbildung 2: Primary Graft Dysfunction, Grading
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Im Falle einer Sauerstofftherapie iber eine Nasenbrille oder Sauerstoffmaske wurde je nach
Réntgenbefund (Odem ja oder nein) Grad 1 bzw. 0 vergeben. Jeder Patient mit ECMO-Therapie

wurde als Grad 3 gewertet.

2.2.2 Spenderinformationen
Die jeweiligen Spenderinformationen (GroRe, Gewicht, paO, und FiO;) wurden aus den Donor-Sheets

von Eurotransplant im Transplantationszentrum der LMU eingeholt.

2.3. Bildgebung und Verarbeitung

Zur CT-Volumetrie der Lunge gibt es verschieden Software-Pakete, welche alle auf demselben Prinzip
basieren. Automatisiert werden die zur Lunge gehorenden Voxel in einer CT-Diagnostik identifiziert
und anschliefend das Lungenvolumen daraus berechnet. Es konnte gezeigt werden, dass
verschiedene Software-Pakete, unter anderem auch das Osirix MD System dhnliche Ergebnisse flr
das berechnete Lungenvolumen erzielen (Nemec et al. 2015). Fir die Lungenvolumenmessung haben
wir uns, wie andere Autoren auch, flir Hounsfield Werte zwischen -400 und -1024 HU entschieden
(Hwang et al. 2016). Fir einen unteren Schwellenwert zwischen -200 bis -400 HU konnten keine
signifikanten Unterschiede im gemessenen Lungenvolumen festgestellt werden (Kauczor et al. 1998).
Fir die Vermessung von Skelettmuskeln sind Hounsfield Grenzwerte zwischen -30 bis +150 HU haufig
verwendete Werte (Hayashi et al. 2016). Die Identifikation des Schnittbildes knapp oberhalb des
Aortenbogens zur Messung der PMA ist einfach zu reproduzieren und wurde bereits von mehreren
anderen Arbeitsgruppen verwendet (Kim et al. 2017; McDonald et al. 2014). Im Rahmen der
Lungenvolumenvermessung konnte als Limitation der Methode festgestellt werden, dass bei
Vorliegen verschiedener Pathologien (z.B. Pneumothorax, Pleuraerguss) der Lunge die Messung nicht

mehr korrekt durchgefiihrt werden konnte.

2.3.1. CT Diagnostik

Im Rahmen der Evaluations Untersuchungen erhalten alle Patienten, die fiir eine
Lungentransplantation gelistet werden, ein CT-Thorax. Es wurde darauf geachtet, dass die CT-Bilder
in Inspiration entstanden sind, dass das CT mit dem kleinsten zeitlichen Abstand zur Transplantation

sowie keine low-dose CTs verwendet wurden.

2.3.2. OsirixMD-System

Zur Lungenvolumenvermessung und Bestimmung der pectoralis muscle area wurde das OsirixMD-
System (OsiriX MD v.8.0.2.) der Firma Pixmeo auf einem Mac Mini (2,6 GHz Intel Cor i5, 8GB 1600
MHz DDR3) verwendet.
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2.3.3. Lungenvolumenvermessung und Erfassen der pectoralis muscle area

2.3.3.1. Ablauf der Lungenvolumenmessung

Zur Erfassung des Lungengewebes unter Ausschluss der umgebenden Weichteilgewebe und der
grofRen GefaBe innerhalb der Lunge wurde das Hounsfield-Fenster zwischen -1024 bis -400 HU
gesetzt (Hwang et al. 2016). Die Isolation des Lungengewebes wurde mit dem Programm Osirix wie

folgt durchgefiihrt (Ariani, Carotti, and Gutierrez 2014):
1. Offnen des entsprechenden CTs mit dem Programm Osirix (Abbildung 3)
2. Auswahl MenUpunkt: ROl -> Grow Region (Abbildung 4)

3. In dem sich 6ffnenden Fenster: 1. Festlegen der HU-Grenzen, 2. Lungengewebe markieren, 3.

Berechnen (Abbildung 5)
4. Auswahl Menupunkt: ROl -> ROI-Volumen -> berechne Volumen (Abbildung 6)

6. Visuelle Kontrolle in der 3D-Darstellung ob die gesamte Lunge dargestellt wird und ob

falschlicherweise anderes Gewebe miterfasst wurde (Abbildung 7)

& OsiiXMD Datei Netzwerk Edit Format 2D-Viewer 3D-Viewer ROl Plugins Verwendete Studien Fenster Hilfe Q) O 2 Mi.1658 Q
eine Grundiegendes - ) 5 5
B = ° o el [E3EYAL )N
i Ao 4 © Linke Tuate ochte Taste

Betund-Plugins Patien

Abbildung 3: Osirix CT Lunge
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2.3.3.2. Pectoralis muscle area und Berechnung Pectoralis muscle index

Die Messung der pectoralis muscle area wurde, wie von anderen Autoren beschrieben, auf einem
einzelnen Schnittbild apikal des Aortenbogens und einem Hounsfield-Fenster zwischen -30 bis +150
HU durchgefiihrt (Hayashi et al. 2016; Kim et al. 2017). Die Messung mit dem Programm Osirix wurde

wie folgt durchgefihrt:

1. Offnen des entsprechenden CTs mit dem Programm Osirix, Identifikation des Aortenbogens

(Abbildung 8)

2. CT nach apikal verfolgen, bis die supraaortalen GefdRabgange erkennbar sind (Abbildung 9)

3. Pectoralis major und minor beidseitig umranden mit Hilfe des ,Stift-Tools” (Abbildung 10 und 11)
4. Auswahl Menipunkt: ROl -> Grow Region (Abbildung 12)

6. In dem sich 6ffnenden Fenster: 1. Festlegen der HU-Grenzen, 2. Muskelgewebe markieren, 3.

Berechnen (Abbildung 13)

7. Visuelle Kontrolle, ob das Muskelgewebe korrekt erfasst wurde (Abbildung 14)

|ll

8. Gegebenenfalls eindeutig falsch zugewiesene Areale mit dem ,,Pinsel-Tool“ entfernen (nicht

dargestellt)

Der PMA Wert wird dann im Verhéltnis zur KorpergroRe in m? als pectoralis muscle index (PMI)

angegeben PMI= (PMA in cm?/ KérpergroRe in m?)
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Abbildung 14: Osirix CT PMA, Kontrolle

2.3.3.3. Validierung des Prozesses
Zur Validierung der Methodik wurden bei je 5 zufallig ausgewahlten Patienten aus den beiden
Gruppen (obstruktiv und restriktiv) das Lungenvolumen und die pectoralis muscle area durch zwei

unabhangige Untersucher vermessen.

2.4. Berechnung der verschiedenen Quotienten als Mal der GroRRendiskrepanz

Um das Ausmal einer GroRendiskrepanz zwischen den verschiedenen Werten zu ermitteln wurden

folgende Quotienten gebildet:

- pTLCd/pTLCr: Vergleich der predicted total lung capacity zwischen Spender (d=donor) und
Empfanger (r=recipient)

- PTLCr/ctTLCr: Vergleich der pTLCr mit der Lungenvolumenmessung mittels CT des
Empfangers

- pTLCd/ctTLCr: Vergleich der pTLCd mit der ctTLCr

- CtTLCr/aTLCr: Vergleich der ctTLCr mit der Bodyplethysmographie (a=actual)

- pTLCd/aTLCr: Vergleich der pTLCd mit der aTLCr
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Je groRRer die Abweichung der Quotienten von 1, desto groRer ist der Unterschied zwischen den
beiden verglichenen Werten. Fir die pTLCd/pTLCr-, pTLCd/ctTLCr-, pTLCd/aTLCr-Ratio wurden Werte
>1 als Gberdimensionierte Spenderorgane und Werte <1 als unterdimensionierte Spenderorgane
bezeichnet. Im Rahmen der Regressionsanalysen wurde anhand der pTLCd/ctTLCr-Ratio untersucht,
ob ein zunehmender GréRenunterschied (zunehmende Abweichung von 1) zwischen der predicted
total lung capacity des Spenders und der CT-Volumetrie des Empfangers Einfluss auf das Outcome

hat.

2.4, Statisitik und Software

2.4.1. Statistische Analyse
In der Demographie-Tabelle sind die Daten als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt.

Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mittels t-Test oder Chi-Quadrat-Test untersucht.

Fir die verschiedenen Quotienten (pTLCd/pTLCr, pTLCr/ctTLCr, pTLCd/ctTLCr,
CtTLCr/aTLCr,pTLCd/aTLCr) wurde in einem ersten Schritt untersucht ob die Werte fiir die einzelnen
Quotienten vom Krankheitsbild abhdngen. Konnte die Hypothese einer fehlenden Abhangigkeit vom
Krankheitsbild nicht verworfen werden, so wurden Beobachtungen aus beiden Gruppen verwendet,
um die Hypothese eines Ratio-Werts von 1 zu untersuchen. Konnte eine Abhangigkeit vom
Krankheitsbild nachgewiesen werden, so wurde die anschlieBende Analyse in beiden Gruppen
getrennt durchgefiihrt. In allen Fallen wurden simulationsbasierte Hypothesentests durchgefiihrt, um

Abweichungen von Verteilungsannahmen korrekt zu berticksichtigen.

Flr den postoperativen Verlauf der PMI-Werte wurden Unterschiede zwischen den Gruppen mittels
t-Test untersucht. Unterschiede innerhalb einer Gruppe, zu den verschiedenen Zeitpunkten wurden

mittels ANOVA gefolgt von einem post-hoc Tukey Test untersucht.

Um den Einfluss des Quotienten pTLCd/ctTLCr auf verschiedene ZielgroRen zu analysieren, wurden
verschiedene Regressionsmodelle angepasst. Der untersuchte Quotient wurden dabei jeweils
getrennt als Einflussfaktor beriicksichtigt. Als Kontrollvariablen wurden jeweils Horowitz-Spender,

ECMO , bridge to transplant”, Beatmung pra-OP, Ischdmiezeit gesamt, LAS sowie PMI beriicksichtigt.

In Abhéngigkeit des Skalenniveaus der ZielgrofRe wurde verschiedene Typen von
Regressionsmodellen angepasst. Flir numerische ZielgréBen wurden multiple Regressionsmodelle
bzw. generalisierte additive Modelle angepasst. Letztere erlauben die Berlicksichtigung eines nicht-
linearen Einflusses einer Kontrollvariable ohne die funktionale Form explizit angeben zu missen. Um
Annahmen des multiplen Regressionsmodells (wie eine symmetrische Verteilung der ZielgréRe) zu
gewihrleisten, wurde statt der Beatmungs-/Intensivdauer die jeweils logarithmierte Dauer als

ZielgrofRe verwendet. Die bindren ZielgroBen wurden mithilfe logistischer Regressionsmodelle
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analysiert und fir die ordinal skalierte Variable PGD 72h wurde ein ordinales Regressionsmodell
angepasst. Flr jedes Regressionsmodell wurden alle genannten Kontrollvariablen anfangs
bericksichtigt, aber anhand von Modellwahlkriterien wurden Kontrollvariablen ohne

Erklarungsgehalt dann wieder schrittweise entfernt.

Flr alle statistischen Analysen wurde ein p-Wert <0,05 als statistisch signifikant angesehen.

Die Beurteilung der Inter- und Intraobserver-Reliabilitat erfolgte mithilfe des intraclass correlation

coefficiant (ICC).

2.4.2. Software
Die Erfassung aller Daten wurde mit dem Programm Microsoft Excel durchgefiihrt. Die statistischen

Analysen und graphischen Darstellungen erfolgten mit den Programmen R, SPSS und Microsoft Excel.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv

% van % von CT- % von PMI-
LuTx % von Volumetrie Messung
Studienzeitraum: 21.12.2011 -08.07.2016 M gesamt DoluTx méoglich maoglich
Lungentransplantationen gesamt: 274 100%
Doppellungentransplantationen: 186 68% 100%
CT-Volumetrie méglich: 117 63% 100%
Obstruktive Erkrankung: 438 41%
Restriktive Erkrankung: 62 53%
Pulmonaler Hypertonus: 7 6%
CT Messung nicht maglich: 32 17%
Kein CT varhanden: 37 20%
Single-Lungentransplantationen: 86 31%
Doppellungentransplantationen + Lebertransplantation: 2 1%
PMI (nur bei Patienten mit CT-Volumetrie)
Messung moglich: 114 97% 100%
Obstruktive Erkrankung: 46 40%
Restriktive Erkrankung: 61 54%
Pulmonaler Hypertonus: 7 6%

Tabelle 1: Studienzeitraum und durchgefiihrte CT-Vermessungen

In der untersuchten Zeitspanne zwischen Dezember 2011 und Juli 2016 wurden am Klinikum
GroRRhadern 274 Lungentransplantationen durchgefiihrt. Darunter waren 186
Doppellungentransplantationen, 86 Single-Lungentransplantationen sowie 2 kombinierte Leber- und

Lungentransplantationen.

Von den 186 Doppellungentransplantationen konnte bei 117 Patienten eine praoperative CT-
Volumetrie durchgefiihrt werden. Bei 32 Patienten war zum Beispiel aufgrund von ausgepragten
Pleuraergiissen eine CT Messung nicht moglich. Bei 37 Patienten war kein prdoperatives CT

vorliegend.

Von den 117 vermessenen CTs konnten 48 Patienten der restriktiven Gruppe und 62 Patienten der
obstruktiven Gruppe zugeordnet werden. 7 Patienten hatten als Grunderkrankung einen pulmonalen

Hypertonus und werden somit nicht in die Studie eingeschlossen (Tabelle 1).

Tabelle 2 zeigt die wichtigsten demographischen Daten der Spender, des Organs und der Empfanger.
Von den insgesamt 110 Spendern waren 50% mannlich, 41,8% weiblich und bei 8,2% waren keine
Angaben zum Geschlecht vorhanden. Je nach Krankheitsgruppe des Empfangers (restriktiv oder
obstruktiv) unterschieden sich die Spenderorgane weder hinsichtlich des Horowitz-Quotienten noch

der pTLC.
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Bei den Empfangern zeigten sich je nach Erkrankung signifikante Unterschiede beziglich Alter, der

TLCct, der aTLC, dem Schweregrad des PGF72, der Haufigkeit einer praoperativen Beatmung sowie

den praoperativen PMI-Werten.

Patienten in der restriktiven Gruppe waren im Mittel alter, hatten eine niedrigere TLCct und aTLC,

waren seltener praoperativ beatmet, zeigten einen ausgepragteren PGF72 und héhere praoperative

PMI-Werte.

Gesamt Restriktiv Obstruktiv p value
N 110 62 43
Spender:
GroRe [m] 1,76 +0,09 1,75+0,08 1,76 + 0,09 0,39
Geschlecht (méannlich/weiblich/keine Daten) 55/46/9 30/27/5 25/19/4 0,69
Horowitz Quotient 427,56 + 146,46 438,81+173,35 413,5+101,72 0,40
Predicted total lung capacity in Litern 6,48+1,08 6,41+1,08 6,57+1,08 0,48
Organ:
Ischamiezeit gesamt [h] 15:50 16:12 15:26 0,34
Empféanger:
Alter [Jahre] 49,63+11,31 54,21+ 8,06 43,73+12,14 <0,001
GroRe [m] 1,71+0,09 1,71+0,09 1,70+£0,09 0,7
Geschlecht (méannlich/weiblich/keine Daten) 55/55/0 34/28/0 21/27/0 0,34
Predicted total lung capacity [l] 6,06+1,12 6,13+1,13 5,96+1,10 0,43
CT-Volumetrie [1] 4,19+2,23 2,51+0,89 6,37+1,41 <0,001
Total lung capacity Bodyplethysmographie [l] 5,25+2,57 3,37+1,02 7,74+1,76 <0,001
Beatmungsdauer [h] 334,64 + 523,71 293,79+420,36 387,66+629,24 0,38
Postoperative Tracheotomie [N] 30(37,5%) 17 (37,8%) 13 (37,1%) 1,00
Intensivdauer [Tage] 23,88+ 30,12 24,45+ 31,78 23,15+27,81 0,82
Primar offener Thorax (ja/nein/keine Daten) 5/103/2 5/57/0 0/46/2 0,07
Volumenreduktion priméare OP (ja/nein/keine Daten) 6/101/3 4/57/1 2/44/2 0,70
Uberleben 30 Tage [N] 106 (96,4%) 58 (93,5%) 48 (100%) 0,13
Uberleben 6 Monate [N] 100 (90,1%) 57(91,9%) 43 (89,6%) 0,75
Uberleben 1a [N] 97 (88,2%) 54 (87,1%) 43 (89,6%) 1,00
Post-OP V-V ECMO (ja/nein/keine Daten) 19/97/0 7/55/0 6/42/0 1,00
PGF72 keine Angabe 16 10 6 0,01
PGF72 Grade 0 28 9 19
PGF72 Grade 1 29 17 12
PGF72 Grade 2 10 5 5
PGF72 Grade 3 27 21 6
LAS 49,40+17,04 50,86 £ 15,67 45,87+19,51 0,34
ECMO "bride to transplant” [N] 6(5,5%) 1(1,6%) 5(10,4%) 0,08
Beatmung pra-OP [N] 8(7,3%) 1(1,6%) 7(14,6%) 0,02
PMI pra-oOP [cm?*/m?] 10,56 + 3,22 11,24+ 3,15 9,74+3,15 0,02
PMI 6 Monate [cm?/m?] 8,45+2,88 8,35+2,90 8,60+2,90 0,72
PMI 12 Monate [cm*/m?] 8,62+3,22 8,65+3,44 8,57+3,00 0,90

Tabelle 2: Tabelle zu den demographischen Daten Spender/Organ/Empfédnger. Werte dargestellt als Mittelwert +

Standardabweichung
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3.2. Vergleich der predicted total lung capacity zwischen Spender und Empfanger
Abbildung 15 zeigt den Vergleich der predicted total lung capcity zwischen Spender und Empfanger.
Es zeigt sich, dass sowohl restriktive als auch obstruktive Patienten ein Gberdimensioniertes
Spenderorgan erhalten haben (pTLCd/pTLCr >1). Kein signifikanter Unterschied findet sich zwischen

den beiden Gruppen.

pTLCd/pTLCr
18
Restriktiv vs. Obstruktiv p=0,154
Restriktiv und Obstruktiv »1 p=<0,001
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Abbildung 15: Vergleich der predicted toal lung capacity zwischen Spender (d=donor) und Empfénger (r= recipient), je nach
Erkrankung. Kein signifikanter Unterschied zwischen restriktiv (1,06+0,16) und obstruktiv (1,11+0,19) (p=0,154). Fiir beide
Erkrankungsgruppen Mittelwerte signifikant >1 (p=<0,001)
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3.3. Vergleich der predicted total lung capacity mit der CT-Volumetrie

3.3.1. Vergleich der predicted total lung capacity des Empfangers mit der CT-Volumetrie des
Empfangers

Abbildung 16 zeigt den Vergleich zwischen der predicted total lung capcity und der CT-Volumetrie
beim Empfanger. Es ist zu sehen, dass bei restriktiven Erkrankungen die pTLC das Lungenvolumen im
Vergleich zur CT-Volumetrie Gberschatzt (pTLCr/ctTLCr >1) wohingegen bei obstruktiven

Erkrankungen das Lungenvolumen unterschéatzt wird (pTLCr/TLCr <1).

pTLCr/ctTLCr
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Abbildung 16: Vergleich der predicted total lung capacity Empfdnger mit der CT-Volumetrie Empfénger, je nach Erkrankung.
Signifikanter Unterschied zwischen restriktiv (2,67+0,80) und obstruktiv (0,96+0,16) (p=<0,001). Restriktive Gruppe
signifikant >1 (p<0,001). Obstruktive Gruppe signifikant <1 (p=0,0285), 18 Werte <1; 30 Werte >1.
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3.3.2. Vergleich der predicted total lung capacity des Spenders mit der CT-Volumetrie des
Empfangers

In Abbildung 17 wird nun die CT-Volumetrie des Empfangers im Verhaltnis zu der predicted total lung
capcity des Spenders betrachtet. Hier zeigt sich, dass in der restriktiven Gruppe ausschlieBlich
Uberdimensionierte Organe transplantiert werden (Alle Werte fur pTLCd/ctTLCr >1). In der
obstruktiven Gruppe kann man beobachten, dass sowohl (iber- als auch unterdimensionierte Organe
transplantiert werden. Hier erhielten 25 Patienten (57%) ein Giberdimensioniertes (pTLCd/ctTLCr >1)

und 19 Patienten (43%) ein unterdimensioniertes Spenderorgan (pTLCd/ctTLCr <1).
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Abbildung 17: Vergleich der predicted Total Lung Capacity Spender mit der CT-Volumetrie Empfénger, je nach Erkrankung.
Signifikanter Unterschied zwischen restriktiv (2,86+0,92) und obstruktiv (1,05+0,20) (p=<0,001). Restriktive Gruppe
signifikant >1 (p=<0,001). Obstruktive Gruppe signifikant >1 (p=0,047) (19 Werte <1, 25 Werte >1)
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3.4. Vergleich der CT-Volumetrie mit der Bodyplethysmographie
Abbildung 18 zeigt, dass unabhangig von der Erkrankung die Lungenkapazitat in der
Bodyplethysmographie groRere Werte ergibt als die der CT-Volumetrie (ctTLCr/aTLCr <1). Die relative

Diskrepanz zwischen der aTLCr und ctTLCr war in der restriktiven Gruppe ausgepragter.

ctTLCr/aTLCr
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Abbildung 18: Vergleich der CT-Volumetrie mit der TLC Bodyplethysmographie (aTLC) des Empfdngers, je nach Erkrankung.
Signifikanter Unterschied zwischen Restriktiv (0,75+0,17) und Obstruktiv (0,8310,11) (p=0,008). Beide Gruppen signifikant <1
(Restriktiv p=<0,001, Obstruktiv p=<0,001)
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3.5. Vergleich der predicted total lung capacity des Spenders mit der
Bodyplethysmographie

In Abbildung 19 wird, wie zuvor fir die CT-Volumetrie (Abbildung 17), die aTLCr mit der pTLCd
verglichen. Auch hier zeigt sich, dass innerhalb der restriktiven Gruppe fast ausschlieRlich
Uberdimensionierte Organe transplantiert werden (pTLCd/aTLCr nur 1 Wert <1). In der obstruktiven
Gruppe werden erneut sowohl iber- als unterdimensionierte Organe transplantiert. Bei 12 Patienten

(29%) war die pTLCd/aTLCr > 1 und bei 30 Patienten (71%) war die pTLCd/aTLCr <1.
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Abbildung 19: Vergleich der predicted total lung capacity Spender mit der aTLC Empfinger, je nach Erkrankung. Signifikanter
Unterschied zwischen restriktiv (2,05+0,58) und obstruktiv (0,8840,20) (p=<0,001). Restriktive Gruppe signifikant >1
(p=<0,001). Obstruktive Gruppe signifikant <1 (p=<0,001).
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3.6. Pectoralis muscle index

Abbildung 20 zeigt den postoperativen Verlauf des pectoralis muscle index (pectoralis muscle area in
cm?/KérpergrdBe in m2). Innerhalb der restriktiven Gruppe zeigt sich sowohl nach 6 Monaten als
auch nach 12 Monaten ein signifikanter Abfall im Vergleich zu den praoperativen Werten. Fir die
obstruktive Gruppe ergibt sich kein signifikanter Unterschied der PMI-Werte zu den verschiedenen

Zeitpunkten.

Zwischen den beiden Gruppen zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den praoperativen
PMI-Werten. Der praoperative PMI bei Patienten mit einer restriktiven Grunderkrankung war
11,24+3,15 im Vergleich zu 9,7443,15 bei Patienten mit einer obstruktiven Grunderkrankung
(p=0,016). Nach 6 bzw. 12 Monaten zeigten sich zwischen den Gruppen keine signifikanten

Unterschiede.

A PMI Restriktiv

* *

cm?fm?
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praoperativ 6 Monae 12 Monate

Abbildung 20: Verlauf des PMI innerhalb der Gruppen restriktiv und obstruktiv. A Innerhalb der restriktiven Gruppe
signifikanter Unterschied zu den Zeitpunkten 6 Monate (8,3612,90) (p <0,001) und 12 Monate (8,65+ 3,44)(p <0,001) im
Vergleich zu préoperativ (11,2443,14). B Innerhalb der obstruktiven Gruppe kein signifikanter Unterschied zu den
verschiedenen Zeitpunkten (Préoperativ 9,7443,15, 6 Monate 8,60+2,90, 12 Monate 8,57+3,00) (p=0,12). *=signifikanter
Unterschied im Vergleich zu prdoperativ durch ANOVA und post-hoc Tukey Test
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3.7. Regressionsanalysen

3.7.1. Modell Beatmungsdauer

Wariable Kovariate Schatzwert Standardfehler T-Wert P-Wert

Logarithmierte

Beatmungsdauer pTLCd/ctTLCr (Zunehmende Abweichung von 1) 0.086185 0.232734 0.370 0.7127
Weibliches Geschlecht Patient -1.033120 0.556898 -1.855 0.0693
Weibliches Geshlecht Spender 0.730043 0.434404 1.598 0.1161
Krankheitsbild Obstruktiv 0.689957 0.568295 1.214 0.2302
Gralke Patient -3.238794 2.490513 -1.300 0.1992
Beatmung pri-0OP (nein) -0.734210 0.988574 -0.743  0.4610
PMI 0.002179 0.060655 0.026 0.9715
LAS 0.016950 0.013015 1.202 0.1985

Tabelle 3: Regressionsanalyse Beatmungsdauer

Es zeigt sich kein Einfluss einer zunehmenden GrofRendiskrepanz zwischen Spender- und
Empfangerlunge auf die logarithmierte Beatmungsdauer. Auch die untersuchten Kovariaten zeigen

keine Korrelation zur Beatmungsdauer.

3.7.2. Modell postoperative Tracheotomie

Variable Kovariate Schatzwert Standardfehler Z-Wert P-Wert

Postoperative Tracheotomie pTLCd/ctTLCr (Zunehmende Abweichungvon 1) -0.111428  0.439867 -0.253  0.8000
Weibliches Geschlecht Patient 1.978598 0.969973 2.040 0.0414*
Weibliches Geshlecht Spender -1.773228  0.998281 -1.776  0.0757
Krankheitsbild Obstruktiv -0.887939  1.044364 -0.850 0.3952
Alter Patient -0.004728  0.010260 -0.461 0.6449
PMI 0.029845 0.116036 0.257 0.7970
LAS -0.045884  0.018458 -2.486 0.0129 *

Tabelle 4: Regressionsanalyse postoperative Tracheotomie

Es zeigt sich kein Einfluss einer zunehmenden GroRendiskrepanz zwischen Spender- und
Empfangerlunge auf die Notwendigkeit einer postoperativen Tracheotomie. Fiir die untersuchten
Kovariaten zeigt sich, dass weibliche Patienten haufiger eine Tracheotomie bendtigten und ein
zunehmender LAS mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit fiir eine postoperative Tracheotomie

einhergeht.

3.7.3. Modell Intensivverweildauer

Variable Kovariate Schatzwert Standardfehler T-Wert P-Wert

Logarithmierte

Intensivverweildauer pTLCd/ctTLCr (Zunehmende Abweichung von 1) 0.092682 0.143454 0.646  0.5210
Weibliches Geshlecht Spender 0.701121 0.276448 2.536 0.0141 %
Krankheitsbild Obstruktiv 0.485791 0.380277 1.288  0.2031
Gewicht pra-oOpP 0.006551 0.010023 0.654 0.5161
Beatmung pri-OP (nein) -0.295961  0.544913 -0.543  0.5892
PMI -0.011833 0.039465 -0.300 0.7654
LAS 0.017361 0.007938 2.245 0.0288 *

Tabelle 5: Regressionsanalyse Intensivverweildauer

Es zeigt sich kein Einfluss einer zunehmenden GroRendiskrepanz zwischen Spender- und
Empfangerlunge auf die logarithmierte Intensivverweildauer. Fir die untersuchten Kovariaten zeigt
sich, dass sowohl ein erhéhter LAS als auch ein Spenderorgan eines weiblichen Spenders mit einer

verlangerten logarithmierten Intensivverweildauer einhergehen.
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3.7.4. Modell 1-Jahres-Uberleben

Variable Kovariate Schatzwert Standardfehler Z-Wert P-Wert

Uberleben 1a pTLCd/ctTLCr (Zunehmende Abweichung von 1) 0.343419 0.794898 0.432 0.666
Krankheitsbild Obstruktiv 1.759089 1.990680 0.884 0.377
GroRe Patient 7.460147 9.215544 0.810 0.418
Gewicht pra-OP -0.028940 0.063215 -0.458 0.647
Alter Patient 0.006347 0.017069 0.372 0.710
LAS -0.008541  0.026903 -0.317 0.751
Ischamiezeit Gesamt 0.003288 0.002715 1.211  0.226
PMI 0.090207 0.177850 0.507 0.612

Tabelle 6: Regressionsanalyse 1-Jahres- Uberleben

Es zeigt sich kein Einfluss einer zunehmenden GroRendiskrepanz zwischen Spender- und

Empfangerlunge auf das 1-Jahres-Uberleben. Auch alle anderen untersuchten Kovariaten

beeinflussen nicht die Wahrscheinlichkeit, das nachste Jahr zu Gberleben.

3.7.5. Modell postoperative V-V ECMO

Variable Kovariate Schatzwert Standardfehler Z-Wert P-Wert

Postoperative V-V Ecmo pTLCd/ctTLCr (Zunehmende Abweichung von 1) 0.19810 0.49493 0.400 0.6890
Krankheitsbild Obstruktiv 0.01271 1.32103 0.010 0.9923
GrolRRe Patient 5.84178 4.30432 1.357 0.1747
Alter Patient -0.01345 0.01291 -1.042 0.2973
LAS -0.04820 0.01890 -2.551 0.0108 *
PMI -0.06946 0.14554 -0.477 0.6332

Tabelle 7: Regressionsanalyse postoperative V-V ECMO

Es zeigt sich kein Einfluss einer zunehmenden GroRendiskrepanz zwischen Spender- und

Empfangerlunge auf die Notwendigkeit einer postoperativen V-V ECMO. Fiir die untersuchten

Kovariaten zeigt sich, dass ein zunehmender LAS mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit fir eine

postoperative V-V ECMO einhergeht.

3.7.6. Modell PGD 72h

Variable Kovariate Schatzwert Standardfehler Z-Wert P-Wert

PGD72h pTLCd/ctTLCr (Zunehmende Abweichung von 1) -0.09311 0.30463 -0.306 0.75988
Krankheitsbild Obstruktiv -1.69236 0.68037 -2.487 0.01287 *
Beatmung pra-OP (nein) -2.20866 0.81567 -2.708 0.00677 **
PMI 0.03365 0.06215 0.541 0.58819

Tabelle 8: Regressionsanalyse PGD 72h

Es zeigt sich kein Einfluss einer zunehmenden GréRendiskrepanz zwischen Spender- und

Empfangerlunge auf das Ausmal des PGD 72h (Grad 0-3). Patienten mit einer restriktiven

Grunderkrankung als auch Patienten, die praoperativ beatmet wurden hatten eine héhere

Wahrscheinlichkeit, einen hoheren PGD 72h- Grad zu erreichen.
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3.7.7. Primar offener Thorax

Von insgesamt 110 Patienten wurde bei lediglich 5 Patienten der Thorax primar nicht verschlossen.
Bei 103 Patienten konnte der Thorax initial verschlossen werden. Bei 2 Patienten fanden sich im OP
Bericht keine Angaben zum Thoraxverschluss. Die ungleiche Verteilung der Gruppen (primér offener
Thorax ja/nein) lies keine Regressionsanalyse zu. Es zeigte sich jedoch, dass alle Patienten mit einem
primar offenen Thorax der restriktiven Gruppe angehoren und das Spederorgan (pTLCd) mindestens

doppelt so groR war wie das Empfangerorgan (ctTLCr) (pTLCd/ctTLCr- Ratio > 2) (Abbildung 21).
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Abbildung 21: pTLCd/ctTLCr der Patienten mit primar offenem Thorax. Alle Patienten innerhalb der restriktiven Gruppe.

Minimum 2,4; Maximum 4,84
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3.8. Inter- und Intraobserver-Reliabilitat

Sowohl fir die CT-Volumetrie als auch die PMA Messungen zeigt sich eine sehr hohe Inter- und
Intraoberserver-Reliabilitat (Abbildung 22). Fiir die Intraobserver-Reliabilitdt wurden die Ergebnisse
eines Untersuchers zu zwei verschiedenen Zeitpunkten (1a und 1b) und fiir die Interobserver-

Reliabilitat die Ergebnisse von zwei verschiedenen Untersuchern (1a und 2) miteinander verglichen.

(N=10) Untersucher 1a Untersucher 1b Untersucher2  ICC (interobserver) ICC (intraobserver)
CT-Volumetrie in Litern 4,41+1,8 4,41+1,9 4,40+1,8 0,99 1
Pectoralis muscle areain cm? 33,52+10,4 31,68+12,41 29,00+11,54 0,96 0,97

Tabelle 9: Intraclass correlation coefficient fiir Volumen und PMA Messungen
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4. Diskussion

Im Rahmen unserer Arbeit haben wir die predicted total lung capacity zwischen Spender und
Empfanger verglichen. Es zeigte sich, dass sowohl in der obstruktiven als auch in der restriktiven
Gruppe die pTLC des Spenders groRer als die des Empfangers war (pTLCd/pTLCr-Ratio >1). Es wurden

somit (iberwiegend liberdimensionierte Organe transplantiert.

Unter Verwendung der pTLCd/pTLCr-Ratio konnten Eberlein et al. in mehreren Studien zeigen, dass
eine Uberdimensionierung des Spenderorgans mit einem besseren Outcome assoziiert ist. In einer
grolRen Studie mit 4520 Patienten nach Doppellungentransplantation konnte gezeigt werden, dass
unabhéngig der Grunderkrankung jede Erhéhung der pTLCd/pTLCr-Ratio um 0,1 die Sterblichkeit
nach einem Jahr um 7% vermindert (Eberlein et al. 2013). In der gleichen Arbeit war das Risiko einer
Grad 3 PGD fiir Patienten mit einer pTLCd/pTLCr-Ratio >1 um 39% erniedrigt im Vergleich zu
Patienten mit einer pTLCd/pTLCr-Ratio < 1. Hier war der Effekt vor allem fiir Patienten zu
beobachten, die eine restriktive Erkrankung oder einen pulmonalen Hypertonus hatten (OR 0,52). Fir
Patienten mit COPD war das Risiko nicht signifikant erhéht (OR 0,72) (Eberlein et al. 2015). In einer
kleineren Studie mit 70 Patienten konnte gezeigt werden, dass eine pTLCd/pTLCr-Ratio < 1 mit einem
erhohten Risiko einer PGD, haufigeren postoperativen Tracheotomien und einem verlangerten
Krankenhausaufenthalt nach der Transplantation einhergeht. Es wurde jedoch kein Unterschied in
der Beatmungsdauer, der Re-Intubationsrate, der Haufigkeit einer postoperativen ECMO und den

Infektionsraten festgestellt (Eberlein, Arnaoutakis, et al. 2012).

Auch in den Richtlinien zur Organtransplantation der deutschen Arztekammer findet sich
dementsprechend die Tendenz, eher gréBere Organe zu transplantieren. So gilt eine Spenderlunge
als groRenkompatibel ,,wenn die berechnete TLC des Spenders bis zu 10% geringer oder bis zu 20%
groRer als die berechnete TLC des Empfangers ist” (Bundesarztekammer 2017). Unsere Ergebnisse
zeigen, dass man auch in unserer Institution eher Giberdimensionierte Spenderorgane nach der

pTLCd/pTLCr-Ratio transplantiert.

Eine mogliche Erklarung fir das bessere Outcome bei liberdimensionierten Spenderorganen ist, dass
ein zu kleines GefalRsystem der Spenderlunge im Verhaltnis zum Empfanger zu erhéhten
pulmonalarteriellen Driicken fihrt und so das Risiko flr eine PGD erhoht. Eine weitere Erklarung
kénnte sein, dass das gewahlte Tidalvolumen wahrend der Beatmungsperiode nach einer
Transplantation in der Praxis nach den Charakteristika des Empfangers und nicht der Spenderlunge
gewadhlt wird und somit bei zu kleinen Spenderorganen nicht der Strategie einer lungenprotektiven

Beatmung entspricht (Eberlein et al. 2015).
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Des Weiteren haben wir die pTLCr mit den Ergebnissen der CT-Volumetrie verglichen. Bei einer
restriktiven Erkrankung Uberschatzt die pTLCr die CT-Volumetrie (pTLCr > ctTLCr) und bei einer
obstruktiven Erkrankung unterschatzt die pTLCr die CT-Volumetrie (pTLCr < ctTLCr). In der
restriktiven Gruppe war dieser Effekt deutlich ausgepragter. Hier zeigte sich eine pTLCr/ctTLCr-Ratio
von 2,67 im Vergleich zur obstruktiven Gruppe mit einer pTLCr/ctTLCr-Ratio von 0,96. In einer Studie
mit 92 Patienten konnten Hwang et al. zeigen, dass unabhangig von der Grunderkrankung die ctTLCr
kleiner als die pTLCr war. Der Effekt war in der restriktiven Gruppe ausgepragter. Hier zeigte sich die
ctTLCr im Mittel um 2,02 Liter kleiner als die pTLCr. In der obstruktiven Gruppe betrug die Differenz
lediglich 1,13 Liter. Es bleibt also festzuhalten, dass in dieser, anders als in unserer Arbeit, auch in der
obstruktiven Gruppe die ctTLCr kleiner war als die pTLCr. In der genannten Arbeit wurde fiir die
pTLCr ebenfalls die Formel der European Respiratory Society verwendet. Zur
Lungenvolumenvermessung wurde ein anderes System verwendet (Aquarius Intuition). Das
Hounsfield- Fenster lag in unserer Arbeit zwischen -400 HU bis -1024 HU, wie von Hwang et al.
vorgeschlagen (Hwang et al. 2016). Wie bereits erwdhnt, kommen unterschiedliche Software-Pakete
zu dhnlichen Ergebnissen bezliglich des Lungenvolumens (Nemec et al. 2015). Das Aquarius Intuition
System wurde in dieser Arbeit zwar nicht untersucht, es erscheint jedoch nicht plausibel, dass die
widersprichlichen Ergebnisse auf eine andere Software zurtick zu fihren sind. Eine mogliche
Erklarung konnte in der Tiefe der Inspiration gefunden werden. In einer Studie mit 72 Patienten lag
der in der CT-Volumetrie gemessene Unterschied des Lungenvolumens zwischen Exspiration und
Inspiration im Mittel bei 1,47 Litern (Kauczor et al. 1998). Allerdings wurde sowohl in unserer Arbeit
als auch in der Arbeit von Hwang et al. darauf geachtet, dass die verwendeten CT-Bilder in Inspiration

entstanden sind.

Bezliglich der transplantierten Spenderorgane zeigt sich dann im Vergleich zur CT-Volumetrie
(pTLCd/ctTLCr), dass innerhalb der fibrotischen Gruppe ausschlieRlich tiberdimensionierte Organe
transplantiert wurden (pTLCd/ctTLCr-Ratio = 2,86). Fir die obstruktive Gruppe zeigen sich im Mittel
ebenfalls zu groRe Spenderorgane (pTLCd/ctTLCr-Ratio =1,05). Es ist allerdings anzumerken, dass
innerhalb der obstruktiven Gruppe sowohl zu groRe (25 Patienten (57%) mit pTLCd/ctTLCr >1) als
auch zu kleine (19 Patienten (43%) mit pTLCd/ctTLCr <1) Spenderorgane transplantiert wurden.
Interessant ist hier der Vergleich der Mittelwerte der pTLCr/ctTLCr (0,96) und der pTLCd/ctTLCr
(1,05). Der zu verzeichnende Anstieg von 0,96 auf 1,05 spiegelt wohl auch die Tatsache wider, dass
man unter Verwendung der pTLCd/pTLCr-Ratio zu eher tiberdimensionierten Spenderorganen

tendiert.

Vergleicht man nun zusammenfassend die pTLCd/pTLCr-Ratio mit der pTLCd/ctTLCr-Ratio zeigt sich

unter Verwendung der CT-Volumetrie vor allem innerhalb der restriktiven Gruppe eine erhebliche
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Zunahme der GréRendiskrepanz zwischen Spender und Empfanger. In der restriktiven Gruppe zeigt
sich im Mittel eine pTLCd/pTLCr-Ratio von 1,06 und eine pTLCd/ctTLCr-Ratio von 2,86. Fiir Patienten
mit einer obstruktiven Erkrankung zeigt sich im Mittel eine pTLCd/pTLCr-Ratio von 1,11 eine

pTLCd/ctTLCr-Ratio von 1,05 und somit eine geringere Verdanderung der GroRenkompatibilitat.

Unklarheit besteht beziiglich der optimalen Methode, um das Lungenvolumen von Patienten
vorherzusagen (Hwang et al. 2016). Unter Verwendung der pTLCd/pTLCr-Ratio tendiert man zu
Uberdimensionierten Spenderorganen. Hinsichtlich der groRenadaptierten Organallokation nach
Lungenvolumenmessung mittels CT-Volumetrie fehlten bisher Aussagen zum Outcome nach einer

Lungentransplantation.

In unserer Arbeit versuchten wir herauszufinden, ob unter Verwendung der CT-Volumetrie eine
zunehmende GroRendiskrepanz zwischen Spender und Empfanger (zunehmende Abweichung der

pTLCd/ctTLCr von 1) Einfluss auf das Outcome nach einer Lungentransplantation hat.

In den verschiedenen Regressionsanalysen zeigte sich kein Einfluss bezlglich der Beatmungsdauer,
der Haufigkeit einer postoperativen Tracheotomie, der Intensivverweildauer sowie dem 1-Jahres
Uberleben. Fiir die Notwendigkeit eines primar offenen Thorax konnte bei einer zu geringen Fallzahl
keine Regressionsanalyse durchgefiihrt werden. Es war jedoch aufféllig, dass ein primar offener
Thorax nur innerhalb der restriktiven Gruppe vorkam und das Spederorgan (pTLCd) mindestens

doppelt so grofR war wie das Empfangerorgan (ctTLCr) (pTLCd/ctTLCr- Ratio > 2).

Bei zu groRen Spenderorganen stellt ein primar offener Thorax eine etablierte chirurgische Option
dar, um das Ausmal’ der PGD zu reduzieren (Shigemura et al. 2014). Trotz der geringen Fallzahl
(primar offener Thorax N=5) zeigt sich, dass die CT-Volumetrie Hinweis auf ein deutlich zu groRRes
Spenderorgan geben kann (pTLCd/ctTLCr-Ratio >2). Dies scheint vor allem bei restriktiven
Erkrankungen eine Rolle zu spielen. Innerhalb der obstruktiven Gruppe gab es keinen Patienten mit
einer pTLCd/ctTLCr-Ratio >2. Das Maximum der pTLCd/ctTLCr-Ratio innerhalb dieser Gruppe lag bei
1,53.

Die Wahrscheinlichkeit, einen hoheren Grad der PGD72h zu haben, war bei Patienten mit einer
restriktiven Erkrankung deutlich erhéht. Das Ausmal’ einer zunehmenden GroRendiskrepanz scheint

hierbei keine Rolle zu spielen.

Auch in der Literatur zeigt sich, dass Patienten mit einer COPD ein deutlich geringeres Risiko fiir eine
PGD haben als Patienten mit einer Fibrose. Es gibt vielseitige Risikofaktoren fiir das Ausmal} der PGD.
So scheinen das weibliche Geschlecht, ein hoher BMI, die Notwendigkeit von Transfusionen und der
extrakorporalen Zirkulation das Risiko fiir eine PGD zu erhdhen (Liu et al. 2014). Auch ein prdoperativ

bestehender pulmonaler Hypertonus ist ein anerkannter Risikofaktor fiir das Auftreten einer PGD
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(Whitson et al. 2006). Patienten mit fibrotischen Lungenerkrankungen haben haufiger einen
pulmonalen Hypertonus als Patienten mit einer obstruktiven Erkrankung. Bei fibrotischen
Erkrankungen der Lunge wird die Pravalenz eines pulmonalen Hypertonus mit 30-40% beschrieben

(Behr and Ryu 2008).

Neben den oben genannten Risikofaktoren kénnen wir nicht mit Sicherheit ausschlieRen, dass die
GroRendiskrepanz per se auch mitverantwortlich war fir den héheren Schweregrad der PGD. Eine
zunehmende GroRendiskrepanz innerhalb der restriktiven Gruppe scheint das Risiko fiir eine PGD
zwar nicht zu erhéhen, allerdings liegt bei Patienten mit einer restriktiven Erkrankung, unter
Verwendung der pTLCd/ctTLCr-Ratio, insgesamt eine deutlich ausgepragtere GréRendiskrepanz

zwischen Spender- und Empfangerlunge vor als bei Patienten mit einer obstruktiven Erkrankung.

Bei Patienten mit einer restriktiven Erkrankung vermindern sich die Abstande zwischen den Rippen
und die Thoraxhohle ist verkleinert. Bei Patienten mit einer obstruktiven Erkrankung nehmen die
Abstande zwischen den Rippen zu und zusatzlich zeigt sich ein abgeflachtes Zwerchfell. Die
Thoraxhohle ist somit vergroRert (Hwang et al. 2016). Da sich unter den weiteren untersuchten
Variablen kein Einfluss einer zunehmenden GroRRendiskrepanz zeigt, ist es moglich, dass die oben
genannten Prozesse schnell reversibel sind und somit andere Faktoren das kurz- und mittelfristige

Outcome beeinflussen.

Unabhangig der Erkrankung zeigte sich, dass die Lungenkapazitat in der CT-Volumetrie kleinere
Werte ergibt als die Bodyplethysmographie (ctTLCr/aTLCr <1). So war in unserer Arbeit die ctTLCr
innerhalb der obstruktiven Gruppe im Mittel um 25% und innerhalb der restriktiven Gruppe im Mittel
um 17% kleiner als die aTLCr. Ahnliche Ergebnisse zeigt die Literatur. In einer Studie mit 72 Patienten
konnten Kauczor et al. zeigen, dass die CT-Volumetrie im Mittel um 12% kleinere Werte fiir die TLC
ergibt als die Lungenfunktionsdiagnostik. Es wurde nicht nach Erkrankung unterschieden. Patienten
mit Fibrose, Obstruktion, aber auch pulmonalen Tumoren wurden in die Studie eingeschlossen
(Kauczor et al. 1998). Bei 71 Patienten mit COPD konnten Garfield et al. ebenfalls zeigen, dass die
CtTLC (5,34+1,2 Liter) signifikant kleiner war als die aTLC (6.46 + 1.28 Liter) (Garfield et al. 2012).

Eine Erklarung fir die Differenz zwischen der CT-Volumetrie und der Bodyplethysmographie ist die
liegende Position der Patienten wahrend der CT Aufnahme im Vergleich zu einer sitzenden Position
wahrend einer Lungenfunktionsdiagnostik. In der Lungenfunktionsdiagnostik kann sich die TLC um
500 ml je nach Lage unterscheiden (Kauczor et al. 1998). Wir konnen nicht abschlieRend sagen,
welche Methode (Bodyplethysmographie oder CT-Volumetrie) besser geeignet ist, das tatsachliche

Volumen bei Patienten mit einer terminalen Lungenerkrankung vorherzusagen.
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Patienten, die flr eine Lungentransplantation gelistet werden, bekommen routinemaRig ein CT-
Thorax. Somit ist es moglich, praoperativ die Querschnittsflache der Brustmuskeln auf einer Ebene zu
bestimmen. Fiir Muskelmessungen im Bereich der Lendenwirbelsdule konnte gezeigt werden, dass
Sarkopenie mit einer erhéhten Mortalitdt nach Lungentransplantation einhergeht (Kelm et al. 2016).
Bei herzchirurgischen Patienten, die ein linksventrikuldres Unterstitzungsverfahren (LVAD)
bendtigen, konnte man feststellen, dass niedrigere PMI-Werte mit einem schlechteren Uberleben

einhergehen.

Gloria et al. konnten zeigen, dass praoperative PMI-Werte bei Patienten, welche eine
Lungentransplantation erhalten keinen Einfluss auf die Beatmungsdauer, die Haufigkeit einer
Wiederaufnahme auf eine Intensivstation, die Anzahl der Patienten die aus dem Krankenhaus
entlassen werden kénnen und das 3-Jahres Uberleben haben. Es zeigte sich jedoch ein Einfluss auf
die Intensivverweildauer. Patienten in der obersten Quartile der praoperativen PMI-Werte waren im
Mittel 14 Tage und Patienten der niedrigsten Quartile im Mittel 6,5 Tage auf Intensivstation (Gloria et

al. 2017).

In unserer Arbeit zeigte sich kein Einfluss der praoperativen PMI-Werte auf die untersuchten

Outcome Parameter wie in den Regressionsanalysen dargestellt.

Bei Patienten mit einer Lungenfibrose als Grunderkrankung kam es zu einem signifikanten Abfall des
PMI nach 6 bzw. 12 Monaten. Bei Patienten mit einer obstruktiven Lungenerkrankung zeigte sich
keine signifikante Anderung des PMI, es war lediglich ebenfalls ein leichter Abfall des PMI zu

beobachten.

Ahnliche Ergebnisse konnten Gloria et al. zeigen. Hier kam es bei Patienten mit Fibrose ebenfalls zu
einem signifikanten Abfall des PMI. Bei Patienten mit obstruktiven Lungenerkrankungen zeigte sich
postoperativ ebenfalls keine signifikante Anderung des PMI, es war jedoch ein nicht signifikanter
Anstieg des PMI zu beobachten. Sowohl in unserer Arbeit als auch bei Gloria et al. hatten Patienten
mit einer restriktiven Erkrankung im Mittel signifikant hohere praoperative PMI-Werte als Patienten
mit einer obstruktiven Erkrankung. In unserer Arbeit war der prdaoperative PMI bei Patienten mit
einer restriktiven Erkrankung 11,24+43,15 im Vergleich zu 9,74+3,15 bei Patienten mit einer
obstruktiven Erkrankung. Bei Gloria et al. war der praoperative PMI bei Patienten mit COPD 6,4+2,5
und bei Patienten mit einer Lungenfibrose 8,8+2,7. Somit war der Mittelwert der praoperativen PMI-
Werte in unserer Arbeit sowohl in der obstruktiven als auch der restriktiven Gruppe hoher als bei

Gloria et al.
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Dieser Unterschied konnte sich dadurch erklaren, dass in der genannten Arbeit die PMA Messung auf
Hoéhe der Carina durchgefiihrt wurden, wohingegen in unserer Arbeit oberhalb des Aortenbogens

gemessen wurde (Gloria et al. 2017).

Welche Mechanismen fiir die unterschiedlichen praoperativen PMI-Werte sowie die postoperativen
Veranderungen zwischen den verschiedenen Erkrankungen verantwortlich sind, ist derzeit noch
unklar. Fiir Patienten mit COPD konnte bereits gezeigt werden, dass die Pectoralis Muscle Area invers
mit der Schwere der Erkrankung korreliert (McDonald et al. 2014). Eine systemische Inflammation,
oxidativer Stress, Hypoxie oder eine Verdnderung des mitochondrialen Stoffwechsels sind mogliche
Ursachen, die diesen Umstand erkldaren konnten (Gloria et al. 2017). Bei Patienten mit restriktiven
Erkrankungen kommt es aufgrund von Verdanderungen des Lungenparenchyms zu einer Zunahme der
Atemarbeit (Grund and Siegert 2016). Die Zunahme der Atemarbeit kénnte eine Hypertrophie der
Muskeln nach sich ziehen und somit die erhéhten praoperativen PMI-Werte bei Patienten mit
restriktiven Erkrankungen erklaren. Bei den postoperativen Veranderungen der PMI-Werte ist auch
an den Einfluss verschiedener Pharmaka zu denke. So konnte beispielweise fiir Steroide gezeigt
werden, dass diese die Muskelkraft im Rahmen einer Akuttherapie der akuten AbstoRungsreaktion

nach einer Lungentransplantation negativ beeinflussen (Nava et al. 2002).
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5. Zusammenfassung und Aussicht

In unserer Arbeit zeigten sich in Abhdngigkeit der Grunderkrankung deutlich unterschiedliche Werte
flr die pTLC im Vergleich zur CT-Volumetrie bzw. der Bodyplethysmographie. Unter Verwendung der
CT-Volumetrie ergibt sich vor allem fiir Patienten mit einer fibrotischen Lungenerkrankung eine
deutlich ausgepragtere GroRendiskrepanz zwischen Spender- und Empfangerlunge als unter
Verwendung der pTLC. Eine zunehmende GrofRendiskrepanz zeigte jedoch keinen Einfluss auf die
untersuchten Outcome-Parameter. Die besonderen anatomischen GroRenverhaltnisse scheinen
jedoch bei Patienten mit einer fibrotischen Grunderkrankung haufiger zur Notwendigkeit eines
primar offenen Thorax zu fiihren. Die CT-Volumetrie ergab bei Patienten mit einer fibrotischen
Lungenerkrankung im Mittel eine TLC von 2,5110,89 Litern. Mittels CT-Messung wiirde dies bei
lungengesunden Probanden in Abhangigkeit des Geschlechts dem Lungenvolumen eines 13-Jahrigen
bzw. einer 15-Jdhrigen entsprechen (Gollogly et al. 2004). Man kénnte nun (iberlegen, ob man bei
fibrotischen Patienten CT-Messungen beriicksichtigt und diesen Patienten besonders kleine
Spenderorgane zukommen ldsst, um den besonderen anatomischen Verhaltnissen zu entsprechen.
Allerdings konnten wir in unsere Arbeit keine Hinweise finden, dass dies das Outcome positiv
beeinflussen kdnnte, zumal andere Arbeiten unter Verwendung der pTLC zeigen konnte, dass
Uberdimensionierte Spenderorgane mit einem besseren Outcome einhergehen. Erschwerend kommt
das grolle Missverhiltnis zwischen Patienten auf der Warteliste und der Anzahl an Spenderorganen
hinzu (Kamler and Pizanis 2013). Es scheint wenig realistisch, Patienten mit einer restriktiven

Erkrankung tGberwiegend Organe von jugendlichen Spendern zukommen zu lassen.

Der PMI scheint in unsere Arbeit keine Vorhersage fir das Outcome nach einer
Lungentransplantation zuzulassen. Eine der Voraussetzungen fir ein verbessertes Outcome nach
Lungentransplantation ist die sorgféltige Patientenselektion (Weig et al. 2016). Da fast alle Patienten
im Rahmen der Listung fiir eine Lungentransplantation ein CT-Thorax erhalten, scheint es sinnvoll,
den Einfluss des PMI an einer groReren Studienpopulation zu untersuchen um gegebenenfalls doch

einen Zusammenhang zwischen praoperativen PMI-Werten und dem Outcome zu erkennen.

Sowohl fir die Lungenvolumetrie als auch die PMA-Messung war die Methodik schnell erlernbar und

zeigte eine hohe Reproduzierbarkeit.
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7. Anhang

7.1. Kontraindikationen bei der Lungentransplantation

Tab.1 Kontraindikationen bei der Lungentransplantation

Absolute Kontraindikationen

Tumererkrankungen in den letzten 2 Jahren {Empfehlung:
tumorfreies Intervall =5 Jahre); Tumorerkrankung solite
selbstverstandlich auch mit der zustandigen Fachdisziplin
bezliglich Prognose und Malignitat evaluiert werden

Fortgeschrittene, nicht behandelbare Dysfunktion anderer
Organe (z. B, Herz, Leber, Niere); in einigen Fallen Moglichkeit
eine kombinierte Organtransplantation

Chronische extrapulmonale Infektion ohne kurativen Ansatz (u, a.
chronisch aktive virale Hepatitis 8, Hepatitis C und HIV)

Schwerwiegende Thorax- und/oder Wirbelsaulendeformitat

Compliance-Storung

Schwerwiegende psychiatrische oder psychologische Erkrankung
mit eingeschrankter Fahigkedt zur Befolgung medizinischer
Anordnungen

Psychosoziale Storung

Fortgefilhrter Substanzabusus (z. B. Tabak, Alkohol, Drogen) oder
Karenz <6 Monate

Relative Kontraindikationen

Alter >65 Jahre: schlechtere Ergebnisse nach Lungentransplan-
tationen in dieser Untergruppe [2] - wahrscheinlich aufgrund
vermehrter Komorbiditat; Indikationsstellung nach individuelier
Betrachtung des biologischen Alters

Kritische oder instabile Situation (Schock, invasive Beatmunag,
ECMO)

Mikrobielle Besiedelung mit hochresistenten Bakterien, Pilzen
oder Mykobakterien (z. B. Burkholderia cepacia, M. abscessus)

Ausgeprigte Adipositas (BMI >30 kg/m?

Osteoporose, schwer oder symptomatisch

Deutlich eingeschrdnkter funktioneller Status mit eingeschrank-
temn Rehabilitationspotenzial

Andere Erkrankungen noch ohne Behandlung (Diabetes medlitus,
arterielle Hypertonie, gastrointestinaler Reflux/Ulcus) - im Falle
einer koronaren Herzerkrankung kann auch eine perkutane
Intervention erwogen werden

ECMO extracorporal mernirane oxypenation”

(Kamler and Pizanis 2013)
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