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Zusammenfassung:

Einleitung:

Chronisch progressive Lungenerkrankungen im terminalen Stadium, sogenannte end-
stage lung diseases (ELD), fuhren zu einer kontinuierlichen Abnahme der Oxygenie-
rungskapazitat der Lunge, wodurch diese letztendlich nicht mehr in der Lage ist, den
Sauerstoffbedarf des Kreislaufs zu decken. Die mechanische Beatmung und extrakor-
porale Membranoxygenierung (ECMO) sind kurzfristige Therapieoptionen, insbeson-
dere bei akuter respiratorischer Insuffizienz. Bei chronischen Erkrankungen dienen sie
nur vorubergehend als unterstitzende MalRnahmen. Die einzig kurative und langfristige
Option zur Verbesserung des Uberlebens und vor allem der Lebensqualitat betroffener
Patienten ist die Lungentransplantation (LuTX). Neben akuten und chronischen Absto-
Rungsreaktionen gehoren Infektionen, die durch die notwendige Immunsuppression be-
gunstigt werden, zu den gréten Risiken fur lungentransplantierte Patienten. Das Ziel
dieser Studie war es, die Rolle der Mundhéhle als potenzielle Infektionsquelle sowie den
Einfluss der Mikrobiota der Atemwege bei Patienten nach Lungentransplantation (LuTX)
zu untersuchen. Zu diesem Zweck wurde der praoperative Zahnstatus der gelisteten
Patienten in Bezug auf Kariesbefall, Infektionen und Parodontitis erhoben. Zusatzlich
wurden pra-, intra- und postoperativ Proben der Atemwege auf das Vorkommen bakte-
rieller und pilzartiger Pathogene untersucht. Die erhobenen Parameter dienten dazu,
pradiktive Risikofaktoren fur die Entstehung einer chronischen Lungenallograft-Dysfunk-
tion (CLAD) sowie potenziell nachteilige Auswirkungen auf die Uberlebenschancen der

Patienten zu identifizieren.
Material und Methoden:

Fur die Studie wurden Patienten eingeschlossen, die sich zwischen 2014 und 2019 einer
LuTX an der Abteilung fur Thoraxchirurgie des LMU Klinikums unterzogen. Zur Erhebung

des praoperativen Zustandes der Zahne und der Mundhdhle wurden im Rahmen der
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Listungsuntersuchung angefertigte Orthopantomogramme (OPT) retrospektiv befundet.
Fur die Analyse des mikrobiologischen Spektrums konnten ausschlie3lich Patienten be-
rucksichtigt werden, die Proben zu den festgelegten Zeitpunkten aufwiesen (pra-, intra-
und postoperativ). Pra- und postoperativ wurde das mikrobielle Spektrum anhand von
Sputumproben, intraoperativ durch Bronchialabstriche der Empfanger- und Spender-
lunge erfasst. Neben demographischen Daten wie dem Alter zum Zeitpunkt der LuTX,
dem Geschlecht und der Diagnose, wurden zudem Parameter wie Lungenfunktions-

Tests und, wenn zutreffend, Todesdatum und -ursache erhoben.
Ergebnisse:

Insgesamt wurden 411 Patienten in die Studie eingeschlossen. Alle Patienten, fur die
ein OPT verfugbar war, wurden zur Erhebung des Zahnstatus herangezogen. Ein signi-
fikanter Einfluss von Karies, Parodontitis oder Knochenabbau auf das Entstehen einer
CLAD konnte nicht nachgewiesen werden. Auffallig war jedoch der gro3e Anteil an Per-
sonen mit desolatem Zahnstatus, insbesondere unter Patienten mit interstitiellen und
chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen (ILD, COPD). Zusatzlich zur Untersuchung
des Einflusses des Zahnstatus auf die mikrobielle Zusammensetzung der Atemwege war
es unser Ziel, Risikokeime zu identifizieren, die mit einer Transplantatsdysfunktion in
Zusammenhang stehen. Dabei zeigte sich, dass bereits der einmalige Nachweis von
Escherichia coli (E. coli), unabhangig von Zeitpunkt und Art der Probenentnahme
(Sputum/Bronchialbstrich), sowohl mit der Entstehung einer CLAD (p = 0,04; Hazard
Ratio (HR): 2,23) als auch mit einer verringerten Uberlebenswahrscheinlichkeit (p = 0,04;

HR: 1,91) im postoperativen Verlauf assoziiert war.
Schlussfolgerung:

Die Analyse mikrobieller Pathogene in den Atemwegen von LuTX-Patienten unter-
streicht einmal mehr den Stellenwert einer adaquaten antiinfektiven Prophylaxe. Dartber

hinaus konnten wir einzelne pathogene Keime, darunter insbesondere gramnegative
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Bakterien (GNB), identifizieren, deren Nachweis in den Atemwegen anhand von
Sputumproben und Bronchialabstrichen, als eigenstandige Risikofaktor zu sehen ist und
somit entsprechend friihzeitig und konsequent behandelt werden sollte. Da bereits ein
praoperativer Nachweis mit einer Beeintrachtigung des postoperativen Outcomes asso-
Ziiert werden konnte, sollte bereits im Rahmen der Listungsuntersuchungen eine eng-
maschige Kontrolle und gegebenenfalls auch Prophylaxe in Betracht gezogen werden.
Obwohl die analysierten Parameter des praoperativen OPTs keine signifikanten Auswir-
kungen auf das Uberleben nach einer LuTX zeigten, sollte der schlechte Zahnstatus der
gelisteten Patienten vor der Transplantation dennoch als Anlass genommen werden,
diesen vermeidbaren Risikofaktor zu adressieren und Zahnbehandlungen verstarkt in
den Fokus zu rucken. Sowohl im Rahmen des Listungsverfahrens als auch in der post-
operativen Transplantationsnachsorge sollte somit eine verstarkte Sensibilisierung der
Patienten sowie der behandelnden (Zahn-)Arzte fiir die Bedeutung einer adaquaten

Mundhygiene, insbesondere im Kontext der Transplantation, erfolgen.
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Abstract (English):

Introduction:

Chronic progressive end-stage lung disease (ELD) leads to a decrease in lung oxygen-
ation capacity, ultimately rendering the lungs unable to meet circulating oxygen demand.
Mechanical ventilation and extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) serve as
short-term solutions, especially in cases of acute respiratory failure. However, they only
serve as temporary supportive measure. Ultimately, lung transplantation (LuTX) is the
only curative and long-term option to improve survival and quality of life. Besides acute
and chronic rejection, which can lead to the loss of the transplanted organ, infections,
which are promoted by the indispensable immunosuppression, represent the greatest
danger for LuTX-patients. Since the oral cavity plays an important but often neglected
role as another (underestimated) source of infection, the preoperative dental status of
the listed patients was assessed for caries, infections and periodontitis. Additionally, we
investigated the presence of bacterial and fungal pathogens in the respiratory tract mi-
crobiological specimens. Finally, these parameters were evaluated for their potential in-

fluence on allograft function and survival.
Materials and Methods:

Patients who underwent LUTX between 2014 and 2019 were included in the study. Or-
thopantograms (OPT) obtained at the time of listing were used retrospectively to deter-
mine preoperative status. For microbiome analysis, patients with samples available at
the three time points (pre-, intra-, and post-operatively) were included. The microbial
spectrum was assessed preoperatively and postoperatively using sputum samples and
intraoperatively using bronchial swabs from the recipient and donor lungs. In addition to
demographic data such as age at LuTX, sex, and diagnosis, parameters collected during
follow-up examinations such as pulmonary function tests and, if applicable, date and

cause of death were recorded.
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Results:

A total of 411 patients were included in the study. All patients for whom an OPT was
available were included for the assessment of dental status. A significant impact of dental
caries, periodontitis, or bone loss on the development of CLAD could not be demon-
strated. However, a notable observation was the large proportion of individuals with poor
dental status, particularly among patients with interstitial and chronic obstructive lung
diseases (ILD, COPD). In addition to examining the influence of dental status on the
microbial composition of the airways, our goal was to identify risk pathogens associated
with transplant dysfunction. It was found that even a single detection of Escherichia coli
(E. coli), regardless of the timing of sample collection, was associated with both the de-
velopment of CLAD (p = 0.04; hazard ratio (HR): 2.23) and a reduced survival probability

(p = 0.04; HR: 1.91) in the postoperative course.
Conclusion:

The analysis of microbial pathogens in the airways of LuTX patients once again under-
scores the importance of adequate anti-infective prophylaxis. Moreover, we were able to
identify specific pathogenic organisms, particularly gram-negative bacteria (GNB),
whose detection in the airways through sputum samples and bronchial swabs should be
considered an independent risk factor and, as such, should be addressed early and con-
sistently. Since preoperative detection has already been associated with an impaired
postoperative outcome, close monitoring and possibly prophylaxis should be considered
as early as during the listing evaluations. Although the analyzed parameters of the pre-
operative OPT showed no significant impact on survival after LuTX, the widespread poor
dental status of listed patients prior to transplantation should nevertheless serve as an
impetus to address this potentially preventable risk factor and to prioritize dental treat-

ments. Therefore, both during the listing process and in postoperative transplant care,
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increased awareness of the importance of proper oral hygiene, particularly in the context

of transplantation, should be promoted among patients and treating (dental) physicians.
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1. Einleitung

1.1 Lungentransplantation

Die Lungentransplantation (LuTX) kann bei chronischen Lungenerkrankungen im End-
stadium den letzten kurativen Therapieansatz darstellen, wenn samtliche herkémmliche
Therapieoptionen ausgeschopft und gleichzeitig keine weiteren Alternativen verfugbar
sind [1]. Durch die uni- oder bilaterale Transplantation wird mitunter nicht nur die Le-
bensqualitat der Patienten mafigeblich positiv beeinflusst, sondern auch erheblich zur

Steigerung der Lebenserwartung beigetragen [1-3].

1.2 Indikation und Grunderkrankungen

Eine der Erkrankungen, die erfolgreich durch eine LuTX behandelt werden kann, ist die
chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD). Diese kann sowohl durch langjahri-
gen Nikotinkonsum bedingt sein, oder aber auch durch einen angeborenen Alpha-1-An-
titrypsin-Mangel (AATM). Patienten mit COPD haben in der Vergangenheit im internati-
onalen Vergleich bisher den grofiten Anteil auf der Warteliste fur eine LuTX ausgemacht
[4]. Mittlerweile gilt die Gruppe der interstitiellen Lungenerkrankungen (,interstitial lung
disease” - ILD) als haufigste Indikation zur Transplantation mit einem Anteil von ca.
40,5% aller durchgefuhrten LuTX weltweit [5, 6]. Die Gruppe der ILD setzt sich wiederum
aus verschiedenen Formen der idiopathischen und nicht idiopathischen interstitiellen
Lungenerkrankungen zusammen [6-8]. Neben Systemerkrankungen mit pulmonalem
Befall wie der cystischen Fibrose (CF), die aufgrund des naturgemaf friilhen Ausbruchs
der Erkrankung die im Durchschnitt jingste Patientengruppe darstellt und der Sarkoi-
dose, sind die Lymphangiomyomatose (LAM) und die pulmonale Hypertonie (PH) wei-

tere haufige Indikationen fur eine LUTX [6, 9, 10].
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1.3 Voraussetzungen zur Transplantation

Um grundsatzlich als Kandidat fur eine LuTX in Frage zu kommen und somit aktiv gelistet
zu werden, muss eine Reihe von standardisierten, vorgegebenen Kriterien erfullt sein.
Die Zwei-Jahres-Lebenserwartung muss unter 50% liegen und die Lebensqualitat durch
die vorliegende Grunderkrankung malfdgeblich beeintrachtigt sein [11, 12]. Hinzu kom-
men je nach zugrundeliegendem Krankheitsbild weitere spezifische Parameter, die da-
bei helfen die Schwere der Erkrankung besser einzustufen. Bei COPD-Patienten fliel3t
unter anderem der BODE-Index in die Bewertung mit ein. Dieser setzt sich aus dem
Body-Mass-Index (BMI), dem Grad der Obstruktion, dessen Bestimmung anhand des
forcierten Exspirationsvolumens in der ersten Sekunde (FEV1) erfolgt, sowie der Dysp-
noe bzw. kérperliche Belastbarkeit der Patienten, welche sich in der zuriickgelegten Dis-
tanz im Rahmen des 6-Minuten-Gehtests ergibt, zusammen [13]. Neben den oben ge-
nannten, klinisch objektivierbaren Faktoren, spielen auch die bereits vergangenen Jahre
der Erkrankung, die Listungsuntersuchungen, die Vorbereitung auf die Operation, die
Nachsorge und die postoperativ zwingend notwendige immunsuppressive Therapie eine
nicht zu unterschatzende Rolle und stellen eine grofe physische und psychische Belas-

tung fur Patienten dar [14].

1.4 Geschichte und Fortschritt

Seit der Durchfiihrung der ersten Lungentransplantation durch Dr. James Hardy an der
University of Mississippi im Jahr 1963 hat sich diese Operation weg von einem dul3erst
Risiko-behafteten Eingriff mit einer hohen perioperativen Sterblichkeitsrate, hin zu einem
etablierten, kurativen Verfahren fur Patienten mit terminalen Lungenerkrankungen ent-
wickelt [15, 16]. Ermdglicht wurde dies unter anderem durch wachsende Erfahrung im
Bereich der Patientenauswahl, der Verfuigbarkeit von neuen, wirksameren immunsupp-

ressiven Medikamenten und letztendlich auch durch Optimierungen im perioperativen
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Management [2]. Nichtsdestotrotz hat die LuTX im Gegensatz zu Transplantationen an-
derer solider Organe eine reduzierte Lebenserwartung [17, 18]. Eine Studie der interna-
tionalen Gesellschaft fur Herz- und Lungentransplantation (ISHLT), die Uber einen Zeit-
raum von 25 Jahren durchgefiihrt wurde, ergab, dass die durchschnittliche Uberlebens-
rate nach fiinf Jahren bei 53% lag [19, 20]. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Pati-
enten nach Herz- oder Lebertransplantation (HTX, LTX) betrug im gleichen Zeitraum in

vergleichbaren Studien 72% (HTX) und 75% (LTX) [19, 20].

1.5 AbstoBungsreaktionen und Organverlust

Die Griinde fiir das schlechtere Uberleben von Patienten nach LuTX im Vergleich zu
anderen Transplantationen solider Organe (SOT) sind vielfaltig. Mitverantwortlich sind
mitunter die unterschiedlichen Formen der Transplantatabstolung. Grundsatzlich wird
zwischen der akuten Form, darunter die primare Transplantatdysfunktion (engl.: Primary
Graft Dysfunction - PGD) und die akute zellulare AbstolRung (engl.: acute cellular rejec-
tion - ACR), und der chronischen Lungenallograft Dysfunktion (CLAD) unterschieden.
Letztere wird wiederum, je nach Phanotyp, in unterschiedliche Subgruppen aufgeteilt.
Das Bronchiolitis-Obliterans-Syndrom (BOS) macht bis zu 85% der chronischen Absto-
Rungsreaktionen aus und ist somit die haufigste Form. BOS wird als eine anhaltende
obstruktive Lungenfunktionsstérung beschrieben und je nach prozentualer Abnahme der
Baseline-FEV1 in drei Schweregrade unterteilt [21, 22]. Eine weitere Form der chroni-
schen AbstoRungsreaktion ist das restriktive Allograft-Syndrom (RAS). Diese Transplan-
tatdysfunktion setzt sich aus einer obstruktiven und einer restriktiven Ventilationsstorung
zusammen, bei der die totale Lungenkapazitat (TLC) < 90% des Ausgangswertes betragt
[22]. Bei lungentransplantierten Patienten mit einer Uberlebenszeit von iiber einem Jahr,

zahlt diese Form der AbstoRung zu den Haupttodesursachen [23].
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1.6 Immunsuppression und Infektionsgefahr

Um dem Verlust des transplantierten Organs vorzubeugen, ist die lebenslange Ein-
nahme von immunsuppressiven Medikamenten unumganglich. Die verabreichte Thera-
pie besteht herkdbmmlicherweise aus einer Dreifachkombination und beinhaltet einen
Calcineurin-Inhibitor (z.B. Tacrolimus), einen Zellzyklus-Inhibitor (z.B. Mycophenolat Mo-
fetil — MMF) und Prednisolon. Damit gleicht sie prinzipiell den gangigen Immunsuppres-
siva-Schemata anderer SOTs, unterscheidet sich aber dahingehend, dass bei der LuTX
sowohl initial als auch im weiteren postoperativen Verlauf hdhere Dosen zum Einsatz
kommen aufgrund des erhdhten Risikos einer AbstolRungsreaktion im Vergleich zu

Herz,- Leber- oder Nierentransplantation [20, 24-26].

Bedingt durch die Immunsuppression, erhoht sich die Anfalligkeit lungentransplantierter
Patienten gegenuber Infektionskrankheiten viralen, bakteriellen und/oder parasitaren Ur-
sprungs. Durch die fehlende Immunkompetenz kénnen fur die Normalbevoélkerung in der
Regel meist unbedenkliche Infektionen mitunter schnell zu potenziell lebensbedrohli-
chen Krankheiten ausarten [27]. Dies wird oftmals aber zu spat erkannt, da frihe her-
kémmliche Krankheitssymptome und die typischen kérpereigenen Reaktionen durch Im-

munsuppressiva unterdriickt und somit Infektionszeichen verschleiert werden.

1.7 Mundhohle, Zahne und Mikrobiota der Atemwege

Als potenzielle Eintrittspforten flr schadliche Keime kommen neben den Atemwegen
auch das Urogenitalsystem, zentralvendse Katheter (ZVK) und chronische Wunden in-
frage [28]. Ein meist wenig beachteter, aber oftmals unterschatzter Infektionsherd sind
die Mundhdhle und die Zahne. Im Wesentlichen tragen zwei verschiedene Mechanismen
entscheidend zur Infektionsausbreitung bei. Zum einen konnen Defekte der Mund-
schleimhaut eine systemische Infektion tUber den Blutkreislauf begiinstigen [29-31] und

zum anderen kann es durch Mikroaspiration von mit pathogenen Keimen befallenem
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Speichel zur Dissemination Uber die Atemwege kommen und somit Pneumonien auslo-
sen [32]. Die wechselseitigen Auswirkungen von vernachlassigter Mundhygiene, deso-
latem Zahnstatus und Parodontitis auf Atemwegs- und Lungenerkrankungen sowie der
begunstigende Effekt unbehandelter Parodontitiden auf die systemische Ausbreitung
gramnegativer, mundflora-typischer Bakterien sind in der Literatur hinreichend beschrie-
ben [33-36]. Grundsatzlich wird im Rahmen der umfangreichen Listungsuntersuchungen
zur Lungentransplantation von den meisten Transplantationszentren weltweit eine kon-
siliarische, zahnarztliche Untersuchung gefordert. Diese umfasst im Allgemeinen die Er-
hebung des Zustands der Zahne, des Zahnhalteapparates sowie des Parodontiums und
gegebenenfalls die Sanierung von vorhandenen Defekten bis hin zu etwaig notwendigen
Zahnextraktionen [37]. Dass die Realitat hingegen oft nicht der Idealvorstellung ent-
spricht, zeigt eine 2011 durchgefuhrte Studie, die ergab, dass rund 89% der befragten
Zentren eine zahnarztliche Untersuchung vor SOT voraussetzten, jedoch lediglich rund

zwei Drittel davon mit dem behandelnden Zahnarzt in Kontakt standen.

Die Annahme, dass die Lunge eine sterile Umgebung sei, gilt inzwischen durch zahlrei-
che Studien als widerlegt [38, 39]. Die bakterielle Kontamination der Atemwege ge-
schieht meist Uber kleinste Aspirationen und fortlaufende Weiterverbreitung entlang der
Atemwegsschleimhaute [38, 40, 41]. Wahrend eine natlrliche mikrobielle Besiedelung
bei Gesunden als protektiv angesehen wird, zeigt sich die mikrobielle Zusammenset-
zung und Bandbreite der Atemwege bei Patienten mit Atemwegserkrankungen (akut und
chronisch) oft verandert und korreliert mit Modulationen lokaler Immunzellen [38, 42, 43].
Bei COPD-Patienten mit Krankenhauseinweisung aufgrund akuter Exazerbationen,
zeigte die Kohorte mit einer vergleichsweise geringen mikrobiellen Diversitat des
Sputum-Mikrobioms eine erhdhte 1-Jahres Mortalitat [44]. Weiterhin konnten Verande-
rungen der Atemwegskeime als Pradiktoren fiur Exazerbationen bei Patienten mit Bron-
chiektasien und Atemwegsinfekte bei Kindern identifiziert werden [45, 46]. Neben der

mikrobiellen Vielfalt und Zusammensetzung spielt auch die Menge der Keimbelastung
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eine wichtige Rolle bei Lungenerkrankungen wie O’'Dwyer et al feststellen konnten. So-
wohl im Tiermodell als auch bei mit Patienten idiopathischer pulmonaler Fibrose (IPF)
wurde eine erhdhte Keimbelastung und Dysbiose mit einer Zunahme an alveolaren, pro-
fibrotischen Zytokinen assoziiert, welche die Progression der Fibrose beginstigte [47].
Bei lungentransplantierten Patienten kommen zusatzlich noch weitere Besonderheiten
hinzu. Die Kombination aus einem geschwachtem Immunsystem, der intraoperativen At-
elektase der Lunge und dem Abbau der Muskelmasse im Rahmen des intensivstationa-
ren Aufenthalts begunstigt eine Posttransplantationspneumonie (PTP), die mitunter
durch pathogene Keime des Tracheobronchialbaums verursacht wird [48, 49].

Ziel dieser Studie war es, den praoperativen Zustand der Mundhéhle und der Zahne
bei Patienten, welche sich im Verlauf einer Lungentransplantation unterzogen, zu un-
tersuchen sowie dessen Einfluss auf das mikrobiologische Spektrum der Atemwege zu
analysieren, um die Auswirkungen dieser Faktoren auf das Risiko von AbstoRungsre-
aktionen besser zu verstehen. Letztlich sollten durch die gewonnenen Erkenntnisse
mogliche Anpassungen bestehender Therapieansatze identifiziert werden, um die

Prognose dieser vulnerablen Patientengruppe zu optimieren.
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2. Zielsetzung

Das Ziel dieser retrospektiven Kohortenstudie war es, den Zustand des Respirations-
trakts bei lungentransplantierten Patienten vor, wahrend und nach der Operation ge-
nauer zu beleuchten. Kariesbefall, Parodontitis und Knochenverlust vor der Transplan-
tation wurden anhand réntgenologischer Ubersichtsaufnahmen, sogenannter Orthopan-
tomogramme (OPT), retrospektiv ermittelt. Sputumproben zu verschiedenen Zeitpunk-
ten sowie intraoperative Abstriche des Empfanger- und Spenderbronchus ermdglichten
eine detaillierte Charakterisierung des mikrobiologischen Spektrums der Atemwege des
Organempfangers. Neben dem Einfluss der Grunderkrankungen stand insbesondere die
Frage im Fokus, inwiefern vernachlassigte Mundhygiene die mikrobielle Zusammenset-
zung und Diversitat in den Atemwegen beeinflussen konnte. Der gegenseitige Einfluss
dieser Faktoren war dabei von besonderem Interesse. Angesichts der Tatsache, dass
chronische Entzindungen und Infektionen der Mundhdhle zu einer lokalen mikrobiellen
Dysbalance fuhren kdnnen, stellten wir die Hypothese auf, dass Patienten mit unzu-
reichender Mundhygiene aufgrund der direkten anatomischen Verbindung zwischen
Mundhdhle und transplantierter Lunge einem erhohten Risiko fur eine Transplantatab-
stoRung ausgesetzt sind. Wir untersuchten weiterhin den Einfluss der Atemwegs-Mikro-
biota auf die Transplantatfunktion, indem wir anhand der gesammelten Proben versuch-

ten Risikokeime zu identifizieren, die mit der Entstehung einer CLAD assoziiert waren.
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3. Studiendesign

Die Studie wurde von der Ethikkommission des LMU Klinikums der Ludwig-Maximilians-
Universitat Munchen (Munchen, Deutschland; Projekt-Nr.: 22-0466) genehmigt. In die
retrospektive Kohortenstudie wurden alle Patienten eingeschlossen, die sich im Zeit-
raum von 2014 bis 2019 einer Single- oder Doppellungentransplantation an der Abtei-

lung fur Thoraxchirurgie des LMU Klinikums unterzogen.

3.1 Patientenkollektiv

Im Zuge der Datenerhebung und Aktendurchsicht wurden folgende demographische Da-
ten erfasst: zugrundeliegende Erkrankung, TX-Indikation, bestehende Vorerkrankungen,
Geschlecht und Alter zum Zeitpunkt der LuTX. Zur Analyse der Uberlebenszeit nach der
Transplantation und, im Falle des Ablebens im Beobachtungszeitraum, wurde ebenfalls

die zugrundeliegende (Haupt-)Todesursache erhoben.

3.2 Zahnstatus, Parodontitis und Knochenabbau

Fir die Analyse des praoperativen Zahnstatus und dessen Einfluss auf das Uberleben
nach LuTX wurden nur Patienten eingeschlossen, bei denen ein praoperatives OPT
durchgefuhrt wurde. Die retrospektive Analyse und Befundung der Rontgenbilder um-
fasste die Identifikation karioser Zahne, die Anzahl an durchgefuhrten Wurzelbehand-
lungen, Fullungen und Zahnextraktionen, sowie die Diagnose von Parodontitis und Kno-
chenabbau des Kieferknochens. Zur Bewertung des Ausmales der Knochenresorption
und des Knochenverlustes bei einer Peridontitis wurde das Verfahren von Rydén et al.
zur Abschatzung des parodontalen Knochenverlusts (engl.: ,periodontal bone loss* -
PBL) verwendet [50]. Hierbei wurde ein Mittelwert aus der Differenz zwischen der Ge-
samtknochenhdhe, gemessen anhand des Abstands zwischen Zahnspitze und margi-
nalem Alveolarknochenkamm, und der Gesamtwurzelldnge, definiert als Abstand von

der Zahnspitze bis zur Zement-Schmelz-Grenze, gebildet. Dieser wurde als Mal} fur den
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verbleibenden prozentualen Anteil des Knochenfundaments verwendet und Patienten
dementsprechend in zwei Gruppen eingeteilt: Patienten mit gesundem Parodontium
(PBL > 70 %) und Patienten mit schwerer Parodontitis (PBL < 70 %). Weilheitszahne
und Zahnimplantate wurden nicht berucksichtigt, wodurch die maximale Anzahl an un-

tersuchten Zahnen bei n = 28 lag.

3.3 Mikrobiologische Probenentnahme

Die Entnahme mikrobiologischer Proben erfolgte zu drei vorab festgelegten Zeitpunkten;
vor, wahrend und nach der Transplantation. Vor der Transplantation wurden Listungs-
untersuchungen und Re-Evaluationen des Lungen-Allokations-Scores (LAS-Updates)
zur besseren Einschatzung der Transplantationsdringlichkeit durchgefuhrt. Im Zuge des-
sen wurden Sputum-Proben gewonnen, welche dann hinsichtlich, in der Anzucht nach-
weisbaren Bakterien- und/oder Pilzwachstums untersucht wurde. Da die Zeitspanne zwi-
schen der letzten gewonnenen Sputumprobe (im Rahmen des LAS-Updates) und der
Operation selbst von Patient zu Patient variierte, wurde fur die Studie die jeweils aktu-
ellste Probe pra-TX fur die Datenanalyse herangezogen. Postoperativ erfolgte erneut die
Abgabe einer Sputumprobe. Diese wurde regelhaft kurz nach Ubernahme der Patienten
von der Intensiv- auf die Normalstation durchgefuhrt. Da die Dauer des Intensivaufent-
halts ebenfalls interindividuellen Unterschieden unterlag, gab es auch hier eine minimale
Varianz, die sich in der Regel aber auf wenige Tage beschrankte. Um eine valide Pro-
bengewinnung sicherzustellen, die das mikrobiologische Spektrum der unteren Atem-
wege adaquat widerspiegelt, wurde die Probenentnahme im stationdren Setting mor-
gens durchgefuhrt. Um mdgliche Verunreinigungen zu vermeiden, wurden die Patienten
gebeten die Mundhdhle vorab mit Wasser auszuspullen. Daraufhin wurde produktiver
Husten provoziert um eine Probe zu generieren, welche dann durch die Abteilung fur
Mikrobiologie des LMU Klinikums angezlchtet und analysiert wurde. Neben pra- und

postoperativen Sputumproben wurden im Rahmen der Operation ebenfalls Abstriche der
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Lunge entnommen. Hierzu wurden jeweils von der Empfanger- und Spenderlunge Bron-

chialabstriche von den Hauptbronchus-Absetzungsstellen gemacht.

Zur vereinfachten, anschaulicheren Darstellung der Ergebnisse wurde eine Gruppierung
der Proben- und Abstrichergebnisse vorgenommen (Abbildung 1). Neben der Kategori-
sierung der beiden Hauptgruppen Pilze und Bakterien, erfolgte die weitere Aufteilung

bakterieller Erreger in grampositiven (GPB) und gramnegativen Bakterien (GNB).

Abbildung 1:
Gruppierung der Sputumproben- und Abstrichergebnisse

Intraoperativer Bronchialabstrich
(Empfanger- und Spenderlunge)
Praoperative Sputumprobe Postoperative Sputumprobe
2\1___——"

Bakterien

——

,"—J\

3.4 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse der Studienergebnisse wurde anhand des Programms ,R Studio
Version 1.3.1093" (Free Software Foundation, Boston, MA 02110-1335) durchgefuhrt.
Die Darstellung normalverteilter Daten erfolgte anhand des Mittelwerts + der Stan-
dardabweichung (engl.: ,standard deviation“ - SD). Nicht-normalverteilte Daten wurden
durch den Median und die Quartile bzw. den Interquartilsabstand dargestellt. Daten wie
die zur Transplantation fUhrende Erkrankung, das Keimspektrum der Atemwege und die
Anzahl von Patienten mit kariocsem Zahnstatus wurden in deskriptiver Weise anhand von

Tabellen und Grafiken veranschaulicht.
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Um zwei oder mehrere Gruppen miteinander zu vergleichen, wurden unterschiedliche
statistische Mittel verwendet. Der Chi-Quadrat- und Fisher-Test wurde herangezogen
um Verteilungsunterschiede zwischen verschiedenen Gruppen aufzuzeigen. Der Ver-
gleich von Mittelwerten zweier Gruppen erfolgte anhand des t-Tests. Varianzanalyse (A-
NOVA — engl.: analysis of variance) und Bonferroni-Post-Hoc-Test (Tukey) wurden flr
den Mittelwert-Vergleich von mehr als zwei Gruppen verwendet. Untersucht wurde mit-
unter der Einfluss von Grunderkrankung, Geschlecht, Alter zum Zeitpunkt der Operation,
mikrobiologischem Spektrum, Kariesbefall, Parodontitis und Knochenabbau des Kiefer-

knochens.

Zur ldentifikation von Faktoren, die das Uberleben negativ beeinflussen und die Entste-
hung einer CLAD begunstigen, wurden Cox Regressionsmodelle verwendet. Die univa-
riate Cox Regression wurde zur Berechnung der Beziehungen zwischen einzelnen Va-
riablen verwendet, wahrend multiple Regressionsmodelle eingesetzt wurden, um die
Auswirkungen mehrerer Variablen gleichzeitig zu quantifizieren. Die Uberlebensanalyse
erfolgte durch Berechnen des Kaplan-Meier-Schétzers und wurde durch Uberlebenskur-
ven graphisch dargestellt. Gegebenenfalls notwendige Zensierungen wurden automa-
tisch durch das verwendete Statistikprogramm vorgenommen. Als Schwelle fir die sta-
tistische Signifikanz wurde p < 0,05 festgelegt. Zusatzlich wurde die Hazard Ratio (HR)
berechnet um die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer CLAD bzw. unterschiedliche

Sterberaten zu beziffern.
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4. Ergebnisse

4.1 Demografie

In die vorliegende retrospektive Kohortenstudie wurden insgesamt 411 Patienten einge-
schlossen, die sich im Zeitraum von 2014 bis 2019 einer Single- oder Doppellungen-
transplantation unterzogen. Genaue demografische Daten, sowie die gangigsten Indika-

tionen zur LuTX finden sich in Tabelle 1.

Tabelle 1:
Demografische Daten

Patienten (n = 411) Mittelwert SD
Alter (Jahre) 52.0 12.0
Patienten (n) (%)
Geschlecht
Mannlich 222 54,0%
Weiblich 189 46,0%
Indikation
ILD 145 35,3%
COPD 102 24,8%
CF 56 13,6%
EAA 43 10,5%
PH 20 4,9%
BOS 17 4,1%
Sarkoidose 11 2,7%
Andere 17 4.1%

Art der Transplantation
SLuTX 104 25,3%

DLuTX 307 74,7%
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Das durchschnittliche Alter lag bei 52,0 + 12,0 Jahren, wobei der jungste Patient 15 und
der &lteste 69 Jahre alt zum Zeitpunkt der Transplantation war. Ahnlich wie bei anderen
grol3en Transplantationszentren weltweit, spielt die Transplantation eines Lungenfligels
(SLuTX) eine zunehmend untergeordnete Rolle, was sich ebenfalls in den Zahlen wider-
spiegelt (SLUTX: n = 104; 25,3%, Doppellungentransplantation (DLuTX): n = 307,
74,7%). Hinsichtlich der zugrundeliegenden Erkrankungen war, wie in Tabelle 1 ersicht-
lich, ILD die mit Abstand haufigste Indikation zur LuTX (n = 145; 35,5%), gefolgt von
COPD (n=102; 24,8%), CF (n =56; 13,6%) und der exogen allergischen Alveolitis (EAA)
(n = 43; 10,5%). Die Ubrigen 15,8% setzen sich unter anderem aus Re-Transplantatio-

nen bei BOS, pulmonaler Hypertonie, LAM und Sarkoidose zusammen.

4.2 Immunsuppression

StandardmaRig erhielten alle Patienten zur Verhinderung von Transplantatsabstof3ungs-
reaktionen eine immunsuppressive Therapie, bestehend aus einer Kombination von drei
unterschiedlichen Komponenten: Kortikosteroide (Prednison), Mycophenolat-Mofetil

(MMF) und Tacrolimus als Calcineurininhibitor.

4.3 Infektionsprophylaxe

Bedingt durch die Notwendigkeit von immunsuppressiven Medikamenten zur Vermei-
dung des Transplantatverlusts bei lungentransplantierten Patienten, ergibt sich ein un-
gleich héheres Risiko fur diese vulnerable Patientengruppe hinsichtlich Infektionen bak-
teriellen, viralen, pilzartigen oder parasitaren Ursprungs im Vergleich zur Normalbeval-
kerung. Folglich spielt die antiinfektive Prophylaxe eine elementare Rolle in der Trans-
plantationsnachsorge. Der zentrumsspezifische Standard umfasst die intravendse Gabe
von Meropenem fir die Dauer einer Woche umgehend postoperativ, sowie die fortlau-

fende Verabreichung von Cotrimoxazol zweimal wochentlich zur Vermeidung einer
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Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie (PJP). Die antimykotische Prophylaxe besteht im ers-
ten Jahr nach der LuTX aus einer taglichen Einnahme von Amphotericin B (inhalativ)
und ltraconazol (oral). Neben der antiinfektiven Prophylaxe spielt die frihe ldentifikation
von potentiellen Infektionsursachen und deren Behandlung eine entscheidende Rolle.
Hierfur werden Urin-, Sputum- und bronchoalveolare Lavageproben (BAL) regelmafig
auf Zeichen bakterieller, viraler oder pilzartiger Infektionen untersucht, wodurch folglich

ein antibiogramm-gerechte Therapie eingeleitet oder angepasst werden kann.

4.4 Zahnstatus, Parodontitis und Knochenabbau

Von den insgesamt 411 Patienten konnten 200 fur die Analyse des Zustands und Ein-
flusses der Mundhohle auf die Entstehung einer CLAD sowie die fraglichen Auswirkun-
gen auf das Uberleben nach LuTX berticksichtigt werden. Als entscheidende Parameter
wurden die Anzahl kariéser Zahne, Parodontitis und Knochenverlust im Bereich des
Zahnhalteapparates als Zeichen tiefgehender Infektionen festgelegt [51, 52]. Alle Pati-
enten verflgten Uber ein OPT (Abbildung 2). Wie in Abbildung 3 ersichtlich, war die Al-
tersstruktur sehr heterogen, was unter anderem durch die verschiedenen Patientengrup-
pen bedingt war. Die maximale Altersspanne zwischen dem jlingsten und dem altesten
Patienten betrug 49 Jahre. Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber den allgemeinen Zustand
der Mundhéhle aller eingeschlossenen Patienten, sowie spezifische Besonderheiten der

indikationsbedingt unterschiedlichen Patientengruppen.
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Abbildung 2:

Orthopantomogramm (OPT)

Quelle: Cosson et al, 2020

I

Exemplarisches OPT: voIIsténd}ges Gebiss eines Erwachsenen (32
Zahne). Stattgehabte Wurzelbehandlung der Zéhne 12, 15, 26 und

36.

Abbildung 3:

Alter bei LuTX nach TX-Indikation

Quelle: Vorstandlechner et al, 2023
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Im Zuge der OPT-Befundung wurde von einer maximalen Anzahl von 28 Zahnen aus-
gegangen. Aufgrund des unvollstandigen Auftretens dritter Molaren oder deren Re-
tention wurde zugunsten einer standardisierten Befundung von einer Bertcksichtigung
abgesehen. Der praoperative Mittelwert vorhandener Zahne lag somit bei 22,9 + 9,7
(Mittelwert + Standardabweichung (SD)). Interessanterweise zeigten COPD-Patienten
im Vergleich zu allen anderen diagnoseassoziierten Gruppen, eine signifikant reduzierte
Anzahl an Zahnen (16,1 £ 10,1 Zahne; p < 0.001 (vs. CF, ILD, PH), p = 0.02 (vs. Sarkoi-
dose)). Durchschnittlich waren im Zuge der Sanierung eines maroden Zahnstatus 9,2 +
6,3 Fullungen bzw. 1,9 + 2,2 Wurzelbehandlungen pro Patient erfolgt. Bei 127 Patienten
(63,5 %) waren karidése Lasionen im praoperativen OPT evident (Abbildung 4), wobei

durchschnittlich pro Patient 3,3 + 2,4 Zahne betroffen waren.

Abbildung 4: Abbildung 5: Abbildung 6:
Kariesbefall Parodontitis Knochenabbau

Beispielhafte OPT-Ausschnitte:
Abbildung 4: kariéser 2. (37) und 3. Molar (38) des linken Unterkiefers

Abbildung 5: Mild ausgepragte Parodontits im Bereich des 2. (46) und 3. (47) Molaren
des rechten Unterkiefers

Abbildung 6: Radioluzenz bei odontogenem Knochenabbau und Abszess des Unter-
kiefers rechts im Bereich des 3. Molaren (48) bei tiefgehender Gewebeinfektion

Quelle: Cosson et al, 2020
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Ein dulerst desolater Zustand der Zahne war insbesondere bei zwei Patientengruppen
auffallig; 70,1% aller ILD-Patienten (n = 53/75) zeigten mindestens eine karidése Lasion
des Gebisses, gefolgt von COPD-Patienten, mit 31 betroffenen von insgesamt 48 Pati-
enten (64,6%). Ein ganzlich anderes Bild zeigte sich bei Mukoviszidose-Patienten (n =
4/17) (Abbildung 7). Der Zusammenhang zwischen der zugrundeliegenden Diagnose
und einem praoperativ desolaten Zustand der Zahne wurde durch den durchgefihrten
Chi*-Test verdeutlicht (p = 0,01). Bedingt durch die teils heterogenen Charakteristika der
verschiedenen Grunderkrankungen, darunter vor allem das Alter bei Ausbruch der
Krankheit sowie deren Dauer und Verlauf, ergab sich ein sehr breitgefachertes Spektrum
des durchschnittlichen Patientenalters zum Zeitpunkt der Transplantation. Patienten mit
CF stellten die durchschnittlich jlingste (30,6 £ 6,2 Jahre) und jene mit COPD die alteste
(58,2 + 7,3 Jahren) Gruppe dar (Abbildung 3). Um den Einfluss des Alters auf den
Zahnstatus genauer zu beleuchten, wurden Patienten nach Alter in Dekaden unterteilt
(21 -30, 31 -40, ..., 61— 70 Jahre). Wie zu erwarten, zeigten die Ergebnisse ein deut-
lich vermehrtes Auftreten karioser Zahnlasionen mit zunehmendem Alter: 14,3% der 21-
bis 30-Jahrigen verglichen mit 78,0 % der 61- bis 70-Jahrigen. Die letzte und alteste
Gruppe war somit auch jene, mit der Uber alle Altersstufen hinweg hdchsten Rate an

Kariesbefall.

In der Befundung der praoperativen OPT zeigten 88 Patienten an mindestens einem
Zahn einen deutlich sichtbaren Abbau des Alveolarknochens (Abbildung 5). Durch-
schnittlich waren bei Patienten mit Zeichen einer héhergradigen Parodontitis (PBL <
70%) 1,8 * 3,1 Zahne betroffen (Abbildung 6). Ahnlich dem Kariesbefall, war auch hier
die Altersgruppe der 61- bis 70-Jahrigen mit einem Anteil von 57,6% jene mit der héchs-
ten Anzahl an betroffenen Patienten (p < 0,01). Im Gegensatz zu desolatem Zahnstatus,
zeigte sich jedoch kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Grunder-
krankung und Parodontitis erkennbar. Bei tiefgehenden Infektionen des Zahnhalteappa-

rates, welche anhand des Substanzverlustes von Kieferknochen als Radioluzenz im
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OPT beschrieben wurde, gab es ebenfalls keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
Alter oder Grunderkrankung. Dass jedoch alle drei Faktoren sich augenscheinlich ge-
genseitig beeinflussen, konnte anhand des Chi*-Tests bestétigt werden. Die Wahr-
scheinlichkeit des Auftretens von Karies war bei den Patienten, die bereits Anzeichen

von Knochenabbau und Parodontitis zeigten, signifikant erhoht (p < 0,01).

Abbildung 7:
Zahnstatus und Indikation zur LuTX

Quelle: Vorstandlechner et al, 2023
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4.5 Der Einfluss des Zustands der Mundhohle auf die

Mikrobiota der Atemwege

Um einen moglichen Zusammenhang zwischen Zahn- und Zahnhalteapparatserkran-
kungen sowie Veranderungen in der Zusammensetzung des mikrobiellen Spektrums zu
ermitteln, analysierten wir die Haufigkeitsverteilung mithilfe des Fisher-Tests. Der Ver-
gleich von Patienten mit und ohne Karies ergab in keiner der untersuchten Proben (pra-
und postoperatives Sputum, Bronchialabstrich der Empfangerlunge) signifikante Unter-
schiede. Ein vergleichbares Ergebnis zeigte sich bei Patienten mit Parodontitis, da kein
Nachweis eines erhohten Vorkommens von Bakterien erbracht werden konnte, die in der
Literatur als Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Parodontitis beschrieben sind, da-
runter vor allem GNB (Fusobacterium nucleatum, Prevotella sp.) [53]. Bei Patienten mit
Anzeichen einer tiefen Zahninfektion und Knochenabbau im OPT, konnte bei 5 von 41
betroffenen Patienten (12,2%) Staphylococcus aureus (S. aureus) in den praoperativen
Sputumproben nachgewiesen werden (p = 0,03). Als opportunistisches Pathogen gilt es
als potenzieller Ausldser von Hautinfektionen, Pneumonien und Endokarditiden [54].
Daruber hinaus spielt S. aureus ebenfalls eine entscheidende Rolle bei der Entstehung
odontogener Abszesse [55], was somit auch im Rahmen unserer Studie bestatigt wer-
den konnte. Im weiteren Verlauf nach der Transplantation waren jedoch bei keinem der
zuvor betroffenen Patienten Staphylokokken in der Sputumprobe nachweisbar, was
mdglicherweise auf die postoperative antibiotische Prophylaxe in den ersten Tagen nach
LuTX zurtckzufuhren ist. Um den Einfluss von Nikotin- bzw. Tabakkonsum auf die Zu-
sammensetzung der Mundhdhlen- und Atemwegs-Mikrobiota zu untersuchen, wurden
die Patienten anhand ihrer Raucheranamnese vor der Transplantation in zwei Gruppen
unterteilt. Interessanterweise zeigte sich auch hier im Bereich der GPB ein signifikanter
Unterschied in der Haufigkeitsverteilung von S. aureus (p = 0,007). Bei keinem der Pa-

tienten mit positiver Raucher-Anamnese (0 von 78) konnte das Bakterium aus der
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Sputumprobe vor der Transplantation angezichtet werden, wahrend dies in der Ver-
gleichsgruppe bei 8,3% (10 von 120) der Fall war. Ein mdglicher protektiver Einfluss von
Tabakkonsum hinsichtlich einer S. aureus-Kolonisierung wird aktuell kontrovers disku-
tiert und wurde bereits durch vorausgegangene Studien postuliert, als auch durch an-
dere widerlegt [56, 57]. Weitere Bakterien, deren vermehrtes Vorkommen in Speichel-
proben von Patienten mit positiver Raucheranamnese beschrieben wurde — insbeson-
dere Actinomyces, Prevotella und Veillonella — wiesen in der Analyse unserer Kohorte

keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung auf [58].

4.6 Zusammensetzung des mikrobiologischen Spektrums der

Atemwege

Fur die weitere detaillierte Analyse des mikrobiologischen Spektrums der Atemwege und
dessen Einfluss auf das Entstehen einer CLAD und die Uberlebenswahrscheinlichkeit
nach LUTX konnten 361 Patienten bericksichtigt werden. 50 Patienten mussten ausge-
schlossen werden, da die Probenverfigbarkeit zu den vorab definierten Zeitpunkten

(pra-, intra- und postoperativ) bei diesen Patienten nicht gegeben war.

Ein positiver Keimnachweis an mindestens einem der Probenentnahme-Zeitpunkte ge-
lang bei 298 der insgesamt 361 Patienten (82,5%) (Tabelle 3). Hinsichtlich der Haufigkeit
einzelner Erreger-Gruppen, waren Pilze Uber alle Probezeitpunkte hinweg die am hau-
figsten nachgewiesenen Keime (n = 203; 56,2%), darunter insbesondere Candida spe-
cies (sp.) mit einem spezifischen Erregernachweis in mindestens einer Probe bei 191
Patienten (52,9%), gefolgt von Aspergillus sp. (n = 34; 9,4 %). Bei den Bakterien waren
grampositive Staphylokokken die am haufigsten vorkommende Art, die in 130 Patienten-
proben (36,0 %) nachgewiesen werden konnten. Pseudomonas aeruginosa (P. aerugi-
nosa) (n = 74; 20,5 %) und Escherichia coli (E. coli) (n = 28; 7,8 %) waren die nachst-

haufigsten nachgewiesenen Keime.
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Tabelle 3:
Sputumproben und Bronchialabstriche (pra-, intra- und postoperativ)

Préaoperative

Intraoperativer Bronchialabstrich

Postoperative

Sputumprobe Sputumprobe
Probe: Empfingerlunge Spenderlunge
(n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%)

Pat. mit positivem Keimnachweis: 131 36,3% 135 37,4% 223 61,8% 90 24,9%
Gram-positive Bakterien (GPB) 25 6,9% 54 15,0% 105 29,1% 11 3,0%
Actinomyces odontolyticus 0 0,0% 3 0,8% 0 0,0% 0 0,0%
Corynebacterium striatum 0 0,0% 1 0.3% 2 0,6% 0 0,0%
Enterococcus faecalis 0 0,0% 3 0,8% 2 0,6% 0 0,0%
Staphylococcus sp. 22 6,1% 34 9,4% 95 2,3% 9 2,5%
Streptococcus sp. 3 0,8% 13 3,6% 7 1,9% 2 0,6%
Gram-negative Bakterien (GNB) 82 22,7% 78 21,6% 115 31,9% 46 12,7%
Achromobacter sp. 6 1,7% 14 3,9% 2 0,6% 2 0,6%
Acinetobacter baumannii 2 0,6% 3 0,8% 5 1,4% 1 0,3%
Escherichia coli 6 1,7% 2 0,6% 18 5,0% 5 1,4%
Enterobacter cloacae 4 1,1% 2 0,6% 13 3,6% 1 0,3%
Haemophilus influenzae 1 0,3% 3 0,8% 15 4,2% 0 0,0%
Klebsiella pneumoniae 7 1,9% 2 0,6% 15 4,2% 5 1,4%
Moraxella catarrhalis 4 1,1% 0 0,0% 1 0,3% 0 0,0%
Pseudomonas aeruginosa 31 8,6% 35 9,7% 15 4,2% 23 6,4%
Serratia marcescens 8 2,2% 4 1,1% 9 2,5% 3 0,8%
Stenotrophomonas maltophilia 7 1,9% 7 1,9% 6 1,7% 3 0,8%
Pilze 80 22,2% 37 10,2% 120 33,2% 54 15,0%
Alternaria sp. 0 0,0% 0 0,0% 1 0,3% 0 0,0%
Aspergillus 8 2.2% 11 3,0% 11 3,0% 6 1,7%
Candida sp. 70 19,4% 27 7,5% 111 30,7% 48 13,3%
Exophiala dermatitidis 0 0,0% 2 0,6% 0 0,0% 0 0,0%
Saccharomyces cerevisiae 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,3%

Hinweis: Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden fiir jede Kategorie nur die jeweils haufigsten Keime dargestellt

Abkiirzungen: GNB: Gram-negative Bakterien, GPB: Gram-positive Bakterien, Sp.: Species,
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4.6.1 Praoperatives Keimspektrum

Um das Keimspektrum der nativen Lunge des Organempfangers madglichst genau zu
untersuchen und darzustellen, erfolgte zusatzlich zur praoperativ gewonnenen Sputum-
probe, ein weiterer intraoperativer Abstrich des Hauptbronchus der Empfangerlunge un-
mittelbar nach der Explantation. Bedingt durch die zeitliche Unscharfe, die die von Pati-
ent zu Patient unterschiedliche Zeitspanne zwischen dem letzten LAS-Update und der
Transplantation mit sich brachte, konnte anhand des intraoperativen Abstrichs ein zwei-
ter, zeitlich standardisierter Probezeitpunkt etabliert werden. In 131 Fallen (36,3%)
konnte ein positiver Keimnachweis im Sputum erbracht werden. Wie in Tabelle 3 (Spalte
.praoperative Sputumprobe®) ersichtlich, waren die am haufigsten nachgewiesenen
Keime Candida sp. (n = 70; 19,4%), P. aeruginosa (n = 31; 8,6%) und Staphylococcus
sp. (n = 22, 6,1%). Die Ergebnisse der Bronchialabstriche der Empfangerlunge zeigten
hinsichtlich des bakteriellen Keimnachweises ein ahnliches Bild (Staphylococcus sp.: n
= 34; 9,4%, P. aeruginosa: n = 35, 9,7%), unterschieden sich jedoch mal3geblich bezlg-
lich des Nachweises von Pilzen. Wahrend die Sputumproben einen héheren Anteil an
Candida sp.-positiven Befunden im Vergleich zu den Bronchialabstrichen aufwiesen
(Sputum: n =70; 19,4% vs. Bronchialabstrich: n = 27; 7,5%), verhielt es sich bei Asper-

gillus sp. genau umgekehrt (Sputum: n = 8; 2,2% vs. Bronchialabstrich: n = 11; 3,0%).

Betrachtet man die verschiedenen, indikationsbedingten Patientengruppen, so zeigen
sich erhebliche Unterschiede hinsichtlich der praoperativ nachgewiesenen Gesamtkeim-
belastung. Dabei sticht besonders die Gruppe der CF-Patienten heraus. Durch den De-
fekt des CFTR-Membran-Proteins bzw. -Kanals (engl.: cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator) verfigen diese Patienten Uber ein sehr viskdses Bronchialsekret,
was dessen Abtransport durch das Flimmerepithel der Atemwege erheblich erschwert
und somit die Besiedelung mit multiresistenten Keimen beginstigt. [59] Dementspre-
chend ist es wenig verwunderlich, dass CF-Patienten (n = 51) das hochste Keimvorkom-

men vor der Transplantation sowohl im Sputum als auch in den Bronchien aufwiesen (n
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=29; 56,9 % bzw. n =47; 92,2%). Insbesondere die Anzahl der Patienten mit P. aerugi-
nosa-Nachweis war ungewdhnlich hoch (Sputum: n = 15; 29,4%, Bronchialabstrich: n =
29; 56,9%). Ein ahnliches Bild zeigt sich bei Candida sp. (Sputum: n = 16; 31,4%, Bron-
chialabstrich: n = 8; 15,7%). Eine Besonderheit der insgesamt gréfdten Gruppe an Pati-
enten, jene mit ILD, war die Haufung an E. coli-positiven Sputumbefunden im Vergleich

zu anderen Patientengruppen (n = 13/128; 10,2%).

4.6.2 Intraoperativer Bronchialabstrich der Spenderlunge

Oftmals geht der Organspende ein mitunter prolongierter intensivstationarer Aufenthalt
des Organspenders voraus. Intensivmedizinische MaRnahmen wie die Intubation und
kinstliche Beatmung begunstigen die Ausbreitung fakultativ pathogener Keime. Insbe-
sondere sind die Atemwege davon betroffen, wobei, bedingt durch den Hirntod und den
damit einhergehenden Verlust der Schutzreflexe, es vermehrt und wiederholt zu Aspira-

tionen kommen kann, was wiederum die Gefahr einer Pneumonie erheblich steigert.

Frisch transplantierte Patienten stellen, bedingt durch die initial ausgesprochen hohe
Immunsuppressiva-Dosis eine besonders vulnerable Gruppe dar. Infektionen mit patho-
genen Keimen kénnen schnell einen fulminanten Verlauf nehmen, weshalb zur Prophy-
laxe bereits direkt postoperativ eine antiinfektive Therapie eingeleitet wird, die gangige
Erreger abdeckt. Weiterhin wird wahrend der Transplantation, direkt nach dem Eroffnen
der Klammernahtreihe des Spenderbronchus, die im Rahmen der Explantation zur Ver-
siegelung des Bronchus gesetzt wurde, ein endobronchialer mikrobiologischer Abstrich
entnommen. Hierdurch kann die eventuelle Anpassung einer adaquaten antiinfektiven

Therapie vorgenommen werden.

Insgesamt konnten in 223 von 361 Fallen Keime in den Bronchialabstrichen identifiziert
werden (61,8%). In 120 Abstrichen (33,2%) zeigte sich Pilzwachstum, davon in mehr als
der Halfte der Falle Candida sp. (n = 111; 30,7%). Die am haufigsten gefundenen Bak-

terien (siehe Tabelle 3), darunter Staphylococcus sp., E. coli, Haemophilus influenzae
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und P. aeruginosa, sind interessanterweise allesamt in der Literatur als gangige Erreger

einer nosokomialen Pneumonie (HAP; engl.: hospital acquired pneumonia) beschrieben.

4.6.3 Postoperative Sputumproben

Von besonderem Interesse war die Analyse der Sputumproben, die im Rahmen des sta-
tionaren Aufenthalts nach der Transplantation gesammelt wurden. Hier tat sich vor allem
die Frage auf, in welchem Ausmal eine Keimbelastung trotz prophylaktischer antibioti-
scher und antimykotischer Abdeckung (genaue Erlduterung s. 4.3 Infektionsprophylaxe)

nachweisbar war.

Eine Ubersicht der Bakterien- und Pilzbesiedelung im Sputum der Patienten nach der
Transplantation findet sich in Tabelle 3. Im Vergleich zu den prdoperativen Sputumpro-
ben, die im Rahmen der Listungsuntersuchungen gesammelt wurden, ergaben sich
keine markanten Unterschiede des mikrobiologischen Spektrums. Die hier vorherr-
schenden Keimgruppen waren ebenfalls Pilze (Candida sp.: n = 48; 13,3%)), gramposi-
tive Staphylokokken und GNB (P. aeruginosa: n = 23; 6,4%). Es zeigte sich jedoch, dass
die postoperative Keimlast im Vergleich zu vor der Operation insgesamt deutlich redu-
ziert war, was sich in der Anzahl an Proben mit positivem Keimnachweis widerspiegelt

(praoperativ: n = 131; 36,3% vs. postoperativ: n = 90; 24,9%).
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4.7 Chronische Lungenallograft-Dysfunktion

Im Rahmen des postoperativen stationaren Aufenthalts, sowie den Nachsorgeuntersu-
chungen im weiteren Verlauf, wurden in regelmafigen Abstanden Lungenfunktionsun-
tersuchungen zur Uberwachung der Allograft-Funktion durchgefiihrt. Bei 60 der insge-
samt 411 Patienten (14,6%) kam es zu einer kontinuierlichen, persistierenden Abnahme
der Einsekundenkapazitat, was letztendlich zu einer manifesten CLAD flihrte. Die durch-

schnittliche Dauer bis zum ersten Nachweis einer CLAD lag bei 1,9 Jahren.

Unter den Patienten, die zur Beurteilung des Zahnstatus und der Mundhdéhle herange-
zogen werden konnten, entwickelten 17,5% (n = 35/200) im langfristigen Verlauf ein
BOS. Keiner der untersuchten Parameter, darunter Kariesbefall (p = 0,2), Parodontitis
(p = 0,52) oder odontogener Knochenabbau des Kieferknochens (p = 0,88), zeigte sich
als pradiktiver Faktor. Ebenfalls hinsichtlich der Zeitspanne bis zum Beginn einer CLAD
konnte kein signifikanter Unterschied unter Bertcksichtigung dieser Faktoren nachge-

wiesen werden.

Anhand uni- und multivariater Verfahren wurde die Auswirkung von fakultativ pathoge-
nen Bakterien und Pilzen auf eine chronische AbstolRungsreaktion des Transplantats
genauer untersucht. Die Ergebnisse der univariaten Analyse ergaben, dass insbeson-
dere die Besiedelung mit dem gramnegativen Keim E. coli mit einer erhéhten Wahr-
scheinlichkeit des Auftretens einer CLAD assoziiert war. Bei Nachweis von E. coliin den
pra- und postoperativen Sputumproben, als auch im Bronchialabstrich der Spenderlunge
war das CLAD-Risiko signifikant erhoht (Tabelle 4). Neben der Erhdhung des Risikos
einer CLAD im Allgemeinen, konnte auch gezeigt werden, dass ebenfalls die durch-
schnittliche Dauer bis zum Beginn einer chronischen Transplantatdysfunktion verkirzt
war (postoperative Sputumprobe: 1,4 vs. 2,3 Jahre, p < 0,001; Bronchialabstrich Spen-
derbronchus: 1,2 vs. 2,2 Jahre, p < 0,001; alle Zeitpunkte: 1,5 vs. 2,2 Jahre p = 0.006).
Diese Assoziation wurde daraufhin im Rahmen einer multivariaten Cox Regression be-

statigt. Es konnte gezeigt werden, dass bereits eine einzige Probe, ungeachtet der drei
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unterschiedlichen Entnahme-Zeitpunkte, aus der eine Anzucht von E. coli gelang, mit
dem Auftreten einer CLAD assoziiert und somit als eigenstandiger, pradiktiver Risikofak-
tor zu sehen war (p = 0,04; HR: 2,32). Mit Prevotella konnte sowohl in der univariaten
als auch der multiplen Cox Regression ein zweites, anaerobes GNB, welches als physi-
ologischer Bestandteil der mikrobiellen Flora von Darm und Mundhdhle gilt, identifiziert
werden, dessen Nachweis im Spenderbronchus ebenfalls mit einer kontinuierlichen
FEV1-Abnahme und somit progredienten Transplantatdysfunktion assoziiert war (univa-
riat: p = 0,02; HR: 5,25, multiple Regression: p = 0,001; HR: 3,32). Wie in Tabelle 4
beschrieben, zeigte eine Pilzbesiedelung, darunter Candida sp., Aspergillus sp. und Al-
ternaria sp., nachgewiesenermallen keinen Effekt hinsichtlich CLAD und langfristiger
Transplantatabstof3ung.

Tabelle 4:
Univariate Cox Regression des mikrobiologischen Spektrums

CLAD Uberleben
(n) HR p-Wert HR p-Wert
E. coli 6 2,32 0,04 1,89 0.04
Praoperative
Pilze (allgemein) 76 -0,81 0,55 1,58 0,04
Sputumprobe
Candida sp. 70 -0,95 0,95 1,79 0,01
E. coli 2 - - 2,32 0,04
Proteus mirabilis 3 3,39 0,23 2,278 0,01
Empfangerlunge
Serratia
. marcescens 4 3,36 0,1 2.02 0,04
Intraoperativer
Bronchial-
abstrich Achromobacter sp. 2 - - 3.30 0.001
Spenderlunge Prevotella 5 5,25 0,02 0,9 0.92
E. coli 21 2,68 0,01 3,09 0,002
Postoperative
E. coli 6 9,13 <0,001 1,53 0,56
Sputumprobe
E. coli 28 2,32 0,04 1,91 0,04

Alle Zeitpunkte
Candida sp. 191 0,98 0.95 1,1 0,64
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4.8 Uberleben nach LuTX

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum der Studie hinweg starben 104 (25,3%; 62
Manner, 42 Frauen) der insgesamt 411 lungentransplantierten Patienten. Die durchge-
fuhrte multiple Cox Regression ergab unter anderem ein fortgeschrittenes Alter zum Zeit-
punkt der Transplantation als Hauptrisikofaktor (p = 0,01; HR: 2,53). Weiterhin zeigte
sich, dass retransplantierte Patienten deutlich schlechtere Uberlebenschancen im Ver-
gleich zu anderen Patientengruppen hatten (BOS vs. CF: p = 0,01; HR = 2,66). Unter
den Verstorbenen stellten sich Multiorganversagen (MOV) und Sepsis als Haupttodes-
ursache (n = 47) heraus, gefolgt von Transplantatabstof3ung (n =15). 12 Patienten star-
ben durch die Folgen einer Krebserkrankung, deren Entstehung mitunter durch die zwin-
gend notwendige Immunsuppression begulnstigt sein kann. Herz-Kreislaufversagen und
Blutungen als Todesursachen fuhrten zum durchschnittlich schnellsten Ableben der Pa-
tienten (0,9 £ 1,5 Jahre), gefolgt von MOV und Sepsis (1,2 + 1,2 Jahre). Im Gegensatz
dazu verstarben Patienten mit Krebserkrankungen vergleichsweise spater (1,8 + 1,5
Jahre). Die ANOVA-Analyse ergab jedoch keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
der durchschnittlichen Uberlebensdauer in Abhangigkeit von der Todesursache (p =

0,17).

4.8.1 Das mikrobielle Spektrum der Atemwege als Pradiktor fur das

Uberleben

Da eine Sepsis und ein daraus resultierendes Multiorganversagen, neben der Trans-
plantatdysfunktion, zu den gefirchtetsten Komplikationen nach der TX zahlen und
gleichzeitig fur die Mehrheit der Todesfalle verantwortlich sind, war es unser Ziel, anhand
der gesammelten Proben pathogene Keime zu identifizieren, deren Befall sich potentiell

negativ auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit auswirken kann.

Um derartige mikrobielle Pathogene zu identifizieren, fihrten wir eine univariate Cox Re-

gression durch. Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse dieser Analyse. Wie schon im Rahmen
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der CLAD-Analyse beobachtet, entpuppte sich auch hier E. coli als eigenstandiger Risi-
kofaktor. Der Nachweis des gramnegativen Darmbakteriums in jenen Proben, die den
Zustand der Empfangerlunge vor der TX widerspiegelten, darunter die praoperative
Sputumprobe und der Abstrich der Empfangerlunge, war mit einem signifikant schlech-
teren Uberleben nach LuTX assoziiert (Tabelle 4). Das Gleiche gilt fir den einmaligen
Nachweis von E. coli, unabhangig vom Zeitpunkt der Probenentnahme, sowie fur den

Nachweis im Bronchialabstrich der Spenderlunge (Abbildungen 8 und 9).

Abbildung 8:
Kaplan-Meier Uberlebenskurve; Alle Probezeitpunkte (E. coli)
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Abbildung 9:
Kaplan-Meier Uberlebenskurve: Bronchialabstrich Spenderlunge (E. coli)

Abstrich Spenderlunge =+ kein E. coli Nachweis (n = 343) =+ E. coli Nachweis (n = 18)

1.007

o

~

a
f

0.501

Log-rank
p = 6e-04

Uberlebenswahrscheinlichkeit

o
n
(6]

0.00 r Ly . . : .
0 12 24 36 48 60 72
Uberlebensdauer (Monate)

Um die urspringliche Hypothese des Zusammenhangs zwischen dem Nachweis patho-
gener Keime und einer erhdhten Wahrscheinlichkeit des Versterbens durch Komplikati-
onen infektidser Genese weiter zu verfolgen, verglichen wir die Todesursache verstor-
bener Patienten mit etwaigem Bakterien- und/oder Pilz-Befall in den zuvor entnomme-
nen Proben. Wir konnten zeigen, dass bereits bei einer E. coli-positiven Probe eine er-
héhte Wahrscheinlichkeit von Sepsis, Multiorganversagen oder Transplantatabstof3ung
als Todesursache vorlag (Chi>-Test; Sepsis: p = 0,05, Allograft-Versagen: p = 0,02).
Dass vor allem gramnegative Bakterien eine augenscheinlich wichtige Rolle in diesem
Zusammenhang spielen, bestatigte sich insbesondere in den Bronchialabstrichen der
Spenderlunge. Neben E. coli (p = 0,004) konnte mit P. aeruginosa (p = 0,02) noch ein
zweiter Erreger aus dieser Gruppe mit einer signifikant erhéhten Wahrscheinlichkeit des

Ablebens durch Transplantatdysfunktion assoziiert werden.
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Im Zuge der univariaten Analyse wurden positive Bronchialabstriche der Empfanger-
lunge auf Proteus mirabilis (p = 0,01; HR: 5,13) und Serratia marcescens (p = 0,04; HR:
3,28) ebenfalls als Risikofaktoren identifiziert. Diese Annahme bestatigte sich nach
Durchfuhrung einer multiplen Regression jedoch nur bedingt, da Proteus mirabilis unter
Einbeziehung weiterer Risikofaktoren zwar noch zumindest einen Trend (p = 0,07; HR:
3,08) erahnen lieR, bei Serratia marcescens (p = 0,86; HR: 0,87) jedoch kein wegwei-

sender Zusammenhang mehr erkennbar war.

Ahnlich der Ergebnisse hinsichtlich des Einflusses bakterieller Erreger, gab es auch un-
ter den Pilzen vor allem eine Subgruppe, die als wichtiger Risikofaktor fur ein Einschran-
kung des Langzeitiberlebens identifiziert werden konnte. Wie in Tabelle 4 und Abbil-
dung 10 beschrieben, konnte der Nachweis der Pilzgattung Candida sp. mit einer signi-
fikant reduzierten Lebenserwartung assoziiert werden. Praoperativ entnommene,
Candida-sp.-positive Sputumproben stellten sich als pradiktiver Risikofaktor heraus (p =

0,008; HR: 1,81).

Abbildung 10:
Kaplan-Meier Uberlebenskurve; préaoperative Sputumproben (Candida sp.)
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5. Diskussion

Far viele Patienten mit chronisch progressiven terminalen Lungenerkrankungen (engl.:
End-Stage Lung Disease (ELD)) ist irgendwann der Punkt erreicht, an dem die Oxyge-
nierungskapazitaten der eigenen Lunge nicht mehr ausreichen, um den eigenen Kreis-
lauf mit ausreichend Sauerstoff zu versorgen. Kurzfristige Losungen sind die mechani-
sche Ventilation sowie, bei besonders ausgepragten und vor allem akuten Formen der
respiratorischen Insuffizienz, die extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO). Diese
Formen der Therapien sind jedoch zeitlich stark limitiert und kdnnen meist bei akuten,
fulminanten Krankheitsbildern der Atemwege kurzfristige Abhilfe leisten. Bei ELD ist je-
doch keine Spontanremission absehbar, womit diese Therapieformen lediglich als Mog-
lichkeit der Uberbriickung (engl.: Bridge-to-transplant) bis zu einer LUuTX dienen, die als
bisher einzige Option, Patienten eine reelle Chance auf Heilung und Verbesserung der

Lebensqualitat und des Langzeitliberlebens bieten kann [60].

Seit der ersten LuTX im Jahr 1963, haben intensive Forschung und Weiterentwicklung
im Bereich des operativen Verfahrens und des intensivmedizinischen Managements, die
Verbesserung von immunsuppressiven Medikamenten sowie die prophylaktische Ver-
abreichung von Antiinfektiva enorm zur Verbesserung des Langzeitliberlebens beigetra-
gen [2, 15, 16, 49]. Zuséatzlichen haben die zunehmende Erfahrung hinsichtlich der Aus-
wahl geeigneter Spenderorgane sowie die Etablierung zentrumsspezifischer Standards
im Rahmen der Nachsorge dazu beigetragen, die Lebenserwartung stetig zu verbes-
sern. Hierunter fallen unter anderem die regelmaflige Durchfuhrung transbronchialer Bi-
opsien (TBB) und die Untersuchung von Blutproben auf neuaufgetretene (de-novo) do-
norspezifische Antikdrper (dn-DSA). Beide MalRnahmen dienen der Friherkennung zel-
luldrer und humoraler AbstolRungsreaktionen, welche nach wie vor als die mitunter rele-
vantesten, limitierenden Faktoren fir ein Langzeitiiberleben nach LuTX gesehen werden

[61-63].
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Neben der AbstoRung des transplantierten Spenderorgans, spielt die erhohte Anfalligkeit
von Organempfangern fur Infektionen jeglicher Art eine entscheidende Rolle und ist fur
bis zu 20% der Todesfalle nach der Transplantation verantwortlich [5, 64, 65]. Zu den
ohnehin eingeschrankten Moglichkeiten der Immunabwehr zur Bekampfung von Bakte-
rien, Parasiten, Pilzen und Viren kommt durch die Denervierung, die im Rahmen der
Operation im Bereich der Anastomosen unumganglich ist, zusatzlich noch die Beein-
trachtigung der mechanischen Selbstreinigungsfunktion des respiratorischen Epithels,
der sogenannten mukozilidren Clearance hinzu. Der dadurch verminderte Hustenreflex
begilnstigt wiederum die Besiedlung mit fakultativ pathogenen und opportunistischen
Keimen [66]. Besonders kritisch ist die unmittelbare postoperative Phase, in welcher ini-
tial sehr hohe Dosen an immunsuppressiven Medikamenten notwendig sind und der Or-
ganismus zeitgleich mit einem ganzlich neuen, vom Spenderorgan stammenden mikro-
biologischem Spektrum konfrontiert wird. Diese Kombination erhoht die Anfalligkeit fur
nosokomiale und opportunistische Infektionen erheblich [67]. Um die Gefahr dieses po-
tenziellen Risikofaktors einzudammen, ist eine antiinfektive Prophylaxe, variierend je

nach Zentrumsstandard, unumganglich.

Unter den verschiedenen Formen der SOT nimmt die Lunge durch ihren stetigen Kontakt
zur AulRenwelt und damit einhergehende dauerhafte Interaktion mit externen Antigenen
eine immunologische Sonderstellung ein, was zur Folge hat, dass vergleichsweise hohe
Dosen an Immunsuppressiva notwendig sind, um eine adaquate Immunsuppression zu

erreichen [5, 68].

Hieraus ergibt sich allerdings die Tatsache, dass ein relativ hoher Prozentsatz der Lun-
gentransplantierten eine bakterielle und mykotische Besiedelung in Proben der unteren
Atemwege vorweist. Ahnlich vergleichbarer Studien, wurde in unsere Patientenkohorte
Staphylococcus sp. als insgesamt haufigste Bakteriengattung aus den gewonnenen Pro-

ben isoliert, was mitunter auf das weitverbreitete Vorkommen der mitunter kommensalen
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Hautkeime in und auf3erhalb von Krankenhausern und der oftmals unbemerkten Weiter-
verbreitung durch asymptomatische Infizierte zurlckzuflhren ist [69-71]. Zudem besit-
zen Staphylococcus aureus und epidermidis die Fahigkeit zur Bildung von Biofilmen,
wodurch sich, besonders im Kontext von einliegenden Kathetern, eine Eradikation der
Keime als dullerst schwierig gestalten kann [72]. Im Gegensatz zu anderen Vorarbeiten
wurde in unserem Patientenkollektiv allerdings kein Zusammenhang zwischen einer In-
fektion mit Staphylokokken und einer reduzierten Lebenserwartung bzw. dem vermehr-

ten Auftreten von CLAD beobachtet [71, 73].

Ein ganzlich anderes Bild sehen wir jedoch bei GNB. Dass deren Nachweis in den Atem-
wegen von LuTX-Patienten grundsatzlich ein pradiktiver Faktor fur BOS sein kann,
wurde bereits von Gottlieb et al. beschrieben, die in ihrer Arbeit aus dem Jahr 2009 da-
raufhin eine klare Empfehlung hinsichtlich einer konsequenten Eradikationstherapie aus-
sprachen [74]. Die durchgefuhrte multiple Cox Regression anhand unseres Studienkol-
lektivs ergab, dass die Isolierung von Prevotella aus dem Bronchialabstrich der Spen-
derlunge hochsignifikant pradiktiv fir das Auftreten einer CLAD im weiteren Verlauf war
(p = 0,001, HR: 13,57). Gleichzeitig war der gewohnlicherweise in Mundhohle und Ma-
gen-Darm-Trakt auffindbare Keim jedoch in den wenig spater asservierten Sputumpro-
ben nicht mehr nachweisbar. In einer von Schneeberger et al. 2022 publizierten Studie
wird das Vorkommen des oropharyngealen Keimes in BALs, die wahrend des ersten
Jahres nach LuTX gewonnen wurden, ebenfalls beschrieben — insbesondere bei Pati-
enten mit gastrodsophagealem Reflux (engl.: gastrooesophageal reflux disease —
GERD). Ein Zusammenhang mit einer Transplantatdysfunktion konnte hier allerdings

nicht gefunden werden [75].

Als signifikantester, pradiktiver Keim des gesamten mikrobiologischen Spektrums der
Atemwege erwies sich E. coli. Bereits das Vorkommen des gramnegativen fakultativen
Anaerobiers in zumindest einer der Proben, ungeachtet des Entnahme-Zeitpunks,

konnte als Risikofaktor flr das Auftreten einer CLAD identifiziert werden (p = 0,04; HR:
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2,32) und beeinflusste dariiber hinaus die Uberlebenswahrscheinlichkeit negativ (p =

0,04; HR: 1,91) (Tabelle 4:

Univariate Cox Regression des mikrobiologischen Spektrum). Gleiches gilt flr praope-
rative Sputumproben (CLAD: p = 0,04; HR: 2,32, Uberleben: p = 0,04; HR: 1,89) und
die Transplantation eines Spenderorgans mit E. coli-Nachweis im Bronchialabstrich
(CLAD: p = 0,01; HR: 2,68, Uberleben: p = 0,002; HR: 3,09) Die Assoziation zwischen
dem fakultativ anaeroben GNB und CLAD war auch postoperativ weiterhin evident. Pa-
tienten, aus deren Sputum die Anzucht von E. coli-Bakterien gelang, hatten ebenfalls ein
signifikant erhdhtes Risiko fur das Entstehen einer CLAD (p < 0,001; HR: 9,13). Die
exakte Herkunft des Keimes ist meist nicht genau eruierbar. Neben der kontinuierlichen
Weiterverbreitung aus den Hauptbronchien der Spenderlunge Gber die Atemwege, spie-
len auch Mikroaspirationen Uber den Verdauungstrakt eine nicht zu unterschatzende
Rolle. Motilitats- und Magenentleerungsstorungen entstehen zum einen durch Immun-
suppressiva und zum anderen durch eine, nicht selten vorkommende, akzidentielle
Schadigung des Nervus vagus im Rahmen der Pneumonektomie des Empfangers [76].
Somit wird GERD und folglich die Weiterverbreitung von Bakterien des Magen-Darm-

Trakts begunstigt [77].

Unter den Pilzen wurde besonders das Vorkommen von Aspergillus sp. in diversen Stu-
dien in Zusammenhang mit einem komplikationstrachtigen Verlauf nach LuTX gebracht.
Weigt et al. konnten in ihrer Studienkohorte nachweisen, dass das Vorkommen von As-
pergillus sp. in der BAL und der Sputumprobe auch ohne manifeste invasive pulmonale
Aspergillose (IPA) ein BOS-Risikofaktor war [78] Eine lokale Besiedelung mit Aspergillus
sp. wurde ebenfalls mitunter als beglnstigender Faktor flr das Auftreten von Stenosen
im Bereich der bronchialen Anastomosen beschrieben [79]. Trotz des insgesamt hohen
Prozentsatzes an Pilz-Nachweisen, zeigte sich insbesondere in den entscheidenden
postoperativen Sputumproben kein gehauftes Aspergillen-Vorkommen und somit auch

kein Hinweis auf einen Zusammenhang mit CLAD. Eine maogliche Erklarung hierfur ist



5 Diskussion 50

der zentrumsspezifische Ansatz einer ausgedehnten, konsequenten antimykotischen

Prophylaxe.

Die insgesamt Uber alle Probezeitpunkte hinweg am haufigsten nachgewiesene Pilz-En-
titdt war Candida sp.. Diese Untergruppe gehort an und fir sich nicht zu jenen Spezies,
die in der Literatur herkdbmmlicherweise als klassische, mit CLAD- und Atemwegskom-
plikationen-assoziierte Problemkeime bekannt sind. Umso erstaunlicher ist die Tatsa-
che, dass ein praoperativer Nachweis im Sputum des Empfangers in Zusammenhang
mit einer signifikant schlechteren Uberlebensrate nach LuTX gebracht werden konnte (p
=0,01; Abbildung 10). Interessanterweise war bei einem ausgesprochen hohen Prozent-
satz der praoperativen Sputumproben ein Befall mit dieser spezifischen Pilz-Unter-
gruppe evident, wahrend im Bronchialabstrich der Empfangerlunge, welcher grundsatz-
lich theoretisch ein ahnliches Spektrum abbilden sollte, nur bei einem Bruchteil der zuvor
positiven Patienten ein wiederholter Nachweis vorlag. Somit liegt der Verdacht nahe,
dass es sich hauptsachlich um isolierte Candida-Infektion der Mundhdéhle und des Ra-
chenbereichs handelte. Bei einem nach wie vor hohen Prozentsatz an positiven Sputum-
proben im postoperativen Verlauf, stellt sich nun die Frage, ob hierflr einerseits Mikro-
aspirationen von infiziertem Speichel bedingt durch Risikofaktoren wie vermindertem
Hustenreflex, Langzeitbeatmung oder GERD hauptverantwortlich sind, oder ob es durch
die Transplantation der Spenderlunge, die zu annahernd einem Drittel Candida-Befall
zeigte, zu einer kontinuierlichen Ausbreitung Uber das respiratorische Epithel nach oral
kommt. In Anbetracht des retrospektiven Charakters der Studie ist der ausschlagge-
bende Mechanismus nicht klar identifizierbar. Um eine eindeutige Zugehdrigkeit und
Herkunft von unterschiedlichen Bakterien- und Pilzstammen definieren zu koénnen,
misste eine 16S-rRNA-Analyse (ribosomale Ribonukleinsaure) der einzelnen Proben
erfolgen. Neben der kontinuierlichen Ausbreitung virulenter Keime tber die Atemwege

spielen auch potenzielle Eintrittspforten im Hinblick auf eine systemische Infektion eine



5 Diskussion 51

entscheidende Rolle. Abseits von temporaren Mal3hahmen wie zentralvendsen oder Bla-
senkathetern, kénnen auch ein kariesbedingter desolater Zahnstatus, Zahnfleischent-
zundungen und Manipulationen der Zahne eine systemische Bakteriamie und folglich,
als wohl bekanntestes Beispiel, zu einer infektiosen Endokarditis fihren [80]. Mit dem
Wissen um diese potenzielle Gefahr wurde dementsprechend eine Empfehlung der
ISHLT zur jahrlichen zahnarztlichen Kontrolle bei gelisteten HTX-Kandidaten ausgespro-
chen [81]. Bei der Listung zur LuUTX gibt es jedoch keine derartigen Leitlinien und die
Durchfuhrung einer praoperativen Erhebung des Zahnstatus obliegt den Transplantati-
onszentren selbst. Eine zu diesem Thema durchgefihrte Studie zeigte, dass zwar 89%
der befragten Zentren, einen Zahnarztbesuch als Voraussetzung zur Listung angaben,
jedoch 67% davon in Kontakt mit dem behandelnden Zahnarzt standen [82]. Im Rahmen
einer an unserer Abteilung durchgefuhrten Studie konnte ein weiteres Problem aufge-
zeigt werden. Patienten wurden zwar vor der Transplantation regelhaft zahnarztlich eva-
luiert, jedoch wurde eine daraufhin ausgesprochene Empfehlung zur Sanierung zeit-
weise nicht ausreichend weiterverfolgt, was das fehlende Patientenbewusstsein hin-
sichtlich der Zusammenhange zwischen odontogenen und systemischen Infektionen so-

wie der Transplantation widerspiegelt [82, 83].

Die oben genannten Problematiken und ein unzureichender praoperativer Zustand der
Zahne, der Mundhdhle und ein Mangel an Hygiene wurde auch in unserer Studie ver-
deutlicht. Insbesondere bei alteren Patienten, darunter hauptsachlich COPD- und ILD-
Patienten, wies ein signifikanter Teil einen kariésen, unzureichend gepflegten Zahnsta-
tus auf. Im Zuge der statistischen Analyse zeigte sich jedoch, dass der praoperative
Zahnstatus, Parodontitis oder Knochenschwund keinen signifikanten Einfluss auf das
Langzeituberleben hatten. Dies kann mitunter der Tatsache geschuldet sein, dass die
Studie an einem Zentrum durchgefuhrt wurde, an dem eine zahnarztliche Abklarung bei

der Listung zu den Pflichtuntersuchungen zahlt und in Studien gezeigt werden konnte,
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dass praoperativ zahnarztlich behandelte Patienten weniger anfallig fir AbstolRungsre-

aktionen oder infektiése postoperative Komplikationen waren [83].
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6. Schlussfolgerung

Die LuTX hat sich Uber die Jahre zu einer etablierten Behandlungsmethode von ELD-
Patienten entwickelt. Trotz bedeutender Verbesserung des peri- und postoperativen Ma-
nagements von transplantierten Patienten bleiben die Gefahren, die mal3geblich fur eine
Beeintrachtigung des Uberlebens verantwortlich sind, dieselben. CLAD und Infektionen
sind nach wie vor die haufigsten Komplikationen nach LuTX [5, 23, 62, 64, 65, 68]. Ins-
besondere hinsichtlich der Anfalligkeit fur infektiose Komplikationen bezieht die Lunge
unter den transplantierten, soliden Organen eine Sonderstellung durch ihren standigen
direkten Kontakt zur AuRenwelt [65]. Wie wir in unserer Studie verdeutlichen konnten,
zeigten einige unter den in den Atemwegen nachgewiesenen Keime, darunter insbeson-
dere GNB und Pilze, einen signifikanten Zusammenhang mit einem erhohten CLAD-
Aufkommen und reduzierten Uberlebenschancen. Der genaue Pathomechanismus da-
hinter gilt bis dato als noch nicht ausreichend erforscht und verstanden. Eine Theorie ist
die, durch den Kontakt mit mikrobiellen Antigenen erhohte Chemokin-Ausschuttung ein-
zelner Zellen der transplantierten Lunge und folgliche Hochregulation der lokalen Leu-
kozyteninfiltration. Hierdurch kommt es zu einer verstarkten Immunreaktionen im Be-
reich des respiratorischen Epithels, was wiederum zu einer direkten Schadigung der

Transplantatlunge fuhren und somit AbstoRungsreaktionen beglnstigen kann [68, 84].

Hinsichtlich des Zustands der Mundhdhle vor einer Listung zur LuTX Iasst sich zusam-
menfassend sagen, dass der prozentuale Anteil von Patienten mit erheblichen Defiziten
hinsichtlich Mundhygiene oder ausstehender, dringend notwendiger Sanierung der
Zahne ausgesprochen hoch ist. Bedingt durch die Tatsache, dass eine zahnéarztliche
Abklarung und gegebenenfalls Sanierung als Voraussetzung zur Listung als Zent-
rumsstandard verpflichtend sind, sehen wir unter Umstanden ein leicht verzerrtes Bild,
da wir keinen Einfluss der oben genannten Parameter auf TransplantatabstoRungsreak-
tionen oder Uberleben feststellen konnten. Nichtsdestotrotz bieten mangelhafte Mund-

hygiene und kariéser Zahnstatus potenzielle Eintrittspforten flr fakultativ pathogene
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Keime, die im weiteren Verlauf zu schwerwiegenden Komplikationen in einem immun-
supprimierten Organismus fuhren kdnnen. Bei der gro3en Anzahl an potenziellen Risi-
ken mit denen lungentransplantierte Patienten konfrontiert sind, sehen wir hier durch
frihzeitige und grundliche Aufklarung Uber den Zusammenhang zwischen Mundhygiene
und LuTX die Mdglichkeit einer unkomplizierten und verhaltnismaRig einfachen Mal}-

nahme, einen weiteren Risikofaktor fur diese vulnerable Gruppe zu minimieren.
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