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1. Einleitung
1.1 Einfiihrung

Die idiopathische Lungenfibrose (IPF) ist eine chronisch verlaufende Erkrankung, die
mit einer progredienten Fibrosierung der Lunge einhergeht (1). Da trotz intensiver For-
schungsbemiihungen die Moglichkeiten, die Krankheit medikamentds positiv zu beein-
flussen, heutzutage immer noch limitiert sind, fiihrt sie in aller Regel zum Tod (2). Le-
diglich zwei Medikamente erhielten in den letzten Jahren ihre Zulassung, bei denen eine
antifibrotische Wirkung und somit eine potentielle Verbesserung der Prognose bei IPF
nachgewiesen werden konnte: Pirfenidon und Nintedanib. Da diese jedoch den
Fibroseprozess der Lunge nur verlangsamen, aber nicht stoppen oder gar riickgingig
machen konnen, bleibt die Lungentransplantation (LTx) die einzige Therapieoption zur
Verbesserung der Langzeitprognose der IPF (2, 3).

Da es sich bei Pirfenidon und Nintedanib um relativ neue Wirkstoffe handelt, ist der
klinische Erfahrungsschatz damit noch recht gering und viele Zusammenhinge und
Wirkungen sind noch génzlich unbekannt. So ist etwa die Frage nach dem Einfluss ei-
ner antifibrotischen Therapie auf den Verlauf und das Langzeitergebnis einer LTx noch
weitgehend ungeklért, da sich bisher wenige Publikationen damit beschiftigt haben. Die

vorliegende Arbeit soll sich daher mit diesem Thema befassen.

1.2 Idiopathische Lungenfibrose

Die IPF ist eine bestimmte Form aus dem Krankheitskreis der chronisch, progredient
fibrosierenden interstitiellen Pneumonien, welche typischerweise bei dlteren Ménnern
vorkommt und auf die Lunge begrenzt ist (1, 2, 4). Da die Gruppe der interstitiellen
Lungenkrankheiten (ILD) sehr heterogen ist (siche Abb.1), ist es wichtig, dass zur Di-
agnose der IPF zuvor alle anderen Formen ausgeschlossen werden, zumal diese sich

wesentlich in Therapie und Prognose voneinander unterscheiden (2, 4-6):
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Abbildung 1: Klassifikation der diffusen parenchymalen Lungenerkrankungen (DPLD), modifiziert nach American
Thoracic Society/European Respiratory Society und Travis, WD et al. (5, 7)

IP = Interstitielle Pneumonie

DPLP= Diffuse parenchymale Lungenerkrankung
[IP= Idiopathische interstitielle Pneumonie

1.2.1 Epidemiologie

Angaben zur Inzidenz und Privalenz der IPF zu machen gestaltet sich als schwierig, da
grof} angelegte Studien hierfiir nicht vorhanden sind. Eine Studie aus den USA aus dem
Jahr 1994 schitzt die Inzidenz der ILD allgemein auf jéhrlich 10,7 Félle fiir Ménner und
7,4 Fille fiir Frauen pro jeweils 100.000 Einwohner und gab eine Prdvalenz von
80,9/100.000 Einwohnern bei Méannern und 67,2/100.000 Einwohnern bei Frauen an (2,
8). Eine Review aus dem Jahr 2012 verglich 15 Studien aus den Jahren 1990 bis 2011
miteinander, die sich zur Inzidenz und/oder Priavalenz der IPF duflerten und kam zu dem

Schluss, dass die Prdvalenz der IPF in Europa zwischen 1,25 und 23,4 Fillen pro




100.000 Einwohnern liegt. Die jéhrliche Inzidenz der IPF in Europa beliefe sich dem-
nach auf 0,22 — 7,4 Fille pro 100.000 Einwohner (9). Die Streuung dieser Werte lésst
sich wohl unter anderem dadurch erkldren, dass eine einheitliche Definition der IPF

lange fehlte (2).

1.2.2 Diagnose

Die Diagnostik einer IPF ist komplex. Die zum Zeitpunkt der Datensammlung und
Auswertung dieser Arbeit aktuelle deutsche Leitlinie aus dem Jahr 2013 orientiert sich
hierbei an der internationalen Guideline aus dem Jahr 2011, welche wiederum die Kon-
sensus Statements der Fachgesellschaften American Thoracic Society (ATS), European
Respiratory Society (ERS), Japanese Respiratory Society (JRS) und Latin American
Thoracic Association (ALAT) aus den Jahren 2000 und 2011 als Grundlage verwenden
(2, 4, 7). Demnach fuBlt die Diagnose der IPF auf drei Kriterien und bedingt dadurch ein
multidisziplindres Vorgehen aus Klinik, Histologie, Radiologie und gegebenenfalls

auch Rheumatologie (2, 10):

- Ausschluss anderer bekannter Ursachen, die zu einer ILD fiihren konnen
(siche Abb. 1)

- Bei Patienten ohne chirurgischer Lungenbiopsie Vorliegen eines Usual inter-
stitial Pneumonia (UIP)-Musters in der Diinnschicht Computertomographie
mit hochauflésender Rekonstruktion (,,High Resolution Computer-
tomography* = HRCT)

- Bei Patienten mit chirurgischer Lungenbiopsie eine bestimmte Kombination

aus Mustern im HRCT- und Biopsiebefund

Im HRCT wird laut Leitlinie ein UIP-Muster definiert, wenn die vier folgenden Kriteri-
en alle vorliegen: subpleurale und basale Pridominanz, retikuldre Verdnderungen, Ho-
nigwabenmuster mit oder ohne Traktionsbronchiektasen sowie das Fehlen von Charak-
teristika, die als unvereinbar mit dem UIP-Muster gelistet sind (2). Ohne das Honigwa-
benmuster aber bei Vorhandensein der restlichen drei Kriterien wird der Befund als

»mogliches UIP-Muster* bezeichnet (2).




Auch fiir den histologischen Befund formuliert die Leitlinie vier Kriterien, welche alle
vorkommen miissen, um als UIP-Muster klassifiziert zu werden: deutliche Zerstérung
der Architektur durch Fibrose mit oder ohne Honigwabenmuster in einer prddominant
subpleuralen oder paraseptalen Verteilung, ein fleckformiger Befall des Lungenparen-
chyms durch Fibrose, das Vorhandensein von Fibroblastenherden sowie auch hier das
Fehlen von Charakteristika, die gegen eine UIP sprechen (2). Abweichend hiervon hat
die Leitlinie Kriterien fiir ein ,,wahrscheinliches UIP-Muster, ein ,,mogliches UIP-
Muster* und ,,kein UIP-Muster* formuliert (2).

Auch wenn diese Muster fiir die Histologie und das HRCT in oben genannten
Guidelines sehr exakt beschrieben werden, so haben sich diese als nicht absolut spezi-
fisch herausgestellt (1, 4). So kann es vorkommen, dass ein HRCT gegen eine UIP
spricht, eine Histologie beim selben Patienten jedoch dafiir. Dies erschwert natiirlich
eine eindeutige Diagnose. Ist nach Abwégen von Risiko und Nutzen eine chirurgische
Biopsie indiziert, empfiehlt die deutsche Leitlinie hier etwa, Lungenbiopsate aus zwei
bis drei Lungenlappen zu entnehmen (2).

Wichtig ist, an dieser Stelle noch zu erwédhnen, dass mittlerweile die internationale und
die deutsche Leitlinie beziiglich Diagnostik der IPF aktualisiert wurde (11, 12). Da die-
se Arbeit sich jedoch auf Daten von Patienten bezieht, die zwischen den Jahren 2012
und 2016 transplantiert wurden, soll die neue Leitlinie zur Diagnostik der idiopathi-
schen Lungenfibrose von 2018 (international) und 2020 (deutsch) hier lediglich kurz
Erwédhnung finden:

Die neue Leitlinie stellt weiterhin das HRCT in den Mittelpunkt der Diagnostik und
betont, dass bei einem UIP-Muster im HRCT und nach Ausschluss einer ILD mit be-
kannter Ursache bereits die Diagnose IPF gestellt werden kann, ohne histologische Un-
tersuchung durchzufiihren. Das HRCT wird nun auch in vier Kategorien unterteilt: UIP,
wahrscheinlich UIP, unbestimmt fiir UIP-Muster und alternatives Muster. Die vier Ka-
tegorien der histologischen Untersuchung wurden genauso mit diesen Bezeichnungen

benannt (11, 12).




1.2.3 Prognose

Verglichen mit anderen ILDs (siche Abb. 2) haben Patienten mit einem histopatholo-
gischem UIP-Muster die schlechteste Uberlebensrate (6).

Die Patienten mit IPF zeigen ein medianes Uberleben von etwa 2-3 Jahren ab Diagnose-
stellung mit einem medianen jéhrlichen Verlust forcierter Vitalkapazitit (FVC) von
150-200 ml (4, 13). Jedoch lidsst sich fiir den einzelnen Patienten daraus keine konkrete
Vorhersage treffen, da sich herausgestellt hat, dass unterschiedliche Spontanverldufe der
IPF existieren. Das Spektrum reicht hier von iiber mehrere Jahre stabilen Verldufen mit
geringem FVC-Verlust, iiber eine mit intermittierenden akuten Exazerbationen durch-
setze Form, bis hin zur rasch progressiven IPF, die innerhalb von ein bis zwei Jahren
zum Tode fiihrt (4). Dies erschwert die Therapieplanung und eine Aussage dariiber, zu
welchem Zeitpunkt Vorbereitungen fiir eine LTx eingeleitet werden sollen. Ein Instru-
ment, das versucht, den Schweregrad zu kategorisieren und eine Aussage liber die Prog-
nose bei IPF zu treffen, ist der Gender-Age-Physiology—Index (GAP-Index, siche Punkt
2.2.3).
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Abbildung 2: Beobachtetes Uberleben verschiedener histopathologischer Subgruppen nach Bjoraker et al. (6)

Patienten mit UIP hatten ein signifikant schlechteres Uberleben als Patienten mit nichtspezifischer interstitieller Pneumonie

(NSIP) und anderen Subgruppen

(Reprinted with permission of the American Thoracic Society. Copyright © 2021 American Thoracic Society. All rights
reserved. Bjoraker JA, Ryu JH, Edwin MK, Myers JL, Tazelaar HD, Schroeder DR, et al. Prognostic significance of
histopathologic subsets in idiopathic pulmonary fibrosis. American journal of respiratory and critical care medicine.

1998;157(1):199-203. The American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine is an official journal of the Ameri-

can Thoracic Society.)




1.2.4 Therapieansitze

Lange Zeit hatte man keine einheitliche Therapieempfehlung einer IPF. So wurde meist
eine Hochdosissteroidtherapie bei den Patienten angewandt, obwohl aussagekréftige
Studien, die den Nutzen von Steroiden, Immunsuppressiva oder Chemotherapeutika
belegen konnten, fehlten (1). In der IFIGENIA-Studie aus dem Jahr 2005, die eine Trip-
le-Therapie aus N-Acetylcystein (ACC), Prednisolon und Azathioprin mit einer dualen
Therapie aus Prednisolon und Azathioprin verglich, zeigte die Triple Therapie einen
signifikant geringeren Verlust der Vitalkapazitit und Diffusionskapazitit nach 12 Mo-
naten (14). Dies erweckte Hoffnung, einen mdglichen Therapieansatz gefunden zu ha-
ben. Trotzdem hatte die Studie einige Limitationen: Es fehlte ein reiner Plazeboarm, da
alle Patienten die Basistherapie Prednisolon und Azathioprin erhielten. AuBBerdem gab
es mit 30% eine hohe Abbruchrate (14). Die PANTHER-IPF Studie aus dem Jahr 2012
sollte diese Liicken schlieBen und verglich drei Therapiearme miteinander: die Triple-
Therapie aus ACC, Prednisolon und Azathioprin vs. Monotherapie ACC vs. Plazebo.
Hier musste der Triple-Therapiearm abgebrochen werden, da er im Vergleich zum
Plazeboarm eine erhdhte Mortalitits- und Hospitalisationsrate aufwies, weshalb die
Triple-Therapie seither als schadlich betrachtet wird (15-17).

Neben diesem eindriicklichen Beispiel wurden auch zahlreiche weitere Therapieansitze
in klinischen Studien erprobt, wie etwa der Tyrosinkinasehemmer Imatinib oder der
Endothelinrezeptorantagonist Bosentan, welche allesamt jedoch keine signifikanten
Unterschiede zur Plazebogruppe vorweisen konnten (16-19).

Die aktuellen Leitlinien sprechen sich daher gegen einen Einsatz zahlreicher Therapie-
ansitze aus, die in den letzten Jahren und Jahrzehnten erprobt wurden. Lediglich zwei
Medikamente erhielten aktuell von den Fachgesellschaften eine Empfehlung zum Ein-

satz bei Patienten mit IPF: Die Antifibrotika Pirfenidon und Nintedanib (16, 17).

1.3 Antifibrotische Therapie

Mit der Zulassung von Pirfenidon in Europa im Jahr 2011 wurde das erste antifibrotisch
wirkende Medikament zur Anwendung bei IPF zugelassen. Im Jahr 2015 folge fiir Eu-

ropa die Zulassung eines zweiten antifibrotischen Wirkstoffes namens Nintedanib, wo-




hingegen in den USA die Zulassung fiir beide Arzneien im Jahr 2014 erteilt wurden

(20).

1.3.1 Pirfenidon

Pirfenidon ist eine Pyridonverbindung, die durch eine Antagonisierung der Effekte von
Transforming Growth Factor Beta (TGF-B) entziindungshemmende, antifibrotische und
antioxidative Eigenschaften aufweist (2). Dadurch reduziert es die Zellproliferation von
Fibroblasten und die Differenzierung von Myofibroblasten (21, 22).

Fir die Zulassung dieses Medikamentes waren zwei randomisierte Studien
(CAPACITY-1 und CAPACITY-2) relevant, in denen Pirfenidon mit Plazebo vergli-
chen wurden. Erschwert wurde die Interpretation der Studien initial jedoch dadurch,
dass die Untersuchungen teils widerspriichliche Ergebnisse lieferten: In CAPACITY-1
zeigten Patienten mit Pirfenidon einen signifikant geringeren Verlust der FVC nach 72
Wochen. Dieser Unterschied konnte in CAPACITY-2 nicht nachgewiesen werden, al-
lerdings hatten die Pirfenidon-Patienten in CAPACITY-2 einen signifikant geringeren
Verlust der Gehstrecke im 6-minute-walk-distance Test (6MWD), welcher wiederum in
der CAPACITY-1 Studie nicht gezeigt werden konnte (23). Dieser Widerspruch fiihrte
dazu, dass Pirfenidon in den USA zunédchst keine Zulassung erhielt (2). Erst bei einer
gepoolten Analyse beider Studien zeigten sich eindeutige positive Ergebnisse: Der Ver-
lust der FVC (kategorische Verdanderung FVC >10%: 74 (Pirfenidon) vs. 106 (Plazebo),
p=0,003) und der 6MWD (-52,8m (Pirfenidon) vs. -76,8m (Plazebo), p=0,0009) waren
nun beide signifikant geringer als in der Plazebogruppe (23). Die randomisierte, dop-
pelblinde ASCEND-Studie bekréftigte diese Aussage: Hier war der FVC-Verlust der
Pirfenidongruppe nach 52 Wochen um 45,1% signifikant geringer als bei der
Plazebogruppe (280ml/Jahr Verlust bei Plazebo vs. 164 ml/Jahr Verlust bei Pirfenidon).
Auch die 6MWD und das progressionsfreie Uberleben war bei Pirfenidon besser (2,
24). Die Dosierung von Pirfenidon lag sowohl bei CAPACITY als auch bei ASCEND
bei 2403mg pro Tag (23, 24). Bei CAPACITY-2 wurde zusitzlich eine Niedrigdosis-
Pirfenidongruppe mit 1197mg/d untersucht, die einen FVC-Verlust zeigte, der interme-
didr zwischen der Hochdosis- und der Plazebogruppe lag (16, 23). Neben diesen positi-

ven Effekten war aber auch die Anzahl der unerwiinschten Ereignisse unter Pirfenidon




stets erhoht, wie Ubelkeit, Diarrhoe, Erbrechen, Phototoxizitit und Fatigue (23, 25).

Diese sind allesamt als Nebenwirkung von Pirfenidon bekannt (26).

1.3.2 Nintedanib

Nintedanib ist ein Rezeptortyrosinkinaseinhibitor und bewirkt durch die Blockade der
Signaltransduktion von Platelet Derived Growth Factor (PDGF), Fibroblast Growth
Factor (FGF) und Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) eine Hemmung der
Fibroblastenproliferation und Myofibroblastendifferenzierung (22, 27, 28).

Drei groBe randomisiert-kontrollierte Studien (TOMORROW, INPULSIS-I,
INPULSIS-2) haben die Wirksamkeit von Nintedanib am Patienten mit Dosierungen
von 50mg, 100mg, 150mg (TOMORROW) und 2x150mg téglich (TOMORROW und
INPULSIS) untersucht und mit Plazebo verglichen. Dabei zeigte sich ein zugunsten von
Nintedanib reduzierter Verlust der FVC (signifikant bei INPULSIS-1/-2 mit etwa 50%
Reduktion: 239,9ml/Jahr auf 114,7ml/Jahr bei INPULSIS-1; angedeutet aber nicht sig-
nifikant bei TOMORROW). Des Weiteren zeigten TOMORROW und INPULSIS-2
eine mittels Fragebogen ermittelte signifikant hohere Lebensqualitdt unter Nintedanib
(16, 29, 30).

Eine gepoolte Studie aller drei Studien zeigte in der Nintedanib-Gruppe eine signifikant
langere Zeit bis zur ersten Exazerbation (31).

Obwohl antifibrotische Medikamente zu einer Verzogerung des Krankheitsprogresses
filhren, kann letztendlich keines der genannten Medikamente den Krankheitsprozess
vollends stoppen oder gar umkehren. Daher ist die LTx nach wie vor die einzige Opti-

on, die zur Verbesserung der Langzeitprognose bei IPF fiihren kann.

1.4 Lungentransplantation

Die erste erfolgreiche LTx am Menschen wurde am 11. Juni 1963 von Dr. James D.
Hardy an der University of Mississippi durchgefiihrt (32). Empféanger war ein zu lebens-
langer Freiheitsstrafe verurteilter 58-jdhriger Mann, bei dem zuvor ein squamoses Kar-

zinom des linken Hauptbronchus diagnostiziert worden war. Er erhielt somit eine links-




seitige Einzellungentransplantation, dessen Spenderorgan von einem kurz zuvor ver-
storbenen Patienten stammte, der einem Myokardinfarkt erlag. Die Operation wurde
deswegen als erfolgreich angesehen, da sich postoperativ der pulmonale Status des Pati-
enten deutlich besserte und alle vier Anastomosen, die die Gefdal3e der Spenderlunge mit
denen des Patienten verbanden, voll funktionstiichtig waren. Der Patient starb 18 Tage
nach der Transplantation an Nierenversagen (32).

Damit war der Grundstein fiir eine neue lebensverldngernde Behandlungsoption fiir eine
Vielzahl von Lungenerkrankungen gelegt worden. Stetige Verbesserungen auf dem Feld
der Transplantation und der Nachsorge fiihrten dazu, dass die Zahlen der jéhrlich voll-
zogenen LTx und die Dauer des postoperativen Uberlebens seit 1963 bis zum heutigen
Tag enorm gestiegen sind. Eindeutiger Meilenstein diesbeziiglich war die Entdeckung
von Ciclosporin A, da dadurch die akute AbstoBungsreaktion wesentlich besser kontrol-
liert werden konnte, was den transplantierten Patienten ein lingeres Uberleben sicherte
(33). Die International Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT) verzeichnete
im Jahr 2014 genau 3973 LTx weltweit und fiihrt von allen transplantierten Patienten
zwischen 1990 und 2014 ein medianes Uberleben von 5,8 Jahren an, wobei diejenigen,
die das erste Jahr post-LTx iiberleben, im Median ein Uberleben von etwa 8 Jahren
vorweisen (34). Im Jahr 2016 wurden allein in Deutschland 328 LTx durchgefiihrt (35).
Auf die Frage, ob eine LTx auch bei IPF ein probates Mittel ist, gibt die S2K-Leitlinie
zur Diagnostik und Therapie der IPF von 2013 die starke Empfehlung: ,,Geeignete IPF-
Patienten sollen sich einer LTx unterziehen und verweist darauf, dass die Fiinfjahres-
iiberlebensrate nach LTx bei Patienten mit IPF bei etwa 50 bis 56% liegt (2, 36, 37).
Dies stellt zwar eine der schlechtesten Uberlebensraten bei LTx dar, wenn man sie mit
allen anderen Primérdiagnosen, die zur LTx fiihren, vergleicht (siehe Abb. 3), ist jedoch
trotzdem ein Zugewinn an Lebenszeit, bedenkt man, dass die mittlere Uberlebenszeit ab

Diagnosestellung einer IPF etwa drei Jahre betrdgt.(34, 38 p. 392)
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Abbildung 3: Kaplan Meier Uberlebensraten von erwachsenen Patienten, die zwischen 1990 und 2014 lungentrans-
plantiert wurden, nach Yusen et al. (34)

(Reprinted with permission from Elsevier. Yusen RD, Edwards LB, Dipchand Al, Goldfarb SB, Kucheryavaya AY,
Levvey BJ, Lund LH, Meiser B, Rossano JW, Stehlik J; International Society for Heart and Lung Transplantation.
The Registry of the International Society for Heart and Lung Transplantation: Thirty-third Adult Lung and Heart-
Lung Transplant Report-2016; Focus Theme: Primary Diagnostic Indications for Transplant. J Heart Lung Trans-
plant. 2016 Oct;35(10):1170-1184. doi: 10.1016/j.healun.2016.09.001. Epub 2016 Sep 13. PMID: 27772669)

COPD: Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung; A1ATD: Alpha-1-Antitrypsinmangel; CF: Cystische Fibrose

1.4.1 Indikationsstellung bei IPF

Aufgrund der oben genannten schlechten Prognose einer IPF sollte der betroffene Pati-
ent moglichst frithzeitig dem Transplantationszentrum vorgestellt werden, um das Zeit-
fenster, in dem der Patient eine Transplantation erfolgreich iiberstehen kann, nicht ver-
streichen zu lassen. Die ISHLT empfiehlt bei einer ILD unter anderem folgendes Vor-

gehen (3):

Kriterien der ISHLT zur Vorstellung beim Transplantationszentrum:
- Histologischer oder radiologischer Nachweis einer UIP oder NSIP
- FVC (siehe 2.2.2) <80% oder Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitit (DLCO, sie-
he 2.2.2) <40%
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- Jegliche Form von Dyspnoe, die der ILD zugeschrieben werden kann

- Jeglicher Bedarf an Sauerstoffunterstiitzung, auch wenn nur unter Belastung

Kriterien der ISHLT zur aktiven Listung:

- FVC-Verlust >10% wéhrend der letzten 6 Monate

- DLCO-Verlust >15% wihrend der letzten 6 Monate

- Wihrend des 6MWD (siehe 2.2.2): Entséttigung des SpO2 auf <88% oder ge-
samte Gehstrecke <250m oder >50m Streckenverlust der letzten 6 Monate

- Pulmonaler Hypertonus im Rechtsherzkatheter oder in 2-dimensionaler Echo-
kardiographie (siehe 2.2.5)

- Hospitalisation aufgrund von respiratorischer Verschlechterung, Pneumothorax

oder akuter Exazerbation

Wie oben bereits erldutert, kann sich im Verlauf der Erkrankung der Zustand des Patien-
ten auch soweit verschlechtern, dass die Risiken einer LTx den Nutzen iiberragen. Dies
birgt dann das erhohte Risiko fiir den Patienten, kurz nach der Transplantation zu ver-
sterben. Da dies auch den Verlust eines Spenderorgans bedeutet, welches vielleicht fiir
einen anderen Empfinger einen groBeren und lingeren Nutzen hétte bringen kdnnen,
wurde in Deutschland 2011 der sogenannte Lung Allocation Score (LAS) eingefiihrt
(Detaillierte Erlduterung siehe Punkt 2.2.4). Dieser soll fiir eine effizientere Verteilung
der limitierten Spenderlungen auf die Empfianger sorgen, unter anderem dadurch, dass
dieser beriicksichtigt, ab wann ein Patient als eher nicht mehr transplantabel erscheint
(39). Seit Einfithrung des LAS ist zudem zu erkennen, dass in Deutschland mehr Men-
schen mit der Primérdiagnose einer restriktiven Erkrankung transplantiert werden als
mit obstruktiver Genese, wihrend dies vor 2011 noch umgekehrt der Fall war (obstruk-
tiv vs. restriktiv im Jahr 2010: n=116 vs n=86 und im Jahr 2014 n=106 vs n=169; siche
Abb. 4) bei insgesamt geringerer Sterblichkeit aller Lungentransplantierten (40). Abbil-
dung 5 zeigt auBerdem, dass seit der Einfilhrung des LAS zwar die Zahl der Patienten
auf der Warteliste sank, jedoch sank auch die Anzahl der Sterbefille auf der Warteliste
(-26%; p=0,04). Die 1-Jahresiiberlebensrate nach LTx stieg von 76% auf 81% (40).
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Abbildung 4: Primérdiagnosen fiir Lungentransplantationen zwischen 2009 und 2014 in Deutschland, nach Gottlieb
J et al. (40) Es zeigt sich eine Zunahme des Anteils an restriktiven Lungenerkrankungen seit Einfihrung des LAS.
(Republished with permission of Deutscher Arzteverlag GmbH, from Lung Transplantation in Germany Since the
Introduction of the Lung Allocation Score. Gottlieb, J., et al. Deutsches Arzteblatt international. 2017;114(11):179-
85.; permission conveyed through Copyright Clearance Center, Inc.)
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Abbildung 5: Aufteilung nach Primérdiagnosen von Patienten, die auf der Warteliste fiir eine Lungenspende gestor-
ben sind, nach Gottlieb et al. (40) Es zeigt sich ein Riickgang der Sterbefille auf der Warteliste seit Einfithrung des
LAS.

(Republished with permission of Deutscher Arzteverlag GmbH, from Lung Transplantation in Germany Since the
Introduction of the Lung Allocation Score. Gottlieb, J., et al. Deutsches Arzteblatt international. 2017;114(11):179-
85.; permission conveyed through Copyright Clearance Center, Inc.)
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1.4.2 Wahl des Transplantationsverfahrens

Grundsatzlich bestehen zwei Mdoglichkeiten der LTx: die unilaterale (single lung trans-
plantation, SLTx) oder bilaterale (double lung transplantation, DLTx) Transplantation.
Bei einem stindigen Mangel an verfiigbaren Spenderorganen liegt der Gedanke nahe,
eher eine SLTx durchzufiihren, da dadurch von einem moglichst lungengesunden Spen-
der zwei Empféanger ein Organ erhalten konnen. Jedoch zeigen Yusen et al im 33. Adult
Lung and Heart-Lung Transplant Report, dass der iiberwiegende Grofiteil der
Lungentransplatationen im Jahr 2014 in Form einer DLTx stattgefunden hat. Auch in
den kumulativen Zahlen von 1995 bis 2015 schlégt sich dies nieder: SLTx vs DLTx:
n=17.213 vs n=32.789 (34) (siche Abb. 6)
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Abbildung 6: Haufigkeit von SLTx und DLTx von 1985-2014, nach Yusen et al. (34) Das Verfahren der DLTx
kommt bei Lungentransplantationen seit einigen Jahren deutlich hiufiger zum Einsatz.

(Reprinted with permission from Elsevier. Yusen RD, Edwards LB, Dipchand Al, Goldfarb SB, Kucheryavaya AY,
Levvey BJ, Lund LH, Meiser B, Rossano JW, Stehlik J; International Society for Heart and Lung Transplantation.
The Registry of the International Society for Heart and Lung Transplantation: Thirty-third Adult Lung and Heart-
Lung Transplant Report-2016; Focus Theme: Primary Diagnostic Indications for Transplant. ] Heart Lung Trans-
plant. 2016 Oct;35(10):1170-1184. doi: 10.1016/j.healun.2016.09.001. Epub 2016 Sep 13. PMID: 27772669)

Hierfiir gibt es vielerlei Griinde. Allen voran richtet sich die Wahl nach der Grunder-

krankung. So stellen Erkrankungen, die mit rezidivierenden Infekten einhergehen, wie
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CF oder Bronchiektasien, eine Indikation fiir eine DLTx dar (41 p. 373). Fiir alle weite-
ren gingigen Primdrdiagnosen, die zur LTx fiihren, also auch die IPF, ist prinzipiell die
SLTx das Mittel der Wahl, was unter anderem mit einer kiirzeren Operationsdauer, ge-
ringerem Operationstrauma und dem Vermeiden einer langeren Ischdmiezeit fiir den
zweiten Lungenfliigel, wodurch ein hoheres Risiko fiir Organversagen besteht, gerecht-
fertigt wird (41 p. 373, 42). Jedoch zeigen Studien, dass in bestimmten Féllen eine
DLTx bei der IPF von Vorteil sein kann (37). Untersuchungen deuten darauf hin, dass
IPF-Patienten mit gleichzeitiger pulmonaler Hypertonie (PH) oder suppurativer Kom-
ponente mit einer DLTx ein signifikant besseres Outcome aufweisen, als mit SLTx (42).
Somit bleibt die Entscheidung iiber das geeignete Verfahren ein vom Einzelfall abhin-
giges Abwigen iiber die Primérdiagnose hinaus. Weiter muss abgekldrt werden, ob es
durch die Lungenkrankheit sekundédr zu irreversiblen Herzverdnderungen gekommen
ist, die derartig gravierend sind, dass eine kombinierte Herz-Lungen-Transplantation in
Frage kommt (43 p.530). Die Munich Lung Transplantation Group am Universitatskli-
nikum Miinchen, ein interdisziplindres Team aus Bereichen der Pneumologie, Thorax-
und Herzchirurgie und Aniésthesie, welches die Versorgung vor, wihrend und nach LTx
sicherstellt, geht gemil einer Studie aus dem Jahr 2010, im Hinblick auf eine PH, fol-
gendermalen vor: Bei IPF ohne relevante PH wird eine SLTx, bei IPF mit relevanter
PH eine DLTx angestrebt. Von einer relevanter PH wird ab einem mittlerem
pulmonalarteriellem Druck (PAPm) von >30 Millimeter Quecksilbersdule (mmHG)
gesprochen. Patienten mit IPF und PH zeigen nach DLTx ein signifikant besseres 1-

Jahresiiberleben (42).

1.4.3 Operatives Vorgehen, perioperative Oxygenierung, Extrakorporale Zirkulation

Die SLTx erfolgt meist in Seitenlage des Patienten, wobei die linke Seite bei restrikti-
ven Erkrankungen aufgrund eines mobileren Zwerchfells bei geschrumpftem
Hemithorax bevorzugt wird. Dem steht gegeniiber, dass bei bekannter PH eher die rech-
te Seite transplantiert wird, da man hier einen einfacheren Zugangsweg fiir die Anlage
eines extrakorporalen Zirkulationssystems hat (41, 43 p.533). Nach posterolateraler tho-

rakaler Inzision wird die betroffene Lunge explantiert und die Spenderlunge mittels
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Anastomosen am Hauptbronchus, der Arteria pulmonalis und den Venae pulmonales
implantiert (41 p. 374).

Bei der DLTx kommt eine sequentielle bilaterale LTx in Riickenlage zur Anwendung
mit den gleichen Anastomosestellen wie bei der SLTx (41 p. 374). Wiahrend frither noch
die quere Thorakosternotomie (Clamshell-Inzision) als Zugangsweg am meisten ver-
breitet war, kommt heute eine anterolaterale Thorakotomie tiber einen ca. 10-12 cm
breiten Schnitt zur Anwendung, zumal dies deutlich weniger postoperative Schmerzen
verursacht (44).

Bei der Transplantation des Atmungsorgans stellt sich die Frage, wie die Oxygenierung
des Patienten wéhrend des Eingriffs aufrecht erhalten wird. Solange der pulmonale Zu-
stand des Patienten es zuldsst, kann bei SLTx der Patient mittels Doppellumentubus
iiber die im Thorax verbleibende Lunge ventiliert werden. Auch bei der bilateralen se-
quentiellen LTx kann dieses Procedere verwendet werden, indem der Patient beim
Transplantieren des zweiten Lungenfliigels bereits iiber sein erstes, neues Spenderorgan
beliiftet wird (41 p. 374fY).

Lasst sich der Patient iiber nur eine Lunge nicht ausreichend oxygenieren, steigt der
pulmonalarterielle Druck beim Abklemmen der A. pulmonalis erheblich an oder besteht
bereits préoperativ eine PH, so kann ein System zur extrakorporalen Oxygenierung
verwendet werden (44).

Friiher kam, falls eine extrakorporale Zirkulation (EKZ) nétig wurde, die Herz-Lungen-
Maschine (HLM), oder synonym auch kardiopulmonaler Bypass (CPB) genannt, zum
Einsatz. Da dieses Gerét urspriinglich aus der Herzchirurgie kam, ist es dafiir konstru-
iert, das Blut an einem nicht schlagenden Herzen vorbeizuleiten (45). Hierflir miissen
die Kaniilen zur Aus- und Einleitung des Blutes in den rechten Vorhof bzw. die thoraka-
le Aorta platziert werden (41 p. 49ff). Da, neben weiteren Gesichtspunkten, eine
Kardioplegie bei einer LTx nicht nétig ist, setzte sich eine modifizierte Variante des
CPB bei LTx verstédrkt durch: die extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO). Die-
se bietet den Vorteil, dass sie auch am schlagenden Herzen eingesetzt werden kann und
die Kaniilierung nicht zwangsldufig an den herznahen, sondern auch peripheren (vor
allem A. und V. femoralis) stattfinden kann (46, 47).

Es gibt keine einheitliche Empfehlung dariiber, ab wann der Einsatz einer EKZ genau
indiziert ist. Letztendlich bleibt deren Einsatz eine Ultima Ratio Entscheidung, da ver-

mehrt Daten darauf hindeuten, dass eine LTx ohne EKZ einen giinstigeren postoperati-
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ven Verlauf einschldgt, der sich in einer geringeren Anzahl an Blutungskomplikationen,
primidrem Transplantatversagen und besserem Langzeitiiberleben niederschligt (48).
Auf die Frage, welches EKZ-System am ehesten bei der LTx bevorzugt werden soll,
setzt sich in Studien zunehmend die ECMO aufgrund eines geringeren Bedarfs an
Transfusionsprodukten, weniger Blutungskomplikationen und Reoperationen und einer

kiirzeren postoperativen Beatmungszeit gegeniiber der CPB durch (49, 50).

1.4.4 Postoperative Versorgung

Unmittelbar nach der Operation kommt der Patient noch sediert und beatmet auf die
Intensivstation. Neben den géngigen intensivmedizinischen Maflnahmen zur Stabilisie-
rung und dem Monitoring von Vitalparametern steht die unmittelbare Einleitung einer
pharmakologischen Immunsuppression im Vordergrund. Dies ist ndtig, um akute sowie
chronische Abstofungsreaktionen, wie etwa das Bronchiolitis obliterans Syndrom
(BOS), zu verhindern. Das BOS gilt neben pulmonalen Infektionen als eine der Haupt-
todesursachen einer LTx im Langzeitverlauf (33). Am Klinikum der Universitidt Miin-
chen erhalten post-LTx Patienten standardmifBig eine immunsuppressive Triple-
Therapie aus Prednison (Corticosteroid), Tacrolimus (Calcineurininhibitor) und
Mycophenolat-Mofetil (Purinsyntheseantagonist), welche im Falle von Nebenwirkun-
gen oder Komplikationen individuell angepasst wird (42, 44, 51). Zur antiviralen Pro-
phylaxe wird Aciclovir fiir 3 Monate eingesetzt und wenn mittels
Polymerasekettenreaktion Cytomegalieviren (CMV) nachgewiesen werden, wird zu-

sdtzlich Ganciclovir und/oder Immunglobuline verabreicht (33, 42).

1.4.5 Post-LTx Komplikationen wihrend der Phase auf Intensivstation

Als die wichtigsten Komplikationen in der frithen postoperativen Phase sind folgende
zu nennen: Infektionen, akute AbstoBungsreaktionen sowie Funktionsschiden der trans-
plantierten Lunge. Bei letzterem sind vor allen die primire Transplantatdysfunktion
(primary graft dysfunction, PGD), Reperfusionsddeme und Bronchuskomplikationen

wichtig (41 p. 377).

16



Die PGD ist eine Folge eines Ischdmie- und Reperfusionsschadens, welche innerhalb
der ersten 72 Stunden post-LTx auftritt und mit Hypoxie und einem nicht-kardial be-
dingtem Lungenddem einher geht. Sie dhnelt somit einem acute respiratory distress
syndrome (ARDS), weshalb die ISHLT auch dhnliche Parameter zur Diagnostik vor-
schligt (siche Tabelle 1): eine Kombination aus dem Quotienten von Sauerstoffpartial-
druck im Blut (p,O,) und der Sauerstoffkonzentration der Einatemluft (F;O;) und einem

radiologischem Lungenbefund (44, 52, 53).

Schweregrad P.0,/F;0, radiologisch Infiltrate
0 >300 Keine

1 >300 Vorhanden

2 200-300 Vorhanden

3 <200 Vorhanden

Tabelle 1: Einstufung der PGD in unterschiedliche Schweregrade nach Christie et al (53)

(Reprinted from Publication title Christie JD, Carby M, Bag R, Corris P, Hertz M, Weill D. Report of the ISHLT
Working Group on Primary Lung Graft Dysfunction part II: definition. A consensus statement of the International
Society for Heart and Lung Transplantation. The Journal of heart and lung transplantation : the official publication of
the International Society for Heart Transplantation. 2005;24(10):1454-9, with permission from Elsevier)

Das Reperfusionsddem findet sich sehr hdufig nach LTx in den ersten postoperativen
Stunden oder Tagen. Es fiihrt zu einem Anstieg des pulmonalen Gefédwiderstandes und
macht oft eine verldngerte maschinelle Beatmung sowie eine pharmakologische Druck-
senkung mittels pulmonaler Vasodilatatoren notig (41 p. 377). Zur Vorbeugung eines
Reperfusionsdédems sollte der Patient die ersten 72 postoperativen Stunden negativ vo-
lumenbilanziert werden (44).

Als Bronchuskomplikationen werden Heilungsstorungen, Dehiszenzen oder Stenosen
der Bronchusanastomosen bezeichnet (41 p. 377f).

Infektionen stellen eine der Haupttodesursachen nach LTx dar. Dabei steht die Ubertra-
gung von Infektionen iiber den Spender weniger im Vordergrund. Vielmehr werden
Infektionen durch Immunsuppression, den durch Denervierung fehlenden Hustenreiz
oder verminderte mukozilidre Clearance begiinstigt (52).

In der Frithphase finden sich vor allem bakterielle Erreger wie Pseudomonaden und
Streptokokken. Virale Erreger, wie CMV und Pilzinfektionen (Aspergillen), treten in
der Regel erst nach mehreren Monaten auf (41 p. 378, 44, 52).
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Im Falle des CMV kann die Ubertragung durch den Spender jedoch schon eine Rolle
spielen. Die CMV-Infektion kann durch zwei Arten beim Transplantierten auftreten:
Entweder der Patient ist seropositiv, trigt das CMV bereits in sich, welches nun durch
die Immunsuppression reaktiviert werden kann, oder der Patient ist seronegativ und
wird durch ein seropositives Spenderorgan angesteckt (52). In letzterem Fall besteht ein
hoheres Risiko, dass die Erkrankung einen schweren Verlauf einschlédgt (38 p. 856, 52).

Die akute AbstoBung tritt bei mehr als 50% der LTx-Patienten innerhalb des ersten Jah-
res auf und wird mittels einer bronchoskopisch entnommenen Biopsie, in der die Arte-
riolen und Bronchiolen lymphozytére Infiltrationen zeigen, diagnostiziert (44).

Wie bei jeder OP kann es natiirlich auch zu Blutungen kommen, was bei dem Umfang
des operativen Eingriffs, dem moglichem Verwenden einer EKZ sowie durch die vorhe-

rige Medikamenteneinnahme ein nicht zu unterschitzendes Risiko birgt.

1.4.6 Chronic lung allograft dysfunction

Die ,,Chronic Lung Allograft Dysfunction® (CLAD) stellt nach Empfehlung der ISHLT
einen Uberbegriff fiir simtliche Formen der chronischen AbstoBung dar. Wihrend man
bis vor einigen Jahren noch das oben erwihnte BOS (siche 1.4.4) stellvertretend fiir die
chronische AbstoBung stand, wurden mittlerweile auch restriktive Formen der chroni-
schen AbstoBBung (Restrictive Allograft Syndrome, RAS) definiert, welche nicht in das
Schema der BOS passten, da dieses ein obstruktiver Prozess ist (54). Das BOS ist den-
noch die hiufigere Form der chronischen AbstoBBung (43 p. 535). Verleden et al. haben
2014 in Abb. 7 ein Flow-Chart zur Einteilung der CLAD und deren Unterformen vorge-
schlagen (54):
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Abbildung 7: Vorschlag eines Flow-Charts zur Evaluierung einer Verschlechterung spirometrischer Werte eines
Patienten nach LTx, nach Verleden et al. (54)

(Reprinted with permission from Elsevier. Verleden GM, Raghu G, Meyer KC, Glanville AR, Corris P. A new
classification system for chronic lung allograft dysfunction. J Heart Lung Transplant. 2014 Feb;33(2):127-33. doi:
10.1016/j.healun.2013.10.022. Epub 2013 Oct 24. PMID: 24374027)

LAD = Lung Allograft Dysfunction

ALAD = Acute Lung Allograft Dysfunction

ARAD = Azithromycin Responsive Allograft Dysfunction

1.5 Zusammenfassung und Zielsetzung

Somit stellt die IPF eine Erkrankung dar, die in ihren Grundziigen noch nicht vollstan-
dig verstanden ist und es unter anderem deshalb noch nicht viele Ansétze gibt, in den
Krankheitsverlauf positiv einzugreifen, wodurch sie meist eine schlechte Prognose auf-
weist. Die Seltenheit dieser Erkrankung erschwert das Sammeln neuer Erfahrungen und
Kenntnisse zusitzlich. So ist der momentane Stand, dass trotz der Neuerungen der
pharmakologischen Therapie der fibrotische Umbau der Lunge noch nicht gestoppt,
sondern nur verlangsamt werden kann und eine LTx, die doch einen erheblichen, mit
vielen Risiken behafteten Eingriff darstellt, nach wie vor als Ultima Ratio noch nicht
obsolet ist. Aufgrund der Neuheit und den noch nicht génzlich verstandenen Wirkme-
chanismen der mdglichen Antifibrotika ergeben sich Fragen beziiglich der Interaktion
von Antifibrotika und LTx, bei denen noch keine Klarheit herrscht. Zum Zeitpunkt der
Datensammlung dieser Arbeit gab es, nach bestem Wissen des Autors, bisher nur zwei

Veroffentlichungen, die sich dem Thema Antifibrotika in Bezug auf LTx widmeten,

19



weshalb die Thematik in diesem Kontext als hochaktuell erscheint (55, 56). Zudem
nimmt, wie in den Punkten 1.4.1 und 1.4.2 gezeigt, die Zahl der Transplantationen stetig
zu, weshalb die Sicherheit der pharmakologischen Behandlung im Kontext einer LTx
evaluiert werden sollte.

Da Pirfenidon in seiner Funktion als TGF-f-Antagonist der Ausbildung von Bindege-
webe entgegenwirkt (siehe Punkt 1.3.1), kdnnte es nach groen Operationen Wundhei-
lungsstorungen sowohl an der Thorakotomiestelle als auch an der Bronchusanastomose
verursachen (56). Nintedanib konnte mit seinem Einfluss auf VGEF und PDGF (siche
Punkt 1.3.2) die vaskuldren und himostatischen Regulationsmechanismen beeintrachti-
gen und zu postoperativen Blutungen fithren. Deswegen wird von der europdischen
Arzneimittelagentur (EMA) darauf hingewiesen, dass Nintedanib vor groleren Operati-
onen abzusetzen sei, ohne jedoch einen Zeitraum dafiir zu empfehlen (27). Die Mog-
lichkeit der Wundheilungsstérung wire auch durch das Wirkprofil von Nintedanib vor-
stellbar (27, 56).

Deshalb war es das Ziel dieser Arbeit, folgende Fragen zu kléren:

1. Fihren Pirfenidon und/oder Nintedanib, wenn man sie bis zur LTx einnimmt,
vermehrt zu intra- oder postoperativen Blutungen, Wundheilungsstérungen oder
sonstigen Komplikationen?

2. Fiihren Pirfenidon und/oder Nintedanib, wenn man sie bis zur LTx einnimmt, zu
einem signifikant verdnderten Therapieergebnis im Hinblick auf Dauer des
Krankenhausaufenthalts, Lungenfunktion und Langzeitiiberleben?

3. Fiihren Pirfenidon und/oder Nintedanib, wenn man sie bis zur LTx einnimmt, zu
einem signifikant verdndertem pridoperativem Patientenzustand, der Einfluss auf
Operationsverlauf und das postoperative Therapieergebnis hat?

4. Kann letztendlich eine antifibrotische Behandlung mit Pirfenidon oder Ninteda-

nib unmittelbar bis zur LTx verabreicht werden?
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2. Material und Methoden
2.1 Studiendesign

Die Datenerhebung dieser Arbeit erfolgte retrospektiv anhand von Lungenfunktionsun-
tersuchungen, Labor, Bronchoskopie- und Pathologiebefunden, anamnestischen Anga-
ben von Patienten sowie arztlichen Dokumenten in Form von Arztbriefen, OP- bezie-
hungsweise Andsthesieprotokollen und Intensivstationskurven. Aus den relevanten In-
formationen dieser Quellen wurde eine elektronische Datenbank erstellt. Die Studie
wurde durch die Ethikkomission der medizinischen Fakultit der Ludwig-Maximilians-

Universitit genehmigt (UE Nr. 646-16).

2.2 Patientenkollektiv

Die in dieser Doktorarbeit verwendeten Daten wurden von insgesamt 62 Patienten er-
hoben, die mit der Diagnose IPF am Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitét
Miinchen im Zeitraum Mérz 2012 bis November 2016 lungentransplantiert wurden. Die
Diagnose IPF wurde bei allen Patienten geméll dem ATS/ERS/JRS/ALAT Statement in
einem multidisziplindrem Vorgehen gestellt, welches, wie in Punkt 1.2.2 bereits niher
darauf eingegangen wurde, neben einer pneumologischen auch eine radiologische, pa-
thologische und histologische Befundung erfordert (4).

Die Beobachtungszeit endete im Dezember 2016.

2.2.1. Erhebung demographischer Daten

Die Patienten wurden gemél ihrer Therapie retrospektiv in zwei Gruppen aufgeteilt:
Der antifibrotischen Gruppe (AFT-Gruppe) wurden Patienten zugeordnet, die bis zur
LTx Pirfenidon oder Nintedanib erhielten. Die minimale Dosierung fiir Pirfenidon lag
bei zwei Tabletten mit jeweils 267mg Wirkstoff, dreimal tédglich; fiir Nintedanib waren
es 100mg zweimal téglich. Patienten, die keinerlei antifibrotische Therapie erhielten,
wurden der Kontrollgruppe zugeteilt. Der Schwellenwert, in welche der beiden Gruppen

ein Patient eingeordnet wurde, lag bei 30 Tagen vor LTx. Wenn in dem chronologisch
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letzten drztlichen Dokument vor LTx, das die zu dem Zeitpunkt der Befundung des Pa-
tienten aktuelle Dauermedikation des Patienten belegt, verfasst ist, dass dem Patienten
weiterhin Pirfenidon oder Nintedanib angeordnet war und die Befundung im Zeitraum
30 Tage oder weniger vor LTx stattgefunden hat, so wurde er zur Gruppe AFT zuge-
ordnet. In diesem Fall wurde davon ausgegangen, dass der Patient seine Medikation bis
unmittelbar vor LTx eingenommen hat, da die Transplantation eine nichtelektive, zeit-
lich unvorhersehbare Operation darstellt und ein kalkuliertes Absetzen bestimmter Me-
dikamente in definiertem Zeitraum vor dem Eingriff somit nicht moglich ist. Wurde bei
einem Patienten nachweislich die antifibrotische Therapie abgesetzt, so kam auch hier
der gleiche Schwellenwert von 30 Tagen vor LTx zum Tragen. Bei der AFT-Gruppe
wurde hierbei erfasst, wie lange insgesamt das jeweilige antifibrotische Medikament
eingenommen wurde.

Weiterhin wurden folgende demographische Grundcharakteristika bei allen Patienten
erhoben: Geschlecht, Geburtsdatum, Alter und Body-Mass-Index (BMI) zum Baseline-
zeitpunkt sowie Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und der LTx. Als Baseline wurde
der Zeitpunkt definiert, zu dem der Patient erstmalig mittels Lungenfunktionsanalyse

(LuFu) in unserer pneumologischen Abteilung untersucht wurde.

2.2.2 Lungenfunktionsanalyse und 6MWD

Lungenfunktionsanalyse

Ein essentieller Bestandteil zum Verlaufsmonitoring und zur Einschétzung der pulmo-
nalen Einschrankung sowohl pré- als auch post-LTx bei IPF Patienten ist die LuFu. Sie
misst verschiedene Atemzugvolumina und den Atemstrom. Es wurden folgende Werte

erfasst (43 p. 22):

FVC: Gasvolumen, das nach maximaler Inspirati-
on mit stirkster Anstrengung ausgeatmet
werden kann.

Totale Lungenkapazitit (TLC): Das Volumen, das sich nach maximaler

Inspiration in der Lunge befindet.
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DLCO: Entspricht der Gasmenge, die pro Zeitein-
heit und Partialdruckdifferenz zwischen
Luft und Kapillarblut die Membran zwi-
schen Alveole und Kapillare iiberwindet
(mit Kohlenmonoxid als Messgas).

Einsekundenkapazitit (FEV1): Das Volumen, das nach maximaler Inspira-
tion bei forcierter Exspiration innerhalb der

ersten Sekunde abgeatmet werden kann.

Die FVC, TLC als auch die FEV1 sind sowohl als Absolutwerte in Milliliter als auch

als Relativwerte in Prozent vom alters- und grofenspezifischen Sollwert erfasst worden.
Die DLCO-Messung wurde mittels Single-Breath-Methode durchgefiihrt. Dabei atmet
der Patient zuerst maximal aus, bis er auf dem Residualvolumenniveau angekommen
ist. Anschliefend atmet er einmalig ein Gasgemisch, bestehend aus einem der Atemluft
hinzugefiigtem definierten Anteil aus Kohlenmonoxid (CO) sowie Helium, ein, bis er
seine TLC erreicht hat. Nun muss er 10 Sekunden den Atem anhalten, bis er das Gas-
gemisch schlieBlich exspirieren kann. Die Helium- und CO-Konzentrationen in der Ex-
spirationsluft werden nun gemessen. Als Mal} fiir stattgefundene Diffusion wird die
Differenz zwischen inspiratorischer und exspiratorischer CO-Konzentration angesehen
(57-59).

Helium wird nicht wegen der Diffusionskapazitit dem Gas hinzugegeben. Es eignet
sich vielmehr zur Ermittlung der funktionellen Residualkapazitit (FRC) und der TLC,
da es nicht ins Blut diffundieren kann, sondern in der Lunge verbleibt. Dadurch kann
bei bekanntem Heliumvolumen und der Heliumkonzentration vor und nach der Mes-
sung die FRC ermittelt werden (43 p.25f).

Jedoch ist es verstindlich, dass dieses eben beschriebene Messmandver fiir den lungen-
kranken Patienten durchaus eine Herausforderung sein kann. Da in dieser Arbeit Patien-
ten mit LTx untersucht wurden, ist klar, dass sie sich im Zeitraum vor LTx bereits in
einem sehr weit fortgeschrittenen Stadium ihrer Lungenfibrose befanden. Deswegen
kam es einige Male vor, dass der Patient aufgrund seiner Kurzatmigkeit keine 10 Se-
kunden die Luft anhalten konnte und deshalb keine DLCO ermittelt wurde (cannot

perform = cnp).
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Die DLCO wird in Prozent der Abweichung vom rechnerisch ermittelten Sollwert an-

gegeben (57 p.73f1):

Keine Diffusionsstérung: >80%
Geringgradige Diffusionsstorung: 80 - 61%
Mittelgradige Diffusionsstorung: 40 - 60%
Schwergradige Diffusionsstorung: <40%

In der pneumologischen Abteilung des Klinikums GroBhadern werden sowohl trans-
plantierte als auch nicht transplantierte Patienten mit IPF angewiesen, sich in regelmé-
igen Abstinden im Intervall von 3-6 Monaten oder bei subjektiver Verschlechterung in
der Ambulanz zur Verlaufskontrolle vorzustellen. Dabei wird eine LuFu durchgefiihrt,
deren Daten schlieBlich in diese Arbeit eingeflossen sind. Betrachtet wurden davon vor

allem die letzten Werte vor LTx und die BestFEV1 postLTx (siche Punkt 2.4)

6MWD

Der 6MWD bietet eine einfache Priifung der kardiopulmonalen Belastungsfahigkeit,
indem die ebene Strecke gemessen wird, die der Patient innerhalb von 6 Minuten zu-
riicklegen kann. Dabei diirfen wihrend des Tests auch Gehpausen eingelegt werden.
Unmittelbar vor und nach dem Test werden die Herzfrequenz und die pulsoxymetrisch
ermittelte Sauerstoffséttigung gemessen. Nach dem Test schitzt der Patient seine sub-
jektiv empfundene Atemnot mittels Borg-Skala ein, welche stufenweise von keiner ver-
spiirten Belastung bis maximaler Belastung reicht (60).

Somit ist der 6MWD ein mit relativ einfachen Mitteln durchzufiihrender Test, der je-
doch ein streng standardisiertes Vorgehen verlangt, wie es in den Guidelines der ATS
im Jahr 2002 formuliert wurde, damit vergleichbare und interpretierbare Werte gemes-
sen werden (60). Jedoch muss hinzugefiigt werden, dass der 6MWD aufwéndigere pul-
monale Tests (z.B. Spirometrie) nicht gidnzlich ersetzen kann, da er pauschal eine Aus-
kunft iiber alle kardiopulmonal beteiligten Organsysteme und deren Belastbarkeit gibt
(58 p.86).

Die Normwerte sind interindividuell stark verschieden und abhidngig von Faktoren wie

etwa KorpergroBe oder Lebensalter. Fiir gesunde 40-jahrige Menschen wird eine Stre-
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cke von 450-600 Meter angegeben, fiir 80-jdhrige eine Strecke von 250-400 Meter (43
p.49).

2.2.3 Gender-Age-Physiology-Index

Der GAP-Index wurde als einfaches Werkzeug im Jahr 2012 von Ley et al. entworfen,
um bei einer IPF bessere prognostische Aussagen machen und das Therapiemanage-
ment verbessern zu kdnnen. Er beinhaltet vier Variablen: Geschlecht (G), Alter (A) und
zwei lungenphysiologische Variablen (P), ndmlich die FVC und DLCO. Je nach Aus-
pragungsgrad wird jeder der Variablen eine bestimmte Anzahl Punkte gegeben: Frauen
erhalten 0 Punkte, Méanner 1 Punkt. 61- bis 65-jdhrige Menschen erhalten 1 Punkt, die-
jenigen iiber 65 Jahre erhalten 2 Punkte. Eine FVC von 50-75% wird mit 1 Punkt be-
wertet, weniger als 50% mit 2 Punkten. Eine DLCO von 36-55% erhélt 1 Punkt, 35%
oder niedriger 2 Punkte. Wird die DLCO mit cnp gewertet, werden 3 Punkte vergeben
(61, 62).

Die Summe der Punkte ergibt den Schweregrad der IPF und somit die zu erwartende
Prognose: Grad I umfasst den Punktewert 0-3, Grad II ist bei einem Wert von 4-5 er-
reicht und bei 6-8 Punkten Grad III (61, 62). So betrigt beispielsweise die 1-
Jahresmortalitit im Schweregrad 1 5,6%, bei Grad II 16% und bei Grad III 39%, wih-
rend die 3-Jahresmortalitét bei Grad 11l 77% betragt (61, 62).

In dieser Arbeit wurde bei jedem Patienten retrospektiv der GAP-Index vor LTx erstellt.
Die verwendeten FVC und DLCO Werte waren die jeweils letzten pra-LTx gemesse-

nen.

2.2.4 Lung Allocation Score

Der LAS ist ein zentrales Werkzeug, mit dem Eurotransplant ihre Organspenden unter
anderem in Deutschland vermittelt. Der LAS wurde 2011 in Deutschland eingefiihrt und
16ste das vorherige Vergabesystem, das vorrangig nach Wartezeit auf einen Spender
geregelt war, ab. Nachteil des alten Vergabesystems war es, dass dadurch manche Emp-

fanger aufgrund ihrer Wartezeit Organe erhielten, aber bereits zu krank waren, um die
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Transplantation zu iiberleben. Dies stand im starken Gegensatz zum Vorhaben von Eu-
rotransplant, aufgrund des Spendermangels die wenigen verfiigbaren Organe moglichst
effektiv zu verteilen. Der LAS beriicksichtigt nun auch die Erfolgsaussicht, mit einem
neuen Organ zu {iberleben. Weitere Parameter, die in den LAS einflieBen, sind bei-
spielsweise ~ Alter, Gewicht, primdre Lungenerkrankung, Sauerstoffbedarf,
pulmonalarterieller Druck und 6MWD. Aus diesen und weiteren Werten ergibt sich ein
Score, der die Dringlichkeit, mit der eine neue Lunge bendtigt wird, widerspiegeln soll.
Die hochste Dringlichkeitsstufe ist 100. Die Wartezeit kommt nur noch zum Tragen,
wenn zwei Patienten den gleichen LAS fiir ein verfiigbares Organ haben. Dann wird
demjenigen das Organ angeboten, der bereits ldnger gelistet ist (39, 63).

In dieser Arbeit wurden die jeweils letzten LAS aller Patienten vor LTx erfasst, indem
sie mit dem auf der Webseite von Eurotransplant verfligbaren LAS-Calculator errechnet
wurden (63). AuBBerdem wurde deren gesamte Anzahl an Tagen, an denen sie gelistet

waren, vermerkt.

2.2.5 Komorbidititen, Antikoagulation und Rechtsherzkatheter

Fiir das vorliegende Patientenkollektiv wurden anhand des Baselinearztbriefes (=1.
Arztbrief ab Zeitpunkt der ersten LuFu im Klinikum) die folgenden Komorbidititen

miterfasst:

- Krankheiten und Umsténde, die kardiovaskulédre Risikofaktoren darstellen:
Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hypercholesterinimie, bereits beste-
hende Herzinsuffizienz, Nikotinabusus, Adipositas (= BMI >30 kg/m?)

- Weitere Krankheiten: Niereninsuffizienz, Osteoporose, Lungenembolie, (durch-
gemachte) maligne Erkrankungen, obstruktives Schlafapnoesyndrom, pulmonale

Obstruktion, Bedarf einer Langzeitsauerstofftherapie

Des Weiteren wurden zwei Komorbiditdten nicht mit dem Kriterium ,,zum Baseline-
zeitpunkt vorhanden® aufgenommen, sondern unter der Bedingung ,,zum LTx Zeitpunkt

vorhanden®. Hierbei handelt es sich um die Fragen, ob der Patient unter einer PH litt
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und ob im Vorfeld eine KHK interventionsbediirftig geworden ist (z.B. Stenting). Letz-
terer Punkt ist insofern von Bedeutung, da sich daraus die Indikation zur dauerhaften
Blutverdiinnung ergibt, was wiederum Auswirkungen auf den Gerinnungsstatus wéh-
rend der LTx haben kann. Somit wurde auch untersucht, ob in den Arztbriefen unmit-
telbar vor LTx eine antithrombozytire Dauermedikation in Form von Acetylsalicylsidure
(ASS) 100mg (syn.: Aspirin) oder eine antikoagulatorische Therapie mit Marcumar
nach International Normalised Ratio (INR) verzeichnet war. Wenn dies im letzten Arzt-
brief vor LTx der Fall war, so wurde davon ausgegangen, dass der Patient die Medikati-
on bis zum Tag der LTx weiter durchgenommen hat.

Eine PH ist im Allgemeinen definiert als ein mittlerer pulmonalarterieller Druck iiber 25
mmHg in Ruhe und geht mit einem erhdhten Mortalititsrisiko der IPF einher (64). Die
Diagnose der PH wurde im Vorfeld stets mittels Rechtsherzkatheter (RHK) gestellt.
Zwar kann ein Ultraschall des Herzens theoretisch auch Hinweise auf erhohte Driicke
im Lungenkreislauf liefern, jedoch korrelieren dessen Ergebnisse im Falle einer IPF

schlecht mit denen eines RHKs und der RHK ist der Echokardiographie iiberlegen (65).

2.3 Perioperativer Verlauf bei Lungentransplantation

Die Entscheidung, ob eine SLTx oder DLTx durchgefiihrt wurde, ist von Fall zu Fall
individuell vom interdisziplindren Team der Munich Lung Transplantation Group ge-
fallt worden (42) (siche Punkt 1.4.2). Es wurden folgende perioperative Parameter un-

tersucht:

Préoperative partielle Thromboplastinzeit (prdOP-PTT)

Allen Patienten wurde routineméfig vor LTx-Beginn Blut zur Labordiagnostik inklusi-
ve Gerinnungsstatusanalyse abgenommen. Daraus stammt auch der priOP-PTT.

Der PTT steht représentativ fiir das plasmatische Gerinnungssystem und kann auf einen
Mangel der Gerinnungsfaktoren XI, IX, VIIL, X, V, II und Fibrinogen hinweisen. Somit
dient der Wert unter anderem der Uberwachung der Therapie mit unfraktioniertem He-
parin (jedoch nicht Marcumar oder ASS). Der Referenzwert fiir eine physiologische

PTT liegt etwa bei 25-35 Sekunden (66).
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Schnitt-Naht-Zeit
Die Schnitt-Naht-Zeit wird vom Anisthesisten im Narkoseprotokoll vermerkt und legt
Beginn und Ende der Operation fest, ohne die MaBBnahmen, die der Vor- und Nachberei-

tung dienen, zu berticksichtigen.

Intraoperativ eingesetzte extrakorporelle Zirkulation und deren Antikoagulation

Obwohl sogar bei DLTx aufgrund geringerer Komplikationsrate eine Transplantation
ohne EKZ angestrebt wird, ist letztere nicht immer unumgéanglich (48). Im Klinikum
GroBhadern kommen seit 2012 beinahe ausschlieBlich ECMO-Systeme zum Einsatz. Es
wurde hierbei untersucht, iiber welche Zeitdauer sie eingesetzt wurden und ob eine,
wenn ja, welche, antikoagulatorische Therapie eingeleitet wurde. Da die verwendeten
Systeme mittlerweile liber eine Heparinbeschichtung verfiigen, wird am Klinikum der
Universitit Miinchen seit einigen Jahren in den meisten Féllen auf eine Antikoagulation
fiir eine intraoperative ECMO verzichtet. Theoretisch kann die ersten 24 Stunden auf

Heparin verzichtet werden (46 p.53).

Quantifizierung des intraoperativen Blutverlustes

Um die intraoperative Blutung abzuschétzen, wurden mehrere Parameter verwendet.
Zum einen wurde der im Narkoseprotokoll eingetragene Blutverlust erfasst. Da dieser
jedoch ein Schitzwert ist, der unter anderem auf den verwendeten Bauchtiichern und
Kompressen basiert, wird dieser Parameter allein als nicht aussagekriftig genug ange-
sehen. Daher wurden auch die Menge an folgenden verabreichten Blutprodukten und
gerinnungsbeeinflussenden Medikamenten aus den Narkoseprotokollen erfasst: Anzahl
an Erythrozytenkonzentraten (EK), Fresh Frozen Plasmas (FFP),
Thrombozytenkonzentrate (TK), Fibrinogen in Gramm sowie Prothrombinkonzentrate
(PPSB). Bei den EK, TK, FFP und PPSB handelt es sich um aufbereitete Blutprodukte,
die bei einem entsprechenden Mangel an Blutbestandteilen gegeben werden. FFP und
PPSB enthalten Gerinnungsfaktoren, welche bei grofleren operativen Eingriffen, Mas-
sentransfusionen und Antagonisierung von Kumarinen indiziert sind (67). Fibrinogen ist
ein einzelner Gerinnungsfaktor (Faktor I) (68). Aulerdem wurde die Menge des riickge-

fithrten Cellsaver-Blutes erfasst.
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2.4 Postoperativer Verlauf auf der Intensivstation

Unmittelbar nach der LTx wird der Patient noch intubiert und unter Narkose auf die
Intensivstation (Intensive Care Unit; ICU) verlegt und dort weiter betreut. Dabei wur-

den fiir diese Arbeit folgende Ereignisse und Parameter erfasst:

Blutverlust und Blutprodukte

Um auch den postoperativen Blutverlust zu quantifizieren, wurden alle EKs, TKs,
FFPS, sowie PPSB und Fibrinogen gezihlt, die postoperativ wihrend des gesamten
Aufenthalts auf der ICU dem Patienten verabreicht wurden. Zusétzlich wurden aus den
Intensivkurvenblittern die Liegedauer der Thoraxdrainagen und deren Fordermengen
ermittelt. Die Liegedauer galt als beendet, sobald bei mehreren liegenden Drainagen die
jeweils letzte entfernt wurde oder bei Tod des Patienten. Die Fordermenge wurde je-
weils kumulativ fiir alle liegenden Thoraxdrainagen angegeben und aullerdem nach
zwei Zeitfenstern dargestellt: einerseits die Fordermenge innerhalb der ersten 24 Stun-
den post-LTx, andererseits die gesamte Fordermenge wihrend der gesamten
Thoraxdrainagenliegedauer. Grund fiir diese Trennung ist die unterschiedliche Aussa-
gekraft liber die Herkunft des Drainagensekrets. In den ersten 24 Stunden wurde davon
ausgegangen, dass die Férdermenge sich aus dem blutigen Sekret der gerade stattgefun-
denen Operation ergibt. Der Gesamtfordermenge wurde hierbei eine weit geringere
Aussagekraft beigemessen, da deren Fordermenge sich nicht nur aus Akutereignissen
wie Blutungen zusammensetzt, sondern auch durch eher langfristigere Faktoren, wie
seroses Sekret, das durch Entziindungen oder den mechanischen Reiz durch die Draina-

geschlduche selbst entsteht (69).

Wundheilungsstorungen und operative Revisionen

Als Wundheilungsstorungen oder Wunddehiszenzen wurden solche Ereignisse aufge-
fasst, die eine operative Revision notig machten. Als solche Ereignisse galten:
Intrathorakale Blutungen oder andere Fliissigkeitsansammlungen, Wundkomplikationen
an der Thoraxwand oder ECMO-Einstichstelle, wie etwa Hernien, Cerclagenausrisse

oder Lymphfisteln.
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Die Datensammlung hierfiir erfolgte aus den Intensivstationsarztbriefen der Patienten
und den entsprechenden &rztlichen OP-Berichten. Da vorwiegend die Komplikationen
der frithen postoperativen Phase veranschaulicht werden sollen, wurden nur Revisionen

der ersten 30 Tage post-LTx erfasst.

Anastomosenkomplikationen

Bereits wenige Tage nach LTx wird beim Patienten eine Bronchoskopie durchgefiihrt,
um einerseits histologische Proben zur AbstoBungsdiagnostik zu gewinnen (sieche un-
ten), andererseits, um die Wundheilung an den Bronchusanastomosen zu beurteilen und
gegebenenfalls zu intervenieren. Die Daten hierfliir entstammen den jeweiligen
Bronchoskopiebefunden.

Es wurden erfasst, welche Art von Anastomosenkomplikationen in der Bronchoskopie
ersichtlich waren, zusammen mit dem Datum der Untersuchung, dem entsprechenden
Zeitintervall nach LTx in Tagen und gegebenenfalls mit der stattgefundenen Interventi-

on.

Beatmungssituation

Hervorgehend aus den Intensivstationskurven und -arztbriefen wurde die Zeitspanne, in
der der Patient postoperativ intubiert und maschinell beatmet wurde, erfasst. Der Zeit-
raum wurde sowohl in postoperativen Tagen, als auch in Stunden angegeben. Nicht mit
eingeflossen ist hier eine intermittierende maschinell unterstiitzte Beatmung mittels
non-invasiver Atemmaske. Des Weiteren wurde untersucht, ob der Patient innerhalb der
ersten 30 postoperativen Tage reintubiert werden musste.

AuBerdem wurden aus den Intensivstationskurven auch folgende Daten beziiglich einer
postoperativen Verwendung von ECMOs gesammelt: Anzahl der ECMOs, Liegedauer

und Héufigkeit der Antikoagulation (immer mit Heparin).

Cytomegalievirus

Der CMV-Status von Spender und Empfanger (pra-LTx) wurde mittels Antikorpersero-
logie ermittelt. Waren Spender und Empfanger nicht beide jeweils positiv oder negativ,
so wurde dies als CMV-Mismatch bezeichnet. Von einer CMV-Reaktivierung wurde

gesprochen, wenn CMV miittels Polymerasekettenreaktion nachgewiesen werden konn-
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ten. Es wurde dann das Zeitintervall von LTx bis zur Reaktivierung in Tage erfasst,

auch tiber den ICU Aufenthalt hinaus bis zum Ende des Beobachtungszeitraums.

Intensive-Care-Unit Infektionen

Wenn der Patient wéihrend seines ICU Aufenthalts entweder iiber eine Korpertempera-
tur von 38°Celsius, in Zusammenschau von erhohten Laborparametern Interleukin-6, C-
Reaktives Protein und Leukozytenzahl, auffieberte und/oder wenn eine Eskalation des
antibiotischen Regimes stattfand, wurde dies als eine ICU-Infektion gewertet. Die Da-

ten hierfiir entstammen den ICU-Dokumentationskurven und Laborparametern.

Katheterinfekt
War ein mikrobiologischer Befund, der anhand von verwendetem Kathetermaterial (ar-
terieller oder zentralvendser Zugang, Sheldonkatheter, etc.) erstellt wurde, positiv im

Sinne eines pathologischen Keimnachweises, so wurde dies als Katheterinfekt gewertet.

Primary Graft Dysfunction

Das PGD wurde wie in Punkt 1.4.5 erldutert, nach ISHLT-Guideline nach 72 Stunden
evaluiert und nur als ,,T 72 Grade 3 PGD* erhoben (53). Die hierfiir bendtigen Daten
beziiglich Beatmung und Radiologie gingen aus den Intensivstationskurven, Blutgas-
analysen und den in den Intensivstationsarztbriefen mitvermerkten radiologischen Be-

funden der durchgefiihrten Lungenrontgenbilder hervor.

Sonstige Komplikationen

Es wurden auch weitere Komplikationen aus Arztbriefen und ICU-Kurvenblittern ge-
sammelt und verglichen, die zu den typischen Krankheitsbildern einer Intensivstation
gehoren. Dazu zédhlen: postoperativer Stickstoffmonoxid-Bedarf (NO), Pleuraergiisse,

Delir und postoperatives Vorhofflimmern.

Intensivstationsaufenthaltsdauer
Die Verweildauer des Patienten auf der ICU wurde aus dem Arztbrief der ICU ermittelt
und in Tagen angegeben. Dariiber hinaus wurde auch die Zeit des gesamten Kranken-

hausaufenthalts, also inklusive der Normalstation, erfasst.
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Abstofsungdiagnostik und Nachsorge
Bevor die Patienten die ICU verlassen haben, wurde mittels Bronchoskopie eine Biop-
sie vom Lungengewebe entnommen, um nach ISHLT Guideline (siche Tabelle 2) eine

etwaige AbstoBBung zu diagnostizieren (70):

Kategorie A: Akute Abstoflung Kategorie B: Inflammationsreaktion der kleinen Atemwege
AO0: keine Anzeichen BO0: keine Anzeichen

Al: minimal B1R: geringgradig

A2: mild B2R: hochgradig

A3:mittelgradig Bx: nicht kategorisierbar

A4: schwer

Tabelle 2: Kategorisierung von Lungenbiopsien zur Abstoungsdiagnostik gemafl ISHLT (70)

(Reprinted from Stewart, S., et al. (2007). "Revision of the 1996 working formulation for the standardization of
nomenclature in the diagnosis of lung rejection.” ] Heart Lung Transplant 26(12): 1229-1242., with permission from
Elsevier)

Wihrend des ersten Jahres post-LTx sollten sich die Patienten standardgemal etwa alle
6-8 Wochen in der pneumologischen Ambulanz des Klinikums Universitdt Miinchen
zur Verlaufskontrolle vorstellen, danach etwa alle 3 Monate. Bei der hierbei durchge-
fiihrten Lungenfunktion wurden die FVC, DLCO, TLC und FEV, ermittelt. Bei allen
Patienten wurde so der Best-FEV,; nach folgenden Kriterien gebildet: der Durch-
schnittswert der zwei besten FEV; Messungen, welche mindesten drei Wochen nach
LTx gemessen wurden.

Bei allen Nachsorgeterminen wurden die Patienten auch auf das Vorkommen von ,,hu-
man leukocyte antigen* Antikoérpern (HLA) im Blut mittels Serologie kontrolliert. Bei
HLASs handelt es sich um Oberflaichenmerkmale kernhaltiger Zellen. Sie dienen der Un-
terscheidung von korpereigen und —fremd. Somit konnen die HLA mdgliche Hinweise
auf die Gewebevertriglichkeit nach Transplantationen geben (38 p.59). Jedoch gibt es
noch keinen Konsens dariiber, wie und ab wann das Neuauftreten von HLA-
Antikorpern, insbesondere donorspezifische HLA-Antikorper (DSA), zu behandeln ist
(52). Dennoch hat sich in Studien herausgestellt, dass beispielsweise Patienten, die DSA

der Klasse II entwickeln, ein schlechteres Langzeitiiberleben aufweisen (71).
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Chronic lung allograft dysfunction

Die CLAD wurde nach den Empfehlungen der ISHLT diagnostiziert (54). Dafiir ist der
oben erwihnte Best-FEV| notig:

Das BOS ist demnach diagnostiziert ab einem FEV;-Verlust von >20% gegeniiber der
Best FEV,. Dies muss sich in zwei Messungen im Abstand von mindestens drei Wo-
chen zeigen (54, 72).

Auch beim RAS ist der Zeitabstand von mindestens drei Wochen zweier auffilliger
Messungen eine Bedingung. Jedoch muss hier die FEV; und/oder die FVC < 80% ihres
Bestwertes betragen mit oder ohne einer TLC < 90% ihre Bestwertes. Aulerdem kann
der Tiffeneau-Index normal oder erhoht sein (43, 54).

In der vorliegenden Arbeit wurde nicht danach getrennt, ob ein Patient eine BOS oder

RAS entwickelte, sondern es wurde lediglich erfasst, ob ein Patient eine CLAD bekam.

2.5 Uberleben

Die Uberlebenszeit wurde vom Tag der LTx an definiert und zwischen den drei Grup-
pen Pirfenidon, Nintedanib und Kontrolle miteinander verglichen. Bei Tod eines Patien-

ten wurde aus dem entsprechenden Arztbrief die Todesursache erfasst.

2.6 Statistik

Die statistische Analyse der erhobenen Daten erfolgte mit SPSS Version 24.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA). Die Ergebnisse metrischer Variablen wurden als arithmetische
Mittelwerte + Standardabweichung (SD; standard deviation) présentiert, die kategori-
schen Variablen als absolute Anzahl mit den entsprechenden Prozentwerten in Klam-
mern.

Da mit der Pirfenidon-, Nintedanib- und Kontrollgruppe insgesamt drei Gruppen mitei-
nander verglichen wurden, kam bei intervallskalierten abhéingigen Variablen der
ANOVA-Test zur Anwendung. Ausreiler wurden hier wegen legitimer Werte stets be-
lassen und nicht aus dem Datensatz entfernt. Erwies sich ein Ergebnis als statistisch

signifikant, kam anschlieBend ein Post Hoc Test zum Einsatz, um genauer differenzie-
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ren zu konnen, welche zwei der drei Gruppen sich signifikant voneinander unterschie-
den. Hierflir wurde der Tukey Post Hoc Test angewendet.

Bei kategorialer Skalierung der Variablen wurden Haufigkeiten mit dem Chi?-Test er-
mittelt und verglichen. Bei Datensédtzen mit n < 5 kam der Fisher’s Exact Test zur An-
wendung.

Zur Auswertung der Uberlebenszeit der Patienten von LTx bis zum Tod oder
Retransplantation kam die Kaplan-Meier Methode zur Anwendung. Der Logrank-Test
wurde verwendet, um Unterschiede zwischen diesen Gruppen analysieren zu konnen.
P-Werte < 0,05 wurden stets als statistisch signifikant gewertet. P1 bezeichnet hier den
p-Wert, der die Pirfenidon- mit der Kontrollgruppe vergleicht, P2 die Nintedanib- mit
der Kontrollgruppe und P3 die Pirfenidon- mit der Nintedanibgruppe.
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3. Ergebnisse

Es ist an dieser Stelle der wichtige Hinweis zu setzen, dass grofle Teile der Daten und
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bereits von Leuschner et al. 2017 mit dem Titel
Outcome of lung transplantation in idiopathic pulmonary fibrosis with previous anti-
fibrotic therapy verdftentlicht wurden.

Der Dissertant und Autor der vorliegenden Arbeit ist zugleich Zweitautor der genannten
Publikation und hat alle Daten der Publikation selbst erhoben. Die Kategorisierung der
Punkte CLAD, ICU-Infekt, T72 Grade-3 PGD, Anastomosenkomplikationen und OP-
Revisionen erfolgte in Riicksprache mit Frau Dr. med. Gabriela Leuschner.

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten fiir die Publikation erfolgte ebenfalls
durch den Dissertanten, Frau Dr. med. Gabriela Leuschner war hierbei unterstiitzend
tatig. Das Manuskript zur Publikation wurde von Dr. med. Gabriela Leuschner und

Prof. Dr. med. Claus Neurohr verfasst, der Dissertant war unterstiitzend involviert.

3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Zusammensetzung der Gruppen

Im Zeitraum vom Januar 2012 bis zum November 2016 wurden am Klinikum der Lud-
wig-Maximilians-Universitit in Miinchen insgesamt 287 Patienten lungentransplantiert.
Darunter fanden sich 62 Patienten mit der Diagnose IPF, welche in diese Studie aufge-
nommen wurden (siche Abbildung 8). 30 der Patienten erhielten eine antifibrotische
Therapie, hiervon 23 (37,1%) Pirfenidon und 7 (11,3%) Nintedanib. 32 der 62 Patienten
(51,6%) wurden der Kontrollgruppe ohne antifibrotische Therapie zugeordnet. Hiervon
konnte zwischen Patienten, welche bereits antifibrotische Therapie erhalten haben, diese
jedoch >30 Tage pra-LTx wieder abgesetzt hatten (n=11) und Patienten, die nie eine
antifibrotische Therapie erhielten (n=21), unterschieden werden.

Zu den Griinden, warum die antifibrotische Therapie abgebrochen wurde, zdhlten: Feh-
lende Wirkung bzw. Krankheitsprogress unter laufender antifibrotischer Therapie
(n=4), Nebenwirkung, die am ehesten der antifibrotischen Therapie zuzuschreiben wa-
ren (n=5) und das Ende einer pharmakologischen Studie (n=1). Die 21 Patienten ohne

jeglicher antifibrotischer Therapie erhielten diese entweder nicht, da sie zum Zeitpunkt
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der Vorstellung im Klinikum Miinchen bereits zu stark in ihrer Lungenfunktion einge-
schriankt waren, um fiir eine Behandlung mit antifibrotischer Therapie als geeignet zu

gelten (n=18) oder da sie eine solche Therapie ablehnten (n=3) (73).

LTx
(01/2012 - 11/2016)
n=287
IPF
n=62
= I—" : )
] ] ' keine ‘
An%fggrl‘;’tlii che antifibrotische |
P Therapie
n=30

n=32

| i | : |
| Antifibrotische |

B

et : : ; Nie antifibrotische
Pirfenidon Nintedanib Therapie Therapie erhalten
n=ng s=a abgesetzt
_— n=21

4

Abbildung 8: Aufteilung des Patientenkollektivs, adaptiert von Leuschner et al. (73)

3.1.2 Demographische Daten

Zum Zeitpunkt der Erstvorstellung in der pneumologischen Abteilung des Klinikums
der Universitdit Miinchen waren die Patienten der Studienpopulation im Durchschnitt
55,7 £ 5,9 Jahre alt und 46 (74,2%) waren ménnlich. Zum Zeitpunkt ihrer Erstdiagnose
der IPF waren die Patienten durchschnittlich 51,0 + 10,9 Jahre alt. Es zeigte sich ein
signifikanter Unterschied im Alter der Patienten zum Zeitpunkt der LTx: Wéhrend Pati-
enten der Kontrollgruppe im Alter von 55,4 £+ 6,2 Jahren transplantiert wurden, waren
Patienten der Pirfenidongruppe mit 59,3 + 3,5 Jahren und der Nintedanibgruppe mit
61,3 + 3,9 Jahren signifikant dlter zum Zeitpunkt der Transplantation (Kontrolle vs.
Pirfenidon p=0,018; Kontrolle vs. Nintedanib p=0,022). Der BMI wurde zum Zeitpunkt
der Erstvorstellung erfasst und betrug im Mittel 25,0 + 3,5 kg/m? und wies keine signi-

fikanten Unterschiede der Gruppen untereinander auf. Tabelle 3 zeigt alle untersuchten
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Baselinecharakteristika, in denen sich, neben den genannten, keine weiteren signifikan-

ten Unterschiede zeigten.

Pirfenidon Nintedanib | Kontrolle Gesamt p-Wert
N=23 N=7 N=32 N=62
Geschlecht [ménnlich] 17 (73,9%) | 6 (85,7%) 23 (71,9%) 46 (74,2%) | 0,75
Alter Erstdiagnose [Jah- | 554+34 54,2 +3,8 47+ 14,0 51,0+ 10,9 0,0361
re] (N=17) (N=6) (N=23) (N=46)
Alter Baseline [Jahre] 57,5+3,7 57,6 £6,1 54,1 £6,6 55,7+5,9 0,072
Alter bei LTx [Jahre] 59,3 +3,5 61,3+3,9 55,4+6,2 57,5+5,5 0,0042
BMI [kg/m?] 25,3 +3,1 27,4+ 4,0 243 +3,6 25,0+ 3,5 0,10

Tabelle 3: Baselinecharakteristika, adaptiert von Leuschner et al. (73)
1: im Post-hoc Test signifikanter im Vergleich Kontrolle vs. Pirfenidon (p=0,037)
2: im Post-hoc Test signifikanter im Vergleich Kontrolle vs. Pirfenidon (p=0,018) und Kontrolle vs. Nintedanib

(p=0,022)

3.1.3 Vorerkrankungen und kardiovaskuldre Risikofaktoren

Zum Baselinezeitpunkt wurde gepriift, an welchen weiteren Krankheiten und kardio-

vaskuldren Risikofaktoren die Patienten leiden und ob es bei den Gruppen untereinander

bei der Verteilung der Krankheiten zu signifikanten Unterschieden kam. Dies kdnnte als

potentieller Kofaktor einerseits den pridoperativen Krankheitsverlauf der IPF als auch

das Therapieergebnis der LTx beeinflussen.

Pirfenidon Nintedanib Kontrolle Gesamt p-Wert

N=23 N=7 N=32 N=62
Arterieller Hypertonus 13 (56,5%) 3 (42,9%) 12 (37,5%) 28 (45,2%) | 0,39
Raucher 11 (47,8%) 4 (57,1%) 13 (40,6%) 28 (45,2%) | 0,76
KHK mit Intervention 7 (30,4%) 4 (57,1%) 4 (12,5%) 15 (24,2%) | 0,029"
Hypercholesterinimie 6 (26,1%) 4 (57,1%) 4 (12,5%) 14 (22,6%) | 0,033
Adipositas 5(21,7%) 2 (33,3%) 5 (15,6%) 12 (19,7%) | 0,52
Diabetes mellitus 4 (17,4%) 1 (14,3%) 4 (12,5%) 9 (14,5%) 0,88

Tabelle 4: Kardiovaskuldre Risikofaktoren adaptiert von Leuschner et al (73)
1: im Post-Hoc-Test signifikanter Unterschied zwischen Nintedanib und Kontrolle (beide Male p=0,022)
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Unter den kardiovaskuldren Risikofaktoren (siehe Tabelle 4) zeigten sich signifikante

Unterschiede zwischen der Nintedanib- und Kontrollgruppe, jeweils in Bezug auf

Hypercholesterindmie (Nintedanib n=4 (57,1%) vs. Kontrolle n=4 (12,5%)) und dem

Bestehen einer koronaren Herzkrankheit mit bereits durchgefiihrter Intervention (Ninte-

danib n=4 (57,1%) vs. Kontrolle n=4 (12,5%)) (73).

Pirfenidon Nintedanib Kontrolle Gesamt p-Wert
N=23 N=7 N=32 N=62
02-Langzeittherapie 13 (56,5%) 6 (85,7%) 20 (64,5%) 39 (63,9%) 0,39
Gastroosophagealer 2 (8,7%) 0(0) 3 (9,4%) 5(8,1%) 1,0
Reflux
Osteoporose 4 (17,4%) 1 (14,3%) 11 (34,4%) 16 (25,8%) 0,35
Obstruktives 4 (17,4%) 3 (42,9%) 3 (9,4%) 10 (16,1) 0,084
Schlafapnoesyndrom
Malignom in der | 3 (13,0%) 1 (14,3%) 2 (6,3%) 6 (9,7%) 0,57
Vorgeschichte
Pulmonale Obstrukti- | 3 (13,0%) 0 (0,0%) 2 (6,3%) 5(8,1%) 0,81
on
Z.n. Lungenembolie 0 (0,0%) 1 (14,3%) 3 (9,4%) 4 (6,5%) 0,16
Herzinsuffizienz 1(4,3%) 0 (0,0%) 2 (6,3%) 3 (4,8%) 1,0
Niereninsuffizienz 1 (4,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,6%) 0,48
PH 7 (30,5%) 2 (28,6%) 14 (43,8%) 23 (37,1%) 0,81
PAPm (mmHg)' 33,7+9,6 32,5+7,8 33,7+10,5 33,6+9,6 0,99

Tabelle 5: Weitere Komorbiditéten, adaptiert von Leuschner et al. (73)

1: arithmetisches Mittel der pulmonalarteriellen Driicke bei Patienten mit diagnostizierter PH (n=23)

In den weiteren Komorbidititen zeigten sich keinerlei signifikante Unterschiede zum

Baselinezeitpunkt (sieche Tabelle 5). Zwei Komorbiditdten wurden erst zum Zeitpunkt

kurz vor LTx erhoben: PH und Interventionsmafinahme bei KHK (in Tabelle 5 und 6

kursiv dargestellt).
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3.2 Préoperative Phase

3.2.1 Zeitfenster bis LTx

In der Gesamtheit betrachtet waren die Patienten der Studie 122,3 + 369,1 Tage gelistet
(73). Im Vergleich zwischen den einzelnen Gruppen ergab sich kein signifikanter Un-
terschied (p=0,36) in der Zeit auf der Warteliste (Pirfenidon vs. Nintedanib vs. Kontrol-
le: 48,9+55,0 Tage vs. 67,1+68,6 Tage vs. 187,1+506,0 Tage).
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Abbildung 9: Zeit auf der Warteliste bis zur Organspende, aufgeteilt nach den drei untersuchten Gruppen
Hervorzuheben ist auf diesem Boxplot die Dimension der Ausreif3er.

° = maiBiger Ausreiller, definiert als solcher, wenn der jeweilige Wert das 3. Quartil + den 1,5-fachen Interquartilsab-
stand iibersteigt

*= extremer Ausreiller definiert als solcher, wenn der jeweilige Wert das 3. Quartil + den 3-fachen Interquartilsab-
stand iibersteigt

Die hohe Standardabweichung ergibt sich aus vereinzelten extremen Ausreillern in der
Kontrollgruppe (siehe Abbildung 9). Da es sich bei den Ausreilern um reale Wartezei-
ten handelt, wurden diese nicht aus der Auswertung ausgeschlossen, um ein realisti-

sches Abbild der Studiengruppen beizubehalten.
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Die durchschnittliche Einnahmedauer vor LTx betrug bei Pirfenidon 19,7 + 13,4 Mona-
te und bei Nintedanib 3,8 + 3,4 Monate (p=0,005).

3.2.2 Zustand unmittelbar vor LTx

Insgesamt betrachtet wurden die Patienten der Studie im Mittel mit einem GAP-Index
von 5,3 = 1,1 Punkten in einem weit fortgeschrittenen Stadium ihrer Erkrankung (Grad
II1, siehe Punkt 2.2.3) transplantiert (Tabelle 6). Es ergab sich unter allen Patienten ein
LAS von 53,1 £ 16,1, wobei 26 (41,9%) Patienten einen LAS > 50 vor LTx hatten. Je-
doch ergab sich weder im GAP noch im LAS ein signifikanter Unterschied der Gruppen

untereinander (73).

Pirfenidon Nintedanib Kontrolle Gesamt p-Wert
N=23 N=7 N=32 N=62
GAP-Index 53+1,2 59+1,3 5,1+0,98 53+1,1 0,30
LAS 52,1+15,5 50,3+18,8 54,5+ 16,7 53,1+16,1 0,77
LAS >50 | 8 (34,8%) 3 (42,9%) 15 (46,9%) 26 (41,9%) 0,67
[n(%)]

Tabelle 6: GAP-Index und LAS, adaptiert von Leuschner et al. (73)

Um den Lungenzustand der Patienten unmittelbar vor LTx beurteilen zu kénnen, wur-
den die Messwerte der jeweils letzten LuFu und des letzten 6MWD, die noch vor LTx
durchgefiihrt wurden, miteinander verglichen. Tabelle 7 und Abbildung 10 zeigen, dass
alle Studiengruppen eine dhnliche FVC (Gesamt-FVC: 45,7+15,5%; p=0,5) aufwiesen.
Ebenso verhielt es sich beim TLC mit einer Gesamt-TLC von 52,7+12,4% (p= 0,43).
Einzig bei der DLCO hatte die Kontrollgruppe einen signifikant schlechteren Wert als
die Pirfenidongruppe (p-Wert: 0,02). Jedoch waren zum Zeitpunkt der letzten LuFu nur
noch 29/62 (46,8%) Patienten iiberhaupt in der Lage, einen Test auf DLCO durchzufiih-
ren (73).

In der 6MWD gab es keine signifikanten Unterschiede innerhalb der Studiengruppen.
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Pirfenidon Nintedanib Kontrolle Gesamt p-Wert
N=23 N=7 N=32 N=62
FVC (%) 46,4+14,2 51,4+10,6 44,0+17,5 45,7+15,5
TLC (%) 51,1+10,8 58,7+13,6 52,5+13,4 52,7124 0,43
DLCO (%) 24,1+6,7 21,5+3.5 16,2+7,5 19,8+7,8 0,026
(n=12)? (n=2)’ (n=15)* (n=29)*
FEV, (%) 51,0+£13,9 54,7133 45,6139 48,7£14,0 0,18
6MWD (m) 278,5+118,5 270,0+£92,8 219,4+139,2 247,5£128.5 0,26
Tabelle 7: Letzte LuFu und 6MWD vor LTx, adaptiert von Leuschner et al. (73)
1: im Post-Hoc-Test signifikanter Unterschied zwischen Pirfenidon und Kontrolle (p=0,02)
2: Nicht alle Patienten waren in der Lage, einen DLCO-Test durchzufiihren
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Abbildung 10: Letzte LuFu-Werte pra-LTx mit Standardabweichung
*=signifikanter Unterschied zwischen Pirfenidon und Kontrolle (p=0,02)

2 Kontrollpatienten (6,3%) und 2 Pirfenidonpatienten (8,7%) waren bereits praoperativ

an eine venovendse ECMO angeschlossen und gingen mit dieser auch in die OP. Alle 4

Patienten erhielten eine Antikoagulation mittels Heparinperfusor.

41




3.3 Perioperative Phase der LTx

3.3.1 Transplantation

Von den Pirfenidon-Patienten erhielten 13 (56,5%) eine DLTX. Bei Nintedanib war es
nur 1 Patient (14,3%) mit DLTX und in der Kontrollgruppe 20 (62,5%). Insgesamt er-
hielten n=34 (54,8%) Studienpatienten eine DLTx (Sieche Abbildung 11) (73).

Die Schnitt-Naht-Zeiten der Gruppen unterscheiden sich nicht wesentlich voneinander
(Pirfenidon vs. Nintedanib vs. Kontrolle: 4h50min vs. 3h55min vs. 4h59min.; p=0,34).
Bei insgesamt 30 (48,4%) Patienten kam intraoperativ eine ECMO zum Einsatz mit
einer durchschnittlichen Anwendungszeit von 3h08min + 1h41min. Beim Vergleich des
ECMO-Einsatzes und der Einsatzzeit unter den Gruppen traten keine signifikanten Un-
terschiede auf (p-Werte: 0,94 und 0,15) (73). Es wurden 10 (33,3%) der intraoperativ
laufenden ECMOs antikoaguliert, allesamt mit Heparin. Dabei wurden Pirfenidon-
Patienten signifikant hiufiger antikoaguliert (p=0,025), als Patienten aus den beiden
anderen Gruppe (Pirfenidon vs. Nintedanib vs. Kontrolle: 7 (63,6%) vs. 0 vs. 3 (20,0%))
(Siehe Tabelle 11).
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Abbildung 11: Anteile von Patienten mit DLTX und SLTX in den untersuchten Gruppen
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3.3.2 Gerinnungsstatus, Blutverlust und Blutersatzprodukte

Bis zum Zeitpunkt der LTx erhielten insgesamt 15 Patienten (25%) eine blutverdiinnen-
de Therapie, davon 5 Pirfenidon-, 4 Nintedanib- und 6 Kontrollpatienten. Die meisten
erhielten Acetylsalicylsdure, lediglich 4 Kontrollpatienten erhielten Marcumar. Kein
Patient erhielt beides.

Tabelle 8 zeigt auBerdem, dass sich im PTT-Wert, welcher unmittelbar vor Beginn der
OP gemessen wurde, die Gruppen nicht signifikant voneinander unterscheiden (p=0,65).

Dies war auch beim intraoperativen Blutverlust der Fall (p=0,90).

Pirfenidon Nintedanib Kontrolle Gesamt p-Wert
N=23 N=7 N=32 N=62
Blutverdiinnung | 5 (22,7%) 4 (57,1%) 6 (19,4%) 15 (25%) 0,137
vor OP
-Davon mit ASS | 5 (100%) 4 (100%) 2 (33,3%) 11 (73,3%) 0,015
-Davon mit
Marcumar 0 0 4 (66,7%) 4 (26,7%) 0,015
PTT bei OP- 25,7+4.9 25,6£2,6 26,8+5,2 26,3+4,8 0,65
Start

Tabelle 8: Blutgerinnung intraoperativ
1: Signifikanter Unterschied Kontrolle vs. Pirfenidon und Kontrolle vs. Nintedanib
2: Signifikanter Unterschied Kontrolle vs. Pirfenidon und Kontrolle vs. Nintedanib

Als intraoperative Blut- und Blutersatzprodukte wurden EKs, TKs, FFPs, Fibrinogen,
PPSB und Cellsaverblut erfasst. Keine der genannten Substanzen wurde in einer der
drei Gruppen in signifikant hoherem oder geringerem Ausmal} verabreicht (siehe Tabel-
le 9). Abbildung 12 stellt die durchschnittliche intraoperative Gabe von EKs, TKs und
FFPs dar.
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Pirfenidon Nintedanib Kontrolle p-Wert
N=23 N=7 N=32
EK (n£SD) 3,245,2 4,3+3,7 5,748,2 0,40
TK (n+SD) 0,55+1,5 0,9+1,5 1,3£2,1 0,31
FFP (n£SD) 5,6+6,4 6,7+7,5 9,2+11,0 0,34
Fibrinogen 0,76+1,48 0,86+1,57 1,16+1,92 0,71
(g+SD)
PPSB (IE+SD) 434,8+1494,8 428,6+1133,9 431,3+1154,1 1,0
Callsaver 93,9+159,5 0 56,8+155,9 0,30
(ml+SD)
Blutverlust in- 2445.2+2443.6 2057,1£2297,0 2312,9+1522,7 0,90
traoperativ (ml)

Tabelle 9: Intraoperativer Bedarf an Blut(-ersatz-)produkten und Blutverlust, adaptiert von Leuschner et al. (73)
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Abbildung 12: Intraoperative Gabe von EKs, TKs und FFPs
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3.4 Postoperative Phase der LTx
3.4.1 Aufenthalt und Komplikationen auf der Intensivstation
3.4.1.1 Postoperative Oxygenierung

3.4.1.1.1 Beatmungssituation

Tabelle 10 zeigt die Beatmungssituation unmittelbar nach LTx auf der Intensivstation:
Pirfenidon- und Nintedanib-Patienten waren nicht signifikant langer oder kiirzer invasiv
beatmet als Kontrollpatienten, weder im Vergleich der Gesamtdauer der Beatmung
(p=0,36), noch im Hinblick auf die Tage bis zur ersten Extubation (p=0,20). Auch eine
Gegentiberstellung der Reintubationsrate ergab keine signifikanten Unterschiede

(p=0,49) (73).

Pirfenidon Nintedanib Kontrolle Gesamt p-Wert
N=23 N=7 N=32 N=62

Mechanische Ventila- | 143,0+264,9 346,1+450,3 304,3+543,0 249,2+449.5 0,36
tion, Stunden (Mit-
telwert+SD)

Tage bis zur ersten 2,7£3,5 8,7+16,0 11,4422.8 5,549,1 0,20
Extubation (Mittel-
wert+SD)

Re-Intubationsrate, 4 (17,4%) 2 (28,6%) 4 (12,5%) 10 (16,1%) 0,49
n(%)

Tabelle 10: Beatmungsverlauf, adaptiert von Leuschner et al. (73)

3.4.1.1.2 Extrakorporale Membranoxygenierung

Postoperativ zeigte sich in der Pirfenidon- und Nintedanibgruppe kein erhohter Bedarf
an ECMO-Therapie (sieche Tabelle 11), und keine verldngerte Laufzeit der ECMO. Je-
der Patient wurde fiir die Dauer der postoperativen ECMO mittels Heparindauerperfusor

antikoaguliert.
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Pirfenidon Nintedanib Kontrolle Gesamt p-Wert
N=23 N=7 N=32 N=62
Prioperative ECMO, | 2 (8,7%) 0 2 (6,3%) 4 (6,4%) 1,0
n(%)
-davon Antikoagula- | 2 (100%) 0 2 (100%) 4 (100%) ?
tion, n(%)
-davon Laufzeit (Ta- 6,0+2.8 0 10,5+12,0 8,3+7.,6 0,658
ge)
Intraoperative 11 (47,8%) 4(57,1%) 15 (46,9%) 30 (48,4%) 0,94
ECMO, n(%)
-davon Antikoagula- 7 (63,6%) 0 3 (20,0%) 10 (33,3%) 0,025'
tion, n(%)
-davon Laufzeit 2:29+0,57 2:45+1:46 3:45+2:00 3:08+1:41 0,15
(Stunden:Minuten)
Postoperative ECMO, | 5 (21,7%) 1 (14,3%) 6 (18,8%) 12 (19,4%) 1,0
n(%)
-davon Antikoagula- | 5 (100%) 1 (100%) 6 (100%) 12 (100%) :
tion, n(%)
-davon Lauf- 2,0+2,0 2,0 3,242.6 2,542,3 0,66
zeit/Weaning (Tage)

Tabelle 11: ECMO-Therapie pra-, intra- und postoperativ, adaptiert von Leuschner et al. (73)

1: signifikanter Unterschied zwischen Pirfenidon vs. Kontrolle und Pirfenidon vs. Nintedanib

a: keine p-Werte, da alle betroffenen Patienten antikoaguliert wurden. Daher handelt sich ,,Antikoagulation® in dem
Fall um eine Konstante und keine Variable

3.4.1.2 Postoperativer Blutverlust und Bedarf an Blutprodukten

Tabelle 12 fasst den postoperativen Bedarf an Blutprodukten zusammen. Ahnlich wie
beim intraoperativen Blutproduktbedarf zeichnen sich postoperativ die Pirfenidon- und
Nintedanib-Gruppen nicht durch einen erhohten Blutproduktebedarf aus. Zwei Patienten

der Kontrollgruppe zeigten einen stark erhohten Bedarf an Blutprodukten: Innerhalb der
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ersten 30 Post-LTx Tage wurden bei dem ersten Patienten 45 EKs, 47 FFPs und 22 TKs
und bei dem zweiten Patienten 65 EKs, 85 FFPs und 17 TKs verabreicht.

Pirfenidon Nintedanib Kontrolle p-Wert
N=23 N=7 N=32
EK (n+SD) 4,2+57 7,2+8,1 9,3+14,7 0,54
TK (n£SD) 0,73%1,6 1,5+2,9 2,6£5,0 0,50
FFP (n£SD) 5,6+6,4 7,7£9,8 13,0+18,2 0,39
Fibrinogen (g+SD) 0,82+3,84 0 0,50+2,21 0,79
PPSB (IE£SD) 0 0 325,8+1486,8 0,50

Tabelle 12: Postoperativer Bedarf an Blut(-ersatz-)produkten, adaptiert von Leuschner et al. (73)

Abbildung 13 stellt den postoperativen Bedarf an EKs, TKs und FFPs nochmals bildlich

dar.
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Abbildung 13: Postoperative Gabe von EKs, TKs und FFPs

In den intraoperativ routinemafig angelegten Thoraxdrainagen, die unter anderem zur

postoperativen Uberwachung von Blutungen dienen, zeigte sich weder innerhalb der

ersten 24 Stunden, noch iiber die gesamte Liegedauer ein signifikanter Unterschied der
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Fiillmenge. Auch die Liegedauer der Drainagen insgesamt war in allen Gruppen nahezu

gleich (sieche Abbildung 14 und 15, Tabelle 13).
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Abbildung 14: Drainagenliegedauer in Tagen

Abbildung 15: Drainagenfiillstand in ml nach den ersten
24 Stunden postoperativ

Pirfenidon Nintedanib Kontrolle Gesamt p-Wert
N=23 N=7 N=32 N=62
Drainagenliegedauer, | 9,6+7,1 8,0+6,2 9,9+6,2 9,7+6,5 0,86
Tage, (Mittel-
wert£SD)
Drainagenfiillstand 978,1+£729,5 1087,5£639,50 | 1123,3+£8254+6 | 1064,2+767,4 | 0,81
24h, ml (Mittel-
wert+SD)
Drainagenfiillstand 4217,1+4462,6 | 3937,5£3616,5 | 4372,9+4473,3 | 4280,1+4340,8 | 0,98
insgesamt, ml (Mit-
telwert£SD)
Blutungsanimie, 10 (43,5%) 3 (42,9%) 18 (56,3%) 31 (50,0%) 0,60
n(%)

Tabelle 13: Postoperativer Blutverlust
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3.4.1.3 Re-Operationen und deren Griinde

Innerhalb der ersten 30 Tage nach LTx mussten insgesamt 23 Patienten (37,1%) einer
operativen Revision unterzogen werden. Dabei gab es jedoch keinen signifikanten Un-
terschied, welcher Gruppe die Patienten angehorten. Es wurde weiter darauf eingehend
untersucht, welche Griinde zu einer Revision fiihrten. Dies waren, wie in Tabelle 14
gezeigt, der Reihe nach in ihrer Haufigkeit abnehmend: Blutungen im OP-Gebiet (n=11;
17,7%), Wunddehiszenzen (n=7; 11,3%), Revidierungen bei Wundinfektionen (n=5;
8,1%) und Hernien (n=1; 1,6%). Vergleicht man die Gruppen untereinander, so finden
sich auch hier keine signifikanten Unterschiede beziiglich Auftretenshéufigkeit. Ein
Patient der Kontrollgruppe musste sowohl wegen Blutungen als auch Wundheilungssto-

rungen mehrmals operativ revidiert werden (73).

OP Revisionen Gesamt

Wundinfektion

21% (n=5) Blutung

46% (n=11)

Hernie______
4% (n=1)

Wunddehiszenz_/

29% (n=7)

Abbildung 16: Griinde fiir OP Revisionen
Die Prozentangaben stellen die Verteilung innerhalb der 23 Patienten mit operativer Revision dar
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Wundinfektionen

Kon-
trolle ’ 3
20% P';f::"
(n=1) 40%
—(n=2)
Ninte-
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40%
(n=2)

Relative Aufteilung aller
Blutungsereignisse Pirfeni-
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27%
__—(n=3)
Kon- _________Ninte-
trolle danib
64% 9%
(n=7) (n=1)

Abbildung 17: relative Aufteilung aller Wundinfektio-
nen, die zu einer Re-OP fiihrten, nach Untersuchungs-

gruppen

Abbildung 18: relative Aufteilung aller Blutungsereig-
nisse, die zu einer Re-OP fiihrten, nach Untersuchungs-

gruppen

Relative Aufteilung aller

Hernien
Ninte- Kon-
danib trolle
0% 0%

Relative Aufteilung aller

Wunddehiszenzen
Kon- Pirfeni-
trolle don
57% 43%
(n=4) (n=3)
Ninte-
danib
0%

Abbildung 19: relative Aufteilung aller Hernien, die zu
einer Re-OP fiihrten, nach Untersuchungsgruppen

Abbildung 20: relative Aufteilung aller
Wunddehiszenzen, die zu einer Re-OP fiihrten, nach
Untersuchungsgruppen

Die Abbildungen 17-20 sowie Tabelle 14 stellen dar, wie sich die Menge der jeweiligen

Revisionsindikation auf die drei Studiengruppen verteilt. Nintedanib scheint hier meist

die niedrigste Beteiligung aufzuweisen, jedoch ist der Unterschied im Vergleich aller

Gruppen nicht signifikant.
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Pirfenidon Nintedanib Kontrolle Gesamt p-Wert
N=23 N=7 N=32 N=62

Re-OP <30d post- 9 (39,1%) 3 (42,9%) 11 (34,4%) 23 (37,1%) 0,87
LTx insgesamt,

n(%)

-Davon durch Blu- | 3 (13,0%) 1 (14,3%) 7 (21,9%) 11 (17,7%) 0,80
tung

Zeit bis zum Auftre- | 2,0+1,0 1 2,3+3.0 2,1£2.4

ten (in Tagen)

-Davon durch 3 (13,0%) 0 4 (12,5%) 7 (11,3%) 0,66
Wunddehiszenz,

n(%)
Zeit bis zum Auftre- | 13,3+7,6 26,0+15,1 20,6+11,9
ten (in Tagen)

-Davon durch Her- 1(4,3%) 0 0 1(1,6%) 0,48
nie, n(%)
Zeit bis zum Auftre- | 15 15
ten (in Tagen)

-Davon durch 2 (8,7%) 2 (28,6%) 1 (3,1%) 5 (8,1%) 0,07
Wundinfektion,
n(%)
Zeit bis zum Auftre- | 15,0+7,1 13,0+4,2 27 16,6+5,7
ten (in Tagen)

Tabelle 14: Re-Operationen post-LTx adaptiert von Leuschner et al. (73)

3.4.1.4 Anastomosenkomplikationen

Bei den bronchoskopisch kontrollierten Anastomosen ergaben sich keine erhohten
Komplikationsraten der antifibrotischen Gruppen (Pirfenidon: n=1(4,3%) vs. Ninteda-
nib: n=1(14,3%) vs. Kontrolle n=7 (21,9%), p=0,20). Vielmehr trat bei keinem der Pati-
Pirfenidon  oder  Nintedanib  behandelt

enten, der mit wurde, eine

Anastomoseninsuffizienz auf, wihrend bei 2 (6,3%) Patienten der Kontrollgruppe nach
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27,0 £ 4,2 Tagen ein Interventionsbedarf mittels Fibrinverklebung deswegen notig war.
Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant erhoht (p=0,61) (73).
Anastomosennekrosen traten bei Patienten mit Pirfenidon (n=1; 4,3%), Nintedanib
(n=1; 14,3%) und Kontrollen (n=5; 15,6%) nicht signifikant unterschiedlich auf
(p=0,42). Die Nekrosen traten nach 10 (Pirfenidon), 8 (Nintedanib) und 15,4+7,6 Tagen
(Kontrolle) auf (73).

3.4.1.5 Sonstige Komplikationen im frithpostoperativen Verlauf

In der unmittelbaren Post-LTx Phase wurde untersucht, ob bei Patienten Komplikatio-
nen, die fiir einen solchen Eingriff frithpostoperativ typisch sind, verstérkt oder vermin-
dert auftraten. Hier zeigte sich bei keinem der untersuchten Parameter ein signifikanter
Unterschied (siche Tabelle 15). Insgesamt am héufigsten trat ein behandlungsbediirfti-
ger Infekt auf der Intensivstation auf (ICU-Infekt) mit n=27 (43,5% aller Patienten,
p=0,40), gefolgt von einem postoperativem Delir n=20 (32,3%, p=0,43) (73).

Pirfenidon Nintedanib Kontrolle Gesamt p-Wert
N=23 N=7 N=32 N=62
Primary Graft 2 (8,7%) 0 4 (12,5%) 6 (9,8%) 1,0
Dysfunction, n(%)
ICU-Infekt, n(%) 12 (52,2%) 4 (57,1%) 11 (34,4%) 27 (43,5%) 0,40
Katheterinfekt, 1 (4,3%) 2 (28,6%) 7 (21,9%) 10 (16,1%) 0,10
n(%)
Post-OP NO- 3 (13,6%) 3 (42,9%) 6 (18,8%) 12 (19,7%) 0,25
Bedarf, n(%)
Pleuraerguss, n(%) | 3 (13,0%) 3 (42,9%) 3 (9,4%) 9 (14,5%) 0,74
Pneumothorax, 3 (13,0%) 0 5 (15,6%) 8 (12,9%) 0,87
n(%)
Delir, n(%) 5 (21,7%) 3 (42,9%) 12 (37,5%) 20 (32,3%) 0,43
Postoperatives Vor- | 7 (31,8%) 3 (42,9%) 4 (12,5%) 14 (23,0%) 0,09
hofflimmern, n(%)

Tabelle 15: Sonstige Komplikationen frithpostoperativ, adaptiert von Leuschner et al. (73)
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3.4.1.6 Verweildauer

Im Durchschnitt dauerte es 18,0+19,3 Tage, bis ein Patient die Intensivstation und

47,7£31,2 Tage, bis er das Krankenhaus verlassen konnte (siche Abbildung 21).

120

100

80

60

Tage

20 T

,

-20
Pirfenidon Nintedanib Kontrolle
EICU (d) 14,9+15.3 21,3+16,6 19,8422,3
O Krankenhaus insgesamt (d) 44,5+37,2 63,3454 46,34£21,2

Abbildung 21: Verweildauer der untersuchten Gruppen auf ICU und im Krankenhaus gesamt in Tagen

Den kiirzesten Krankenhausaufenthalt haben in beiden Féllen Patienten der Pirfenidon-
Gruppe (ICU: 14,9+15,3 Tage, Krankenhaus: 44,5+37,2 Tage), wihrend Nintedanib-
Patienten im Schnitt jeweils die lingste Aufenthaltsdauer vorwiesen (ICU: 21,3+16,6
Tage; Krankenhaus: 63,3+45,4 Tage). Kein Zeitraum war jedoch signifikant langer oder

kiirzer als ein anderer (ICU: p=0,59, Krankenhaus insgesamt: p=0,37) (73).

53




3.4.2 Abstofungsdiagnostik

Im Vergleich des gemdl3 ISHLT zur AbstoBungsdiagnostik verwendeten Schemas zeig-
ten in der ersten, mittels Bronchoskopie gewonnenen, post-LTx Biopsie nahezu alle
Patienten (n=50; 94,3% bei insgesamt n=53 vorhandenen Eintragungen) eine Einord-
nung in die Kategorie AO. Die Unterschiede der Gruppen hierzu waren demnach mit
einem p=0,34 nicht signifikant. Nur 3 Patienten zeigten eine AbstoBung >A0, wobei
kein Patient ein Stadium >A2 zeigte. Auch in der Kategorie B, welche die
Inflammationsreaktion beurteilt, waren keine signifikanten Unterschiede gegeben
(p=0,38), auch wenn mit 34 (65,4% bei insgesamt n=52) Patienten erheblich weniger in
die als ,,unauffillig” geltende Kategorie BO eingeordnet wurden. Auflerdem wurde ein
Patient aus der Kontrollgruppe als B2 klassifiziert, wéhrend dies bei keinem der antifib-

rotisch behandelten Patienten zutraf (Tabelle 16).

Pirfenidon Nintedanib Kontrolle Gesamt p-Wert
ISHLT A: N=20 N=7 N=26 N=53
0,34
A0, n(%) 19 (95%) 6 (85,7%) 25 (96,5%) 50 (94,3%)
Al, n(%) 1 (5%) 0 1 (3.8%) 2 (3,8%)
A2, n(%) 0 1 (14,3%) 0 1 (1,9%)
ISHLT B: N=20 N=6 N=26 N=52
0,38
B0, n(%) 16 (80%) 4 (66,7%) 14 (53,8%) 34 (65,4%)
B1, n(%) 4 (20%) 2 (33,3%) 11 (42,3%) 17 (32,7%)
B2, n(%) 0 0 1 (3,8%) 1 (1,9%)

Tabelle 16: Histologie der ersten post-LTX Biopsie zur AbstoBungsdiagnostik

In der mittels LuFu durchgefiihrten Nachsorge der Patienten wurden der Best-FEV1-
Wert und der Time-to-Best-Wert aller Studiengruppen miteinander verglichen (Tabelle
17). Wihrend der Best-FEV1 bei allen Gruppen im Schnitt sehr dhnlich ausfiel (p=0,96)
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mit einem Gesamtdurchschnittswert von 2,52+0,88 Litern, erreichte die Nintedanib-
Gruppe ihren Bestwert deutlich schneller, wenn auch nicht signifikant mit einem p=0,39
(Nintedanib 185,2+66,6 d vs. Pirfenidon 308,5+219,5 d vs. Kontrolle 334,4+239,0 d).
Anschlieend wurden die Gruppen nochmals aufgetrennt in Patienten mit SLTx- und
DLTx—Verfahren, da die Vermutung nahe liegt, dass bei verschieden grof3en Lungenvo-
lumina sich auch andere Werte in der LuFu ergeben. Letztendlich setzte sich hier fort,
was sich bereits in der Betrachtung der gesamten Gruppen zeigte: Keine der Gruppen
wies eine signifikant bessere oder schlechtere Best-FEV1 auf (SLTx: p=0,18 mit insge-
Best-FEV1=2,22+0,77 Liter und DLTx:
FEV1=2,76+0,89 Liter) und auch das Time-to-Best war in der Nintedanib-Gruppe stets
am geringsten (SLTx: 206,5+53,8d; DLTx: 100d) aber nicht signifikant (SLTx p=0,46;

samt p=0,96 mit Gesamt Best-

DLTx p=0,48).

Pirfenidon Nintedanib Kontrolle Gesamt p-Wert
Best FEV1, Liter 2,48+0,95 2,59+0,62 2,53+0,95 2,52+0,88 0,96
(mean=SD) (N=20) (N=5) (N=30) (N=55)
Time to Best, Tage | 308,5+219,5 | 185,2+66,6 334,44239,0 311,44223,0 0,39
(mean=SD) (N=20) (N=5) (N=30) (N=55)
SLTx BestFEV1, 2,22+0,82 2,49+0,67 2,13+0,82 2,224+0,77 0,18
Liter (mean+SD), (N=10) (N=4) (N=11) (N=25)
n=28
SLTx, Time to Best, | 283,0+274,6 | 206,5+53,8 389,4+304,3 317,6+268,6 0,46
Tage (mean+SD) (N=10) (N=4) (N=11) (N=25)
DLTX, Best FEV1, 2,74+0,85 3,02 2,76+0,96 2,76+0,89 0,96
Liter (mean+SD), (N=10) (N=1) (N=19) (N=30)
n=34
DLTx, Time to 334,0+157,8 | 100 302,6+194,1 306,3+181,3 0,48
Best, Tage (N=10) (N=1) (N=19) (N=30)
(mean+SD)
CLAD, n(%) 7 (30,4%) 0 4 (12,5%) 11 (17,8%) 0,14
(N=23) (N=7) (N=32) (N=62)

Tabelle 17: Postoperative LuFu-Kontrollen
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Bei insgesamt 7 (30,4%) Pirfenidonpatienten und 4 (12,5%) Kontrollgruppenpatienten
wurde im Beobachtungszeitraum ein CLAD diagnostiziert, aber bei keinem Nintedanib-
Patienten (p=0,14) (73).

In der HLA-Diagnostik traten bei 10 (16,1%) Patienten donorspezifische Antikorper
auf. Darunter waren von der Pirfenidongruppe 3 (13,0%), der Nintedanibgruppe 2
(28,6%) und der Kontrollgruppe 5 (15,6%) betroffen mit einem p=0,56 (73).

3.4.3 Cytomegalievirus-Diagnostik

Die Priavalenz von CMV-Trédgern war bei Organspendern (n=38; 67,9%) und Empfan-
gern (n=32; 54,2%) dhnlich (Tabelle 18). Zu einem Mismatch kam es in 48,2 % der
Félle (n=27). Bei insgesamt 33 Patienten (53,2%) wurde eine CMV-Reaktivierung
nachgewiesen, welche sich in keiner der Gruppen signifikant gehiuft zeigte (p=0,36)
(73). Im Gesamtdurchschnitt wurde eine solche Reaktivierung 76,5+85,9 Tage nach
Transplantation diagnostiziert, wobei sich die Studiengruppen beziiglich Zeitrahmen

nicht signifikant voneinander unterschieden (p=0,35).

Pirfenidon Nintedanib Kontrolle Gesamt p-Wert
Spender posi- | N=21 N=7 N=28 N=56
tiv, n(%) 12 (57,1%) 5(71,4%) 21 (55,3%) 38 (67,9%) 0,41
Empfinger N=22 N=7 N=30 N=59
positiv, n(%) 14 (63,6%) 4 (57,1%) 14 (46,7%) 32 (54,2%) 0,50
Mismatch, N=21 N=7 N=28 N=56
n(%) 12 (57,1%) 3 (42,9%) 12 (42,9%) 27 (48,2%) 0,65
CMV- N=23 N=7 N=32 N=62
Reaktivierung, | 14 (60,9%) 2 (28,6%) 17 (53,1%) 33 (53,2%) 0,36
n(%)
Zeit bis CMV- | 92,2494.7 117,3£133,2 55,8+68,5 76,5+85.,9 0,35
Reaktivierung,
Tage

Tabelle 18: Postoperativer CMV-Status
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3.5 Uberleben

Wihrend des Untersuchungszeitraumes starben insgesamt 11 (17,7%) Patienten. Der
haufigste Grund fiir Versterben war ein Multiorganversagen im Rahmen einer Sepsis
(n=3). Weitere Griinde waren Pneumonie im Rahmen einer CLAD (n=2), invasive
Aspergillose (n=2), priméres Transplantatversagen (n=1), Adenokarzinom (n=1) sowie
Myokardinfakt (n=1). Ein weiterer Patient wurde retransplantiert und verstarb kurz da-
nach (73).

Das Uberleben wurde nach mehreren Zeitintervallen betrachtet. Nach 1 Monat waren
noch alle Patienten am Leben. Der erste Patient verstarb nach 2 Monaten und gehdort zur
Kontrollgruppe. Betrachtet man das weitere Gesamtiiberleben, so waren nach 6 Mona-
ten 93,4% (n=58), nach 12 Monaten 87,1% (n=54), nach 24 Monaten 83,9% (n=52) und
nach 36 Monaten 83,9% (n=52) aller Patienten noch am Leben.

Die Uberlebensraten nach 6 Monaten betrugen fiir die einzelnen Gruppen: Pirfenidon
vs. Nintedanib vs. Kontrolle: 90,9% vs. 100% vs. 93,8%, nach 12 Monaten bereits
77,0% vs. 100% vs. 90,6%. Die Gruppen unterschieden sich nicht signifikant voneinan-
der (Pirfenidon vs. Kontrolle p= 0,21; Nintedanib vs. Kontrolle: p=0,47; Pirfenidon vs.
Nintedanib: p=0,28) (73). Da die Zulassung von Nintedanib im Beobachtungszeitraum
dieser Arbeit liegt, endet das Follow-up fiir die Nintedanib-Gruppe nach 18 Monaten.
Nach 24 Monaten lag das Uberleben in der Pirfenidon- und Kontrollgruppe bei 77,0%
vs. 82,3% (p=0,52).

Die am ldngsten beobachteten Follow-Up Zeitrdume betrugen 58 Monate. Im gesamten
Zeitraum betrug die Uberlebensrate von Pirfenidon vs. Kontrolle 67,4% vs. 82,3%
(p=0,38, siche Abbildung 22).

Auch eine DLTx hatte im Vergleich zu SLTx kein signifikant anderes Uberleben aufge-
zeigt, weder im Gesamtvergleich (p=0,16), noch in den Untergruppen (Pirfenidon:
p=0,75; Kontrollgruppe: p=0,067). Da nur ein Patient aus der Nintedanibgruppe eine
DLTx erhielt, wurde hier keine Analyse durchgefiihrt (73).
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Abbildung 22: Kaplan-Meier Uberlebenskurven aller Patienten iiber den gesamten Beobachtungszeitraum nach LTx,
adaptiert von Leuschner et al.(73)
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4. Diskussion

4.1 Einfiihrung

Die IPF ist eine seltene, chronisch progrediente Erkrankung, die mit einem irreversiblen
fibrotischen Umbau der Lungen einhergeht und mit einer mittleren Uberlebenszeit von
2-3 Jahren eine schlechte Prognose hat (4, 6, 13). Die Moglichkeiten, den Krankheits-
verlauf positiv zu beeinflussen, sind sehr begrenzt. Aktuell werden mit Pirfenidon und
Nintedanib nur zwei Medikamente zur antifibrotischen Therapie empfohlen, die nach-
weislich in der Lage sind, den fibrotischen Umbau und damit den Verlust an Lungen-
funktion zu verlangsamen (16, 17, 23, 25, 29, 30). Nichtsdestotrotz ist eine LTx nach
wie vor bei geeigneten Patienten ein Mittel der Wahl, das die Uberlebenszeit von IPF-
Patienten verldangern kann (2, 36, 37). Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und der
Neubheit der antifibrotischen Medikamente (Zulassung in Europa, Pirfenidon: 2011, Nin-
tedanib: 2015) ist noch weitgehend unklar, ob Pirfenidon und Nintedanib Einfluss auf
den Verlauf und den Langzeiterfolg einer LTx haben. Aufgrund ihres Wirkmechanis-
mus konnten diese beispielsweise Wundheilungsstorungen oder erhohte Blutungskom-
plikationen verursachen (21, 22, 28). Die Frage nach der Sicherheit einer antifibroti-
schen Therapie im Hinblick auf die LTx ist auch insofern von dringender Wichtigkeit,
wenn man zum Vergleich ein anderes Beispiel aus der Pulmologie betrachtet: Bei der
Lymphangioleiomyomatose empfiehlt die Leitlinie der ERS, dass das Medikament
Sirolimus, welches zur Behandlung dieser Krankheit eingesetzt werden kann, abgesetzt
werden soll, sobald der Patient zur LTx gelistet wird, da es vermehrt Hinweise darauf
gibt, dass Sirolimus die postoperative Wundheilung beeintrdachtigt und zu
Wunddehiszenzen fithren kann (74, 75). Die Notwendigkeit, ein Medikament, das der
Behandlung einer Krankheit dient, auf unbestimmte Zeit bis zur LTx abzusetzen, um
das LTx-Ergebnis nicht zu gefédhrden, ist weiterhin Gegenstand andauernder kontrover-
ser Diskussionen (75, 76).

Zum Zeitpunkt der Datensammlung dieser Arbeit waren zu dieser Thematik bisher nur
ein Fallreport von Paone et. al. iiber einen italienischen Patienten, der Pirfenidon bis zur
LTx erhielt, und von Delanote et. al. eine Fallserie aus Belgien mit 7 Pirfenidon und 2
Nintedanib Patienten publiziert worden (55, 56). Da in den letzten Jahren die Zahl der
Patienten, die vor LTx mit einer antifibrotischen Therapie behandelt wurden, stetig

steigt, war es das Ziel dieser Arbeit, peri- und postoperative Verldufe und Komplikatio-
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nen sowie das Langzeitiiberleben nach LTx mit einer groBeren Patientenzahl am Lun-

gentransplantationszentrum des Klinikums der Universitidt Miinchen zu analysieren.

4.2 Einfluss von antifibrotischer Therapie auf den préoperativen Verlauf

Diese Arbeit untersuchte verglichen mit den Fallreport von Paone et al. und Delanote et
al. die bisher groBte Patientenmenge mit antifibrotischer Therapie vor LTx (n=30 vs.
n=1 vs. n=9) und stellt ihr eine anndhernd gleiche Zahl an Kontrollpatienten gegentiber
(n=32 vs. n=0 vs. n=6) (55, 56).

Bei den demographischen Daten zeigten sich zwei signifikante Unterschiede: Zum ei-
nen waren die Kontrollpatienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose signifikant jiinger als
die Pirfenidongruppe. Jedoch lagen hier nicht Werte von allen Patienten vor und da die
Erstdiagnose oft nicht in unserer pulmologischen Abteilung gestellt wurde, sondern die
Patienten meist im Krankheitsverlauf zur Weiterbehandlung zu uns tiberwiesen wurden,
beruhen diese Werte oft auf miindlichen Aussagen der Patienten und unterliegen daher
einem Recall-Bias. Somit hat der Wert ,,Alter bei Erstdiagnose* einen verminderten
Aussagewert. Zum anderen ist die Pirfenidon- und Nintedanibgruppe zum Zeitpunkt der
LTx signifikant dlter als die Kontrollgruppe. Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass
eine antifibrotische Therapie den Zustand eines IPF-Patienten soweit stabilisiert, dass
diese ein hoheres Alter erreichen, bis die Indikationen zur aktiven Listung erfiillt sind.
Leuschner et al. konnten hierzu auBerdem zeigen, dass bei jliingeren IPF-Patienten unter
50 Jahren ein ldngerer Zeitraum verstreicht als bei Patienten iiber 50 Jahren, bis diese
eine antifibrotische Therapie erhalten und deuteten an, dass auch jlingere IPF-Patienten
von einem fritheren Beginn einer antifibrotischen Therapie profitieren konnten (77).
Unter Beriicksichtigung einer Studie von Ley et al., welche aufzeigt, dass Patienten mit
IPF unter Pirfenidontherapie eine signifikant niedrigere respiratorisch bedingte
Hospitalisationsrate aufweisen, als IPF Patienten ohne Pirfenidon, ergeben sich zahlrei-
che Hinweise, dass eine antifibrotische Therapie vor LTx als sicher und stabilisierend
angesehen werden kann (78).

Auch Delanote et al. und Paone et al. dullerten Hinweise auf einen stabileren priopera-
tiven Zustand im Rahmen eines verringerten FVC-Verlustes nach Einleitung der antifib-

rotischen Behandlung (55, 56). Dies spiegelt somit auch die Ergebnisse der CAPACITY
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und INPULSIS Studien wider (23, 25, 30). In dieser Arbeit wurden keine praoperativen
Langzeitverlaufe der spirometrischen Werte beobachtet, sondern vielmehr die jeweils
letzte LuFu vor LTx ermittelt, um den Lungenzustand vor LTx vergleichen zu konnen.
Auch wenn alle Patientengruppen eine stark eingeschriankte Lungenfunktion zeigten,
hatte hier die Kontrollgruppe bei FVC, FEV1 und dem 6MWD, wenn auch nicht signi-
fikant, den schlechtesten Wert. Einzig der DLCO ist in der Kontrollgruppe signifikant
schlechter als bei der Pirfenidongruppe. Dies kénnte ein Hinweis fiir ein besseres Uber-
leben von Patienten unter antifibrotischer Therapie sein, was ihnen wertvolle Zeit auf
der Transplantatswarteliste verschafft. Dennoch unterscheiden sich die Wartelistenzei-
ten der Studiengruppen nicht signifikant voneinander.

Bessere LuFu-Werte erwecken den Eindruck, Patienten unter antifibrotischer Behand-
lung seien in einem besseren Gesundheitszustand in die LTx gegangen. Dem muss aber
gegeniibergestellt werden, dass Nintedanib-Patienten signifikant mehr kardiovaskuldre
Risikofaktoren in Form von KHK und Hypercholesterindmie hatten, als die Kontroll-
gruppe.

Die genannten signifikanten Unterschiede in den demographischen Daten und der
DLCO-Werte zeigen, dass die Kontrollgruppe und antifibrotischen Gruppen praoperativ
nicht einander angepasst waren. Dies erlaubt zwar einerseits Diskussionen iiber die Ein-
flussnahme von Pirfenidon und Nintedanib auf den préoperativen Status, vergleichende
Aussagen iiber das postoperative Therapieergebnis werden hierdurch allerdings er-
schwert. Dem ist aber entgegenzuhalten, dass sich die Gruppen nicht im LAS und GAP-
Index, auch wenn es bei diesem mit Werten zwischen 3-8 zu einer hohen Bandbreite des
Krankheitsschweregrades kam, nicht signifikant voneinander unterscheiden, was auf
einen dhnlichen Gesundheitszustand vor LTx und geschiitztes Uberleben der drei Studi-
engruppen hinweist (73).

Ist eine Listung erst erfolgt, sollte also ein stabilerer Lungenzustand nicht dazu fiihren,
bei geeigneten Patienten keine LTx durchzufiihren oder aufzuschieben, da auch bei Pa-
tienten mit antifibrotischer Therapie eine weitere Verschlechterung der FVC zu erwar-

ten ist.
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4.3 Einfluss von antifibrotischer Therapie auf den perioperativen Verlauf

Die in Punkt 4.2 erwdhnten Félle von KHK mit Intervention zogen als Konsequenz
auch meist eine Therapie mit ASS nach sich. Auch hier gab es in der Nintedanibgruppe
signifikant mehr Patienten mit ASS als in der Kontrollgruppe. Dies fiihrte jedoch zu
keinem erhdhten intraoperativem Blutverlust und Blutproduktebedarf in dieser Gruppe.
Bei genauerer Betrachtung aller Patienten mit ASS war festzustellen, dass nur ein Pati-
ent massentransfundiert wurde und alle anderen einen Blutproduktebedarf unter- oder
innerhalb der angegebenen Durchschnittswerte hatten. Bei den verabreichten Blutpro-
dukten présentieren sich insgesamt sehr breit gefasste Standardabweichungen, die durch
die hohe Bandbreite der verabreichbaren Mengen zustande kommen, je nach Indikation
vom absoluten Verzicht bis zur Massentransfusion.

Die priaoperativ schlechteren LuFu-Werte der Kontrollgruppe fiihrten nicht zu einem
Unterschied in der Notwendigkeit einer intraoperativen ECMO-Anlage. Diese war in
allen drei Gruppen etwa gleich hdufig prisent. Im internationalen Vergleich gehen die
Angaben, in wievielen Fillen eine intraoperative ECMO bei LTx zum Einsatz kam, sehr
weit auseinander: Schmack et al. vergleicht in einem Artikel mehrere Studien miteinan-
der und gibt an, dass etwa zwischen 28% und 84% der LTx, unabhéngig von der
Grunderkrankung, keine EKZ zum Einsatz kam (48). In diesen weit gefassten Rahmen
reiht sich auch die Anzahl des intraoperativen ECMO-Einsatzes dieser Arbeit mit insge-
samt n=30 (48,8%) ein.

Insgesamt zeigte keine der drei Studiengruppen ein signifikant hoheres oder niedrigeres
Risiko fiir intraoperative Blutungen. Auch prioperative Faktoren wie signifikant hohe-
res Alter oder schlechtere DLCO fiihrten in den Studiengruppen zu keinen signifikanten
Risiken und Unterschieden im OP-Verlauf.

Diese Ergebnisse sind auch fiir den Aspekt zur Verwendung von ECMO-Geriten du-
Berst wichtig: Der Einsatz von EKZ bei LTx ist in vielen Punkten seit Jahren Gegen-
stand zahlreicher Diskussionen: So zeigten Studien, dass die Verwendung von ECMO
dem CPB iiberlegen sein kann, unter anderem aufgrund des geringeren Bedarfs an Blut-
produkten, eines kiirzeren Aufenthalts auf der Intensivstation und ein moglicherweise
geringeres Auftreten eines PGD (48-50). Vor diesem Hintergrund machen die Ergebnis-
se dieser Arbeit deutlich, dass eine antifibrotische Therapie den ECMO Aspekt im
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Rahmen der LTx bei fehlenden Hinweisen auf erhohte Blutungs- oder Transfusionszah-
len nicht behindert.
Auch bei Delanote et al. konnten keine signifikanten Unterschiede beziiglich Blutungs-

komplikationen oder intraoperativen ECMO-Einsitzen gefunden werden (56).

4.4 Einfluss von antifibrotischer Therapie auf den postoperativen Verlauf

Es wurden keine Hinweise gefunden, dass Pirfenidon oder Nintedanib einen Einfluss
auf postoperative Komplikationen, Beatmungsdauer und ECMO-Hé&ufigkeit und Lauf-
zeit hatten.

Auch in der frithen postoperativen Phase zeigte sich beziiglich Blutungskomplikationen
kein erhohtes Risiko unter antifibrotischer Therapie. Der durchschnittliche Bedarf an
EKs, TKs und FFPs, die Drainagenfiillmengen und die Haufigkeit der OP-Revisionen
waren mit Pirfenidon und Nintedanib sogar stets geringer als in der Kontrollgruppe.
Dies hingt vermutlich aber nicht mit der antifibrotischen Therapie zusammen, sondern
kann mit der Marcumartherapie einhergehen, die sich bei 4 der Kontrollpatienten fand.
3 von 4 Marcumarpatienten mussten aufgrund einer Blutung operativ revidiert werden.
2 von diesen 3 Patienten mussten massentransfundiert werden und hatten von allen 62
Patienten den mit Abstand hochsten Bedarf an EKs, FFPs und TKs. Dies ist wahr-
scheinlich nicht allein durch die Marcumareinnahme zu erkldren, ein chirurgischer
Grund fiir eine Blutung ist mit in Betracht zu ziehen. Fine definitive Aussage iiber den
Zusammenhang von prd-LTx Marcumartherapie und post-LTx Blutungsrisiko kann
jedoch nicht getroffen werden. Hierzu sind weitere Studien mit groBeren Fallzahlen
notig. Es gibt bisher wenige Studien, die die Ursachen und Risikofaktoren von Blutun-
gen nach LTx untersucht haben. Eine Studie aus Wien kommt unter anderem zu dem
Schluss, dass der prd- und postoperative ECMO-Einsatz einen signifikanten Risikofak-
tor darstellt (79).

Weiterhin haben Pirfenidon und Nintedanib sowohl die Wundheilung an der thorakalen
Wand, als auch an den Anastomosen nicht negativ beeinflusst. Diese Erkenntnisse de-
cken sich weitgehend mit denen von Delanote et al., welche prozentual zwar mehr
Anastomosenkomplikationen der antifibrotische behandelten Patienten (4/9= 44,4% vs.

2/30=6,6%) beobachtete, aber keinen einzelnen Fall von thorakaler Wundheilungssto-
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rung und Blutungskomplikationen beschrieb (56). Dies ist am ehesten auf die, vergli-
chen mit dieser Arbeit, geringeren Fallzahlen zuriickzufiihren (siehe 4.2). Bei Delanote
et al. wurden mit OP-Revisionen durch Blutungen und Bedarf an Blutprodukten auch
dhnliche Parameter herangezogen, um den Begriff der Blutungskomplikation erfassen
zu konnen (56).

Der LAS war im Vergleich mit anderen Studien relativ hoch (56, 80). Einer Studie nach
Hayanga et al. aus dem Jahr 2015 zufolge flihrt ein erhohter LAS zu einer erhdhten 1-
Jahres-Mortalitdt (81). Die Durchschnitts-LAS-Werte aller Studiengruppen der vorlie-
genden Arbeit fallen bei Hayaga et al. in die Kategorie mit dem schlechtesten Uberle-
ben: 80,9% 1-Jahresiiberlebensrate (81). Die Betrachtung des Langzeitiiberlebens ver-
dient daher ein besonderes Augenmerk. Das 1-Jahresiiberleben aller Patienten lag in der
vorliegenden Arbeit mit 87,1% geringfiigig hoher als bei Hayaga et al. Nach 24 Mona-
ten waren noch 83,9% der Patienten am Leben. Bei Delanote et al. waren nach einem
Jahr noch 100% und nach zwei Jahren 80% der Patienten am Leben, zeigte also bei ge-
ringerer Patientenzahl ein dhnliches Uberleben (56). Vergleicht man die Pirfenidon-,
Nintedanib- und Kontrollgruppe miteinander, zeigt sich kein signifikanter Uberlebens-
vorteil oder —nachteil einer Gruppe. Auffallend ist, dass Nintedanib ein Uberleben von
100% aufweist. Die Aussagekraft dieser Tatsache ist jedoch durch die verglichen mit
der Pirfenidon- und Kontrollgruppe geringere Patientenzahl von n=7 und die kiirzere
Follow-up-Zeit reduziert.

Betrachtet man fiir das Langzeitiiberleben den Lungenzustand, finden sich keine Unter-
schiede in der Haufigkeit der CLAD, im erreichten Best-FEV1 und in der Zeit, bis die-
ser erreicht wurde. Auffallend ist, dass Nintedanib-Patienten stets, wenn auch nicht sig-
nifikant, am besten abschnitten: keine CLAD, hochste Best-FEV1 und kiirzeste Zeit
zum Erreichen des Best-FEV 1. Ein protektiver Effekt von Nintedanib ist hier aber noch
nicht anzunehmen. Da das Follow-up fiir Nintedanib am kiirzesten war, kann es sein,
dass noch nicht ausreichend Zeit fiir die Entwicklung einer CLAD verstrichen ist. Fer-
ner wurden zwei Nintedanib-Patienten so kurz vor Ende des Beobachtungszeitraumes
transplantiert, dass noch nicht ausreichend Zeit fiir eine Erfassung des Best-FEV1 war.
Somit bleiben 5 Nintedanib-Patienten (davon 4 fiir SLTx und 1 fiir DLTx) fiir die Erfas-
sung librig, was die Reprisentativitdt der abgebildeten Werte stark einschrankt.

Diese Zusammensetzung der Studiengruppen zeigt einen limitierenden Faktor dieser

Arbeit: Da alle Daten nur von Patienten stammen, die im Transplantationszentrum des
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Universitatsklinikums Miinchen behandelt wurden, handelt es sich somit um eine Sin-
gle-Center-Studie, weshalb die Fallzahlen verhiltnismaBig klein sind, obwohl es sich
zum Zeitpunkt der Datenerhebung um die bisher grofite Menge an Patienten handelte,
die zu diesem Thema untersucht wurden (55, 56, 73). Dies schreibt den Ergebnissen
eine begrenzte Aussagekraft zu, es erfordert weitere Studien mit hoheren Fallzahlen, um
die Sicherheit und den Einfluss antifibrotischer Medikamente im Hinblick auf eine LTx
zu belegen. Eine kurz nach dieser Arbeit publizierte Multi-Center-Studie geht bereits in
diese Richtung, indem sie 100 IPF-Patienten, die ausschlieBlich eine DLTx erhielten,
auf dhnliche Parameter untersuchte. Sie kam ebenso zu dem Schluss, dass eine pra-LTx
Behandlung mit Pirfenidon oder Nintedanib das postoperative Ergebnis nicht beein-
trachtigt (82).

Den geringen Fallzahlen ist es auch geschuldet, dass in den drei Gruppen Kofaktoren
zusammengefasst wurden, von denen eine gesonderte Betrachtung interessant gewesen
wire, um deren Einfluss auf das Therapieergebnis zu unterscheiden. So wurden posto-
perativ nur vereinzelt die Ergebnisse von SLTx und DLTx getrennt betrachtet. Dies
zeigt, dass neben Studien mit groferen Fallzahlen auch solche erforderlich sind, die sich
auf einzelne Teilaspekte fokussieren, um diese dann genauer beschreiben zu konnen.
Am Klinikum der Universitdt Miinchen wurden mittlerweile auch Daten publiziert, die
sich nur auf IPF-Patienten mit SLTx konzentrierte: Veit et al. untersuchte das postope-
rative Therapieergebnis von 17 IPF-Patienten, die prd-LTx Pirfenidon erhielten und eine
SLTx bekamen, verglichen mit 26 Kontrollpatienten und kam zu dem Schluss, dass die
Pirfenidongruppe nicht nur keinerlei erhohte Komplikationsraten auswies, sondern dass
diese sogar eine signifikant geringer ausgeprigte PGD und kiirzere Zeit an der Beat-
mungsmaschine aufwiesen (83). Eine italienische Fallserie wiederum ging mit 9 Patien-
ten nur auf den Einfluss von Nintedanib ein und bestdtigte auch hier ein weiteres Mal,
dass es zu keinen erhohten Risiken beziiglich Blutung und weiteren Komplikationen
kommt (84). Mortensen et al. wiederum betrachtete nur den Aspekt der Wundheilungs-
storungen bei Pirfenidon und konnte zeigen, dass unter Pirfenidon Sternumdehiszenzen
und Anastomosekomplikationen wéhrend einer postLTx-Follow-up-Zeit von 90 Tagen
nicht hdufiger auftreten (85).

Trotz der genannten Limitationen zeigt sich daher, dass die postoperativen Ergebnisse

dieser Arbeit, die durchaus bereits auf eine sichere Anwendung antifibrotischer Thera-
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pie im Hinblick auf die LTx hinweisen, in den oben erwidhnten Studien ihre Bestétigung
finden.

Letztendlich muss betont werden, dass eine postoperative Komplikation umso unwahr-
scheinlicher durch Pirfenidon und Nintedanib hervorgerufen werden kann, je ldnger das
Ereignis von der LTx entfernt ist, da diese zum Zeitpunkt der Operation abgesetzt wur-
den und iiber eine kurze Halbwertszeit (Pirfenidon: ca. 3 Stunden, Nintedanib: ca 10

Stunden) verfiigen (26, 27).

4.5 Schlussfolgerung

SchlieBlich konnte mit dieser Arbeit gezeigt werden, dass Pirfenidon und Nintedanib
keinen Einfluss auf das peri- und postoperative Blutungsrisiko haben und auch nicht zu
Wundheilungsstérungen fiihren.

Dariiber hinaus konnen weitere Vorteile einer antifibrotischen Therapie in Betracht ge-
zogen werden. In dieser Arbeit hatten die antifibrotischen Gruppen bessere LuFu-Werte
und waren signifikant &lter als die Kontrollgruppe zum LTx-Zeitpunkt. Dennoch zeigte
sich postoperativ ein gleiches Langzeitiiberleben und keine héhere Anzahl der unter-
suchten Komplikationen. Gepaart mit den Erkenntnissen wie der INPULSIS-2-Studie,
in welcher die Patienten beispielsweise unter Nintedanib-Therapie eine signifikant ho-
here Lebensqualitit beschrieben, kann folgende Vermutung aufgestellt werden (30):
Patienten mit Pirfenidon oder Nintedanib erleben die Zeit bis zur LTx mdglicherweise
als etwas weniger belastend und konnen die Zeit bis zur LTx moglicherweise ldnger
hinauszogern, als Patienten mit IPF, die keine antifibrotische Therapie erhalten, ohne
dabei ein signifikant schlechteres postoperatives Therapieergebnis in Kauf zu nehmen.
Somit gibt es keine Hinweise darauf, dass eine antifibrotische Therapie mit Pirfenidon
oder Nintedanib bei IPF Patienten, die einer LTx unterzogen werden, zu vermehrten
Komplikationen fiihrt. Auf Grundlage der Ergebnisse dieser Arbeit erscheint eine anti-
fibrotische Therapie mit Pirfenidon oder Nintedanib, wenn sie bis zum Zeitpunkt der
LTx eingenommen wird, als sicher und muss nicht vorsorglich einen bestimmten Zeit-
raum vor LTx abgesetzt werden.

Die in den vorhergehenden Punkten bereits erwdhnten Limitationen, denen diese retro-

spektive Single-Center-Studie unterliegt, machen es dennoch nétig, dass weitere Studi-
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en mit groferen Fallzahlen und stirkerem Abgleich der Studiengruppen erforderlich
sind, um den Sicherheitsaspekt von antifibrotischer Therapie im Rahmen der LTx abzu-
sichern. Die hierzu in den vorhergehenden Punkten bereits erwdhnten Studien zeigen
jedoch, dass sich deren Ergebnisse und Schlussfolgerungen mit denen in dieser Arbeit
zu einem groflen Teil decken und bestitigen.

Ein Teil der Daten und Ergebnisse dieser Arbeit wurde bereits publiziert, was die Rele-
vanz und Dringlichkeit zur Klarung dieser Thematik zeigt (73). Somit ist es gelungen,

einen wichtigen Grundstein fiir weitere Forschungen zu diesem Thema zu schaffen.
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5. Zusammenfassung

Pirfenidon und Nintedanib sind antifibrotische Medikamente, die zur Behandlung einer
IPF eingesetzt werden. Es besteht die Moglichkeit, dass diese Medikamente auf das
Blutungsrisiko oder die Wundheilung nach gro3en Operationen Einfluss nehmen und so
etwa die Bildung einer suffizienten Bronchialanastomose nach LTx unterbinden. Das
Ziel dieser Arbeit war es, bei Patienten mit IPF den Einfluss einer vorangegangenen
Therapie mit Nintedanib und Pirfenidon auf das Therapieergebnis nach LTx zu tiberprii-
fen.

Alle Patienten mit einer IPF, die am Klinikum der Universitdit Miinchen im Zeitraum
zwischen Januar 2012 und November 2016 eine LTx bekamen, wurden hierfiir retro-
spektiv darauf untersucht, ob sie bis mindestens 30 Tage vor LTx eine antifibrotische
Therapie erhielten. AnschlieBend wurden perioperativer Verlauf, postoperatives Thera-
pieergebnis und Langzeitiiberleben bei Patienten mit und ohne antifibrotischer Therapie
retrospektiv analysiert und miteinander verglichen.

Insgesamt wurden in diesem Zeitraum 62 Patienten mit IPF transplantiert. Davon erhiel-
ten 23 (37,1%) Pirfenidon, 7 (11,3%) Nintedanib und 32 (51,6%) keine antifibrotische
Therapie. Die Patienten ohne antifibrotische Therapie bildeten die Kontrollgruppe. Pati-
enten mit antifibrotischer Therapie waren zum Zeitpunkt der Therapie signifikant dlter
und ihre DLCO war signifikant hoher als in der Kontrollgruppe. In den ersten 30 Tagen
post-LTx fiihrte eine vorherige antifibrotische Therapie zu keiner Erh6hung der Anzahl
verwendeter Blutprodukte, Wundheilungsstérungen oder
Bronchialanastomosenkomplikationen. Operative Revisionen innerhalb der ersten 30
Tage post-LTx waren bei 23 (37,1%) Patienten notwendig. Interventionspflichtige
Anastomoseninsuffizienzen traten bei 2 (3,2%) Patienten, beide der Kontrollgruppe
zugehorig, auf. Wihrend der ersten 30 Tage post-Ltx starb kein Patient. Es zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede in der gesamten Follow-Up-Zeit.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass Pirfenidon und Nintedanib bei IPF Patienten
bis zum Zeitpunkt der LTx gegeben werden kdnnen, ohne dass dadurch ein erhohtes
Risiko fiir postoperative Blutungen, Wundheilungsstérungen, sonstige Komplikationen
oder schlechteres Uberleben besteht. Da es sich jedoch um eine retrospektive Studie mit
relativ kleiner Fallzahl handelt, sind weitere Studien nétig, um diese Ergebnisse zu un-

terstitzen.
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TGEFP oot Transforming Growth Factor Beta
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TLC ettt ettt e e e e et e e st e e e e e e esbaeesnnae e Totale Lungenkapazitdt
UIP ettt Usual Interstitial Pneumonia
VEGF ..o Vascular Endothelial Growth Factor
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