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1. Einleitung

1.1. Geschichte der Lungentransplantation

Fir die zweite Halfte der 1950-er Jahre sind die ersten Versuche einer
Lungentransplantation (LTX) an Tieren - in den meisten Fallen Hunden -
beschrieben. Die erste Lungentransplantation am Menschen wurde von J.D. Hardy
am 11. Juni 1963 an der University of Mississippi durchgefiihrt °*. Die transplantierte
Lunge funktionierte sofort. Die immunsupprimierende Therapie erfolgte mittels
Azathioprin, Prednisolon und Cobalt. Der Patient verstarb 18 Tage nach
Transplantation an Nierenversagen und allgemeiner Schwache aufgrund des grof3en,
die linke Lunge betreffenden Bronchialtumors. Die transplantierte Lunge zeigte nur
eine geringe AbstoBung **. Die erste Herz-Lungen-Transplantation (HLTX) erfolgte
ebenfalls durch J.D. Hardy am 23. Januar 1964 **. Zwischen 1963 und 1974 wurden
weltweit mehr als 40 Patienten Lungen transplantiert, von denen jedoch nur zwei den
ersten Monat tberlebten ** '°7 8 Die meisten Patienten starben an respiratorischer
Insuffizienz, Sepsis, TransplantatabstoBung oder Anastomosenkomplikationen '%°.
Aufgrund dieser Misserfolge wurden die Programme zur Lungentransplantation
zunachst wieder eingestellt *". Erst die Einfilhrung von Cyclosporin in den friihen
1980-er Jahren sollte das Gebiet der Lungentransplantation revolutionieren 2% '%°.
Die neue Ara der Lungentransplantationen begann, als Dr. Joel Cooper mit der
Toronto Lung Transplantation Group am 07. November 1983 die erste dauerhaft
erfolgreiche einseitige Lungentransplantation (SLTX, single lung transplantation)
durchfiihren konnte '*®. Der Patient {iberlebte sieben Jahre. Dasselbe Team filhrte
1985 die erste Doppelllungentransplantation (DLTX, double lung transplantation)
durch ?*. Die Bedeutung der Lungentransplantation hat seither zugenommen, die
Zahl der Transplantationen bei Erwachsenen und Kindern stieg seit 1985
kontinuierlich und verharrt seit Mitte der 1990-er Jahre auf hohem Niveau. Zwischen
1985 und 2003 wurden der International Society for Heart and Lung Transplantation
(ISHLT) 19.296 Lungentransplantationen, darunter 862 Transplantationen bei

152

Kindern gemeldet ' 2. Die Lungentransplantation hat sich somit heute als

Verfahren zur Behandlung von Lungenerkrankungen im Endstadium etabliert.



1.2. Moglichkeiten der Lungentransplantation

Derzeit stehen drei Moglichkeiten der Lungentransplantation zur Verfigung: Bei der
SLTX wird nur ein Lungenfliigel transplantiert, der zweite Lungenfligel des
Empfangers bleibt in situ. Bei der DLTX — durchgefuhrt wird in der Regel eine
sequentielle doppelseitige Lungentransplantation - erhalt der Empfanger zwei neue
Lungenfliigel, bei der HLTX werden beide Lungenfligel und das Herz en bloc
ubertragen. Welche Art der Transplantation durchgefihrt wird, ist unter anderem

abhangig von der Grunderkrankung und dem Alter des Patienten ** %3,

1.3. Indikationen zur Lungentransplantation

Die Indikationen zur LTX umfassen heute ein breites Spektrum an Krankheiten.
Hierzu zahlen: chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) / Emphysem,
Alpha-1-Antitrypsinmangel (A1AT), idiopathische Lungenfibrose (IPF), cystische
Fibrose (CF), pulmonalarterielle Hypertonie (PAH), Sarkoidose, Bronchiektasien,
Lymphangioleiomyomatose (LAM), Bronchiolitis obliterans Syndrom (BOS),
Bindegewebserkrankungen und Krebserkrankungen '*2. Diese Indikationen variieren

in ihrer Haufigkeit stark zwischen Erwachsenen und Kindern '*1%2,

1.4. Organverfugbarkeit und Warteliste

Die Verfligbarkeit von Organen ist international weit geringer als die Zahl der
Patienten mit einer transplantationsbedurftigen Lungenerkrankung im Endstadium.
Die zentrale Registrierung der Empfanger und die Verteilung der zur Verfugug
stehenden Organe erfolgt in Deutschland und sechs weiteren europaischen Landern
durch die Stiftung Eurotransplant. Ende 2005 warteten auf der Eurotransplant-
Warteliste 738 Patienten. Im Jahr 2005 konnten im Eurotransplantraum 839 Lungen
bei 471 Patienten transplantiert werden. 145 Patienten verstarben 2005 auf der
Warteliste fiir ein neues Organ '. 2005 konnten 38% der gelisteten Empfinger
innerhalb von sechs Monaten, weitere 21% innerhalb des ersten Jahres auf der
Warteliste transplantiert werden. 22% der Patienten hatten eine Wartezeit von ein bis
zwei Jahren, 20% mussten langer als zwei Jahre auf ein zu transplantierendes
Organ warten '®. Generell ist die Wartezeit fir eine SLTX etwa sechs Monate

kirzer, als flr eine DLTX, flr eine kombinierte Herz-Lungentransplantation
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wesentlich langer *’. Sie ist zudem abhéngig von der LungengréRe, der Blutgruppe
und auch von der Region, in der der Patient lebt *°.

Mit der Einfuhrung von Dringlichkeitsstufen auf der Warteliste konnte die Mortalitat
wahrend der Wartezeit verringert werden. Fir eine Aufnahme in die U-Liste
(Urgency-Liste) gelten scharfere Kriterien als fur die normale Transplantationsliste
(T-Liste). Die hochste Stufe — die HU-Liste (High-Urgency-Liste) — kommt nur fur
hospitalisierte schwerstkranke Patienten in Frage, die ohne Transplantation keine
weitere Uberlebenschance mehr haben. Jede Listung muss in einem externen
Evaluationsverfahren bestatigt werden und regelmafig reevaluiert werden (§13 Abs.

3 Transplantationsgesetz TPG) *’.

1.5.Empfanger-Kriterien

Aufgrund der Organknappheit existieren seit 1998 international gultige Richtlinien far
die Auswahl von Patienten zur Lungentransplantation ', die 2006 ein Update erfuhren
%5 Voraussetzung fiir eine eventuelle Transplantation ist in jedem Fall eine
Erkrankung, fur die keine andere medizinisch-konservative oder chirurgische
Therapie mehr in Frage kommt. Bei jedem Patienten sollte vor Evaluation
sichergestellt sein, dass er die fallspezifisch beste konservative Behandlung
bekommt und dass die Uberlebenswahrscheinlichkeit ohne Transplantation deutlich
limitiert ist.

Vor einer Listung sollten folgende diagnostische und prognostische Untersuchungen
durchgefuhrt werden: Lungenfunktionsdiagnostik (Blutgasanalyse, Spirometrie und
Bodyplethysmografie incl. Bestimmung der Diffusionskapazitat), Leistungstest (z.B.
6-Minuten  Gehstrecke), Elektrokardiogramm, Echokardiografie, Ergometrie,

Computertomografie, Leberfunktionstests und Kreatinin-Clearance der Nieren *.

Als absolute Kontraindikationen gelten maligne Erkrankungen innerhalb der letzten
zwei Jahre, schwere therapierefraktare Organdysfunktionen (Leber-, Herz-,
Nierenerkrankungen), nicht behandelbare extrapulmonale Infektionen, chronische
Infektionskrankheiten wie Hepatitis C oder HIV und schwere Thoraxdeformation. Als
weitere absolute Kontraindikationen werden dokumentierte Non-compliance, das
Fehlen einer psychosozialen Einbindung, bisher nicht behandelte psychiatrische
Erkrankungen und chronische Suchtkrankheiten (Nikotin-, Alkohol- oder

Narkotikaabusus) in den letzten sechs bis zwdIf Monaten angesehen " 1%,
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Als relative Kontraindikationen gelten Lebensalter Uber 65 Jahre, die Besiedlung mit
hochresistenten oder virulenten Bakterien, Viren, Pilzen oder Mycobakterien,
Adipositas mit einem Body-Mass-Index von =30kg/m? Untergewicht, schwere
Osteoporose, kritischer oder instabiler klinischer Zustand oder mechanische

Beatmung des Patienten " '%°.

105

Dariber hinaus existieren  krankheitsspezifische  Richtlinien Far

Transplantationen im Kindesalter gelten besondere altersentsprechende Richtlinien !

1.6. Spender-Kriterien

Lediglich eine Minderheit der zur Verfligung stehenden potentiellen Organspender ist

als Spender fur eine Lungentransplantation geeignet. Als ideal fur eine Herz-/

Lungenorganspende gelten klassischerweise folgende Kriterien 4 104 141. 15%.

e Spenderalter < 55 Jahre

e Kkeine vorangegangenen kardiopulmonalen Operationen

e kein Thoraxtrauma,

e weniger als 20 Packyears Nikotinabusus

e keine nachweisbaren Infiltrate in der Rontgen-Thorax-Aufnahme

e Kkeine Aspiration

e Kkeine Sepsis, keine bakterielle Besiedlung der Spenderlunge, kein Nachweis
von Hepatitis B, Hepatitis C oder HIV

e keine mit Gram-Farbung nachweisbaren Bakterien im Sputum *°

Aufgrund des herrschenden Organmangels haben die klassichen Spenderkriterien

eine  Aufweichung erfahren. So werden Menschen mit pulmonalen

44.95.137 ‘malignen Vorerkrankungen **

29, 147

Grunderkrankungen (wie Asthma bronchiale)

20, 31, 57, 64, 110

, langerem Zeitraum mit mechanischer Ventilation oder

begrenztem Nikotinabusus in der Anamnese % 192728

47

als Spender zugelassen. Aber
auch Spender mit 55 Jahren und alter ™, Menschen mit geringen thorakalen
Verletzungen (z.B. leichte Lungenquetschung, traumatischer Pneumothorax) werden
mittlererweile als Spender nicht mehr abgewiesen % 7 19 27. 28, 41, 49, 86, 99,139 "7,
Erweiterung des Spenderpools wird auch die Zulassung von ,Non-Heart-Beating-
Donors®, also Menschen mit bereits vor Organentnahme eingetretenem Herz-

Kreislauf-Stillstand, diskutiert *2.
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1.7. Chirurgische Transplantationstechnik

1.7.1. Explantation beim Spender

FUr die Explantation der Spenderlunge werden beim Spender eine mediane
Sternotomie und eine Laparatomie durchgefuhrt. Das Herz wird wie flr eine
Herztransplantation freigelegt. Anschlie®end wird die Pleura eroffnet und das
Perikard geteilt. Nun werden beide Lungen sorgfaltig inspiziert, das Ligamentum
pulmonale inferior abgetrennt und alle Pleuraadhasionen entfernt. Anschliel3end
werden die proximalen Pulmonalarterien von ihrem Ursprung an der
Hauptpulmonalarterie abgetrennt. Nun wird die Vena cava superior durchtrennt, die
Aorta abgeklemmt, das linke Herzohr abgetrennt und dann die Vena cava inferior
intraperikardial durchtrennt. Zur Explantation des Herzens werden die rechte und
linke Vena pulmonalis vom linken Vorhof abgetrennt, beide Arteriae pulmonales
freigelegt, das Perikard und das Mediastinum vom Hilus und den Venae pulmonales
abgetrennt. Nach Freipraparation der Trachea und der Hauptbronchien wird die
Lunge mit Luft bis zu einem Druck von 35cm Wassersaule insuffliert, wobei darauf
geachtet wird, dass sich keine Atelektasen bilden. Anschlieend werden auf der
Trachea und den beiden Hauptbronchien drei Klammernahte gesetzt und die
Trachea von den beiden Hauptbronchien entlang der Klammernahte getrennt, so
dass die Lungen vollig mit Luft geflllt verbleiben. Beide Lungen werden aus der
Pleurahdhle entnommen, in Konservierungslosung gelegt, verpackt und gekihlt zum

Empfanger transportiert "> 4% 117,

1.7.2. Implantation beim Empfanger

Bei einer einseitigen Lungentransplantation wird der Patient seitlich gelagert. Die
Operation beginnt mit einer anterolateralen Thorakotomie. Die Pulmonalarterie wird
freigelegt, das Perikard er6ffnet und weiter die Einmindungen der Venae pulmonales
an der jeweiligen Mindung in den Vorhof freigelegt. Nun wird der Hauptbronchus
freiprapariert und durchtrennt, wonach die zu entfernende Lunge kollabiert.
Anschlielend werden die Pulmonalarterien und —venen durchtrennt. Nun kann die
Lunge des Empfangers entfernt werden.

Die beiden Lungenvenenotffnungen im Vorhof des Empfangerherzens werden so
miteinander verbunden, dass sie nur noch eine Offnung bilden. Der Bronchus wird
anschlielend noch um zwei zusatzliche Ringknorpel gekirzt, um eine bessere

Blutversorgung sicherzustellen ™ 49,
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Die zu implantierende Lunge wird in die Pleurahdhle eingebracht. Zuerst werden die
Bronchialstimpfe anastomosiert, anschlielend erfolgt die Anastomosierung der
Vorhofe, dann werden die Pulmonalarterien miteinander verbunden und die Pleura
vernaht. Die Rippen werden mittels Cerclagen an das Sternum angeschlossen und
zuletzt erfolgt die Hautnaht 71?1,

Zum Abschlul der Operation erfolgt eine Bronchoskopie der neuen Lunge, um die

Suffizienz der Anastomosen zu (iberpriifen und Sekret zu entfernen *°.

Bei bilateraler Lungentransplantation wird eine doppelseitige Thorakotomie und eine
quere Sternotomie von der einen hinteren Axillarlinie Uber das Sternum zur hinteren
Axillarlinie der anderen Seite durchgefuhrt (Clamshell-Verfahren). Der Patient wird
seitlich gelagert und die Operation wird wie oben beschrieben fortgesetzt.
Gewohnlich beginnt man mit der Transplantation der schlechteren Lunge, lagert den
Patienten nach Transplantation der ersten Lunge auf die andere Seite um und

transplantiert anschlieRend die zweite Lunge "%

1.8. Immunsuppression

Von grundlegender Bedeutung nach Transplantation ist die Einleitung einer
immunsuppressiven Therapie, die lebenslang fortgesetzt werden muss. Im Vergleich
zu anderen Organtransplantationen ist bei Lungentransplantationen eine besonders
intensive Immunsuppression notwendig *’. Ziel ist es, eine akute AbstoRung zu
verhindern. Die meisten Patienten erhalten nach Lungentransplantation eine
Kombination aus drei Immunsuppressiva. Hierbei wird davon ausgegangen, dass
drei verschiedene Immunsuppressiva uber verschiedene Wirkungsweisen effektiver
sind, als ein hoch dosiertes Medikament und dass bei niedrigeren Dosierungen
Nebenwirkungen minimiert werden kénnen . Mit der Entdeckung und Entwicklung
neuer Medikamente wurde die Kombinationsvielfalt in den letzten Jahren erweitert,
prinzipiell besteht die gewahlte Kombination in der Regel aus einem Steroid, einem
Calcineurininhibitor und einem Zellzyklusinhibitor 2. Die Dosierung der
Immunsuppressiva wird flr jeden Patienten individuell festgelegt, wobei
Begleiterkrankungen, unerwuinschte Medikamentenwirkungen, die Kombination mit
anderen Medikamenten und weitere immunologische Faktoren (beispielsweise die
Immunisierungsgrad des Empfangers) eine wichtige Rolle spielen. Einer

engmaschigen Spiegelkontrolle kommt eine wichtige Rolle zu, um Nebenwirkungen
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schnell entgegenwirken zu kénnen und um ein optimales Gleichgewicht zwischen
Immunsuppression und der Aufrechterhaltung von kOrpereigenen

Abwehrmechanismen zu erreichen & 3% 47:53. 72,

1.8.1. Glucocorticoide

Prednisolon, Methylprednisolon

Prednisolon (Decortin H®) und Methylprednisolon (Urbason®) zahlen zur Gruppe der
Glucocorticoide. Entscheidend fur die Immunsuppression ist die Hemmung der
Synthese von Cytokinen, wie die Interleukine 1 und 2, die an der Aktivierung von
Lymphozyten beteiligt sind. Somit hemmen Glucocorticoide bevorzugt die Aktivierung
von T-Lymphozyten. Klinisch wirken sie damit vor allem immunsuppressiv auf die
zellulare Immunreaktion, nur bei hohen Dosierungen wird die Antikorpersynthese
verringert.

Zur Immunsuppression werden initial hohe Dosen (0,75 bis 1,5 mg/kg KG pro Tag)
verabreicht, die relativ rasch auf Dosen unterhalb der Cushing-Schwelle (0,1 bis
0,125 mg/kg KG pro Tag) vermindert werden sollten .

Die Gabe von Glucocorticoiden hat bei der Behandlung der akuten Absto3ung eine
grolde Bedeutung: Hierzu wird eine intravendse hochdosierte Methylprednisolon-
Therapie fur mehrere Tage verabreicht und anschlie3end eine orale Therapie Uber

zwei bis drei Wochen fortgefiihrt "%

1.8.2. Calcineurininhibitoren

Die Entdeckung des ersten Calcineurininhibitors Cyclosporin im Jahre 1976
ermdglichte die ersten Transplantationen solider Organe mit langfristiger
Uberlebensperspektive "%. Tacrolimus als weiterer Calcineurininhibitor wurde 1984
entdeckt. Calcineurininhibitoren bilden heute eine der drei Saulen der

Immunsuppression nach Lungentransplantation.

Cyclosporin

Cyclosporin (Cyclosporin A®) ist ein wasserunldsliches zyklisches Peptid, bestehend
aus elf Aminosauren, das von dem Pilz Polypocladium inflatum gebildet wird.
Cyclosporin hemmt mit hoher Selektivitat die Lymphokine (z.B. Interleukin 2), die bei
der Aktivierung von T-Lymphozyten induziert werden. Damit unterbleibt die

Expansion antigenspezifischer T-Lymphozyten. Cyclosporin bindet am zytosolischen
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Rezeptor Cyclophilin, der als das Enzym Prolin-cis/trans-Isomerase identifiziert
wurde. Die Hemmung dieses Enzyms ist flr die Immunsuppression ohne Bedeutung,
verursacht aber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen **.

Der Komplex aus Cyclosporin und Cyclophilin hemmt die Proteinphosphatase
Calcineurin und blockiert die Signaltransduktion des Antigenrezeptors. Dadurch wird
die Aktivierung von Transkriptionsfaktoren wie NFAT und NFkB gehemmt, die fur die
Induktion der Synthese von Cytokinen in T-Lymphozyten notwendig sind. Die
Zellspezifitat des am starksten betroffenen Transkriptionsfaktors NFAT, der fast
ausschlieBlich in T-Lymphozyten vorkommt, erklart die weitgehende Selektivitat
dieses Immunsuppressivums. Somit werden Kklinisch praktisch fast nur zellulare
Immunreaktionen unterdruckt, die AntikOrpersynthese wird nicht beeinflusst 39

Nach oraler Gabe wird Cyclosporin nur zu 20% bis 50% resorbiert und zusatzlich bei
der ersten Leberpassage zu 30% inaktiviert. Die Plasmahalbwertszeit betragt circa
14 Stunden. Die Umwandlung in nicht immunsuppressiv wirksame Metaboliten
geschieht in der Leber (zu 80%) und in der Niere. Sie werden Uberwiegend Uber die
Galle mit den Faeces ausgeschieden *°.

Aufgrund der unsicheren Bioverfugbarkeit muss die Therapie unter fortlaufenden
Kontrollen des Blutspiegels erfolgen. Angestrebt wird eine Konzentration im Blut
zwischen 100 und 200 pg/I.

Als unerwunschte Wirkungen werden haufig Nierenfunktionsstorung, Hypertrichose,
Hypertrophie der Gingiva, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und

Hypercholesterindmie beschrieben *% 72,

Tacrolimus

Tacrolimus (Prograf®) gehért chemisch zu den Makroliden und wird aus dem zur
Gruppe der Aktinomyzeten gehdrenden Streptomyces tsukubaensis gewonnen.
Tacrolimus bindet sich mit Hilfe seines Tacrolimusbindungsproteins (FK-binding-
proteine) an einen zytosolischen Rezeptor, der zu den Immunphilinen gehort. Das
Tacrolimusbindunsgprotein verbindet sich mit Calcineurin und hemmt die Aktivierung
von T-Lymphozyten und somit die zelluldaren Immunreaktionen. Die
Antikérpersynthese wird nicht unterdriickt 3 2.

Die orale Bioverfugbarkeit ist sehr variabel, so dass der Therapieerfolg mit
Spiegelkontrollen Uberpruft werden muss. Das therapeutische Fenster liegt zwischen
3 und 15 ug/l. Die Elimination erfolgt durch hepatische Metabolisierung und biliare

Ausscheidung *°.
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Tacrolimus ist nephrotoxisch. Weitere haufige Nebenwirkungen sind Bluthochdruck,
Diabetes mellitus und Haarausfall. Dartiber hinaus ist Tacrolimus neurotoxisch und

kann daher zu einer Vielzahl von neurologischen und psychischen Storungen fihren
39,72

1.8.3. Zellzyklusinhibitoren

Die Zellzyklusinhibitoren spielen heute fiur die Immunsuppression bei soliden

Organtransplantationen eine wichtige Rolle. Zu den Zellzyklusinhibitoren zahlen
Azathioprin und MycophenolatMofetil.

Azathioprin

Azathioprin (Imurek®) ist ein inaktives Prodrug eines Antimetaboliten. Die Substanz
wird in vivo rasch in 6-Mercaptopurin umgewandelt. 6-Mercaptopurin hemmt die
Biosynthese von Purinnucleotiden. Nach Einbau in die DNA und RNA stort es zudem
als falscher Baustein deren Funktion. Dies fuhrt zum Funktionsverlust und schliel3lich
zum Tod der Zelle. Azathioprin hemmt T-Lymphozyten starker als B-Lymphozyten,
so dass bevorzugt zellulare Immunreaktionen gehemmt werden. Auf die Antikorper-
Synthese hat es somit nur einen geringen Einfluss > 2,

Die mittlere Tagesdosis bei einer immunsuppressiven Therapie betragt 1,5 bis
3mg/kg KG. Die Metabolisierung geschieht hepatisch, die Ausscheidung Uber die
Niere °.

Als wichtigste Nebenwirkung ist die Knochenmarksdepression zu nennen, die vor
allem zu einer ausgepragten Leukopenie fuhren kann. Weiterhin treten haufig

Diarrhoe, Hepatotoxizitat und Dyspepsie auf ® °.

MycophenolatMofetil

MycophenolatMofetil (CellCept®) ist ebenfalls ein Prodrug. Der aktive Metabolit
Mycophenolsaure ist ein Garungsprodukt verschiedener Pilzarten der Gattung
Penicillium. Mycophenolsaure hemmt die Inosinmomophosphat-Dehydrogenase, ein
Schlusselenzym bei der De-Novo-Synthese von Purinen. Auf dieses Enzym sind vor
allem aktive B- und T-Lymphozyten angewiesen, wahrend andere Zellen und inaktive
Lymphozyten einen gro3en Teil ihrer Purine Uber den salvage pathway
wiederverwenden konnen. Deshalb wirkt MycophenolatMofetil selektiv auf die De-

Novo-Synthese der Lymphozyten *° 7,
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MycophenolatMofetil hat eine orale Bioverfugbarkeit von 94% und wird schnell zur
freien Mycophenolsaure hydrolisiert. Diese wird als inaktives Glucuronid mit einer
Halbwertszeit von circa 16 Stunden renal eliminiert. Die mittlere Tagesdosis betragt
20-40 mg/kg KG pro Tag, maximal 2 mal 1g. Die individuelle Einstellung der
taglichen Medikamentenmenge erfolgt Uber die laborchemische Bestimmung der
Spiegel *.

Als unerwunschte Wirkungen treten ahnlich wie bei Azathioprin die
Knochenmarksdepression mit Leukopenie und Anamie auf. Ebenso wird Uber

Hepatotoxizitat und chronische Diarrhoe berichtet °.

1.8.4. Neue Immunsuppressiva

Sirolimus, Everolimus

Sirolimus (Rapamune®) ist ein makrozyklisches Lacton aus dem Pilz Streptomyces
hygroscopius. Everolimus (Certican®) ist ein Rapamycin-Derivat.

Die Wirkung erfolgt durch Hemmung der Produktion von Wachstumsfaktoren fir T-
Lymphozyten 2. Diese blockieren damit den Zellzyklus am Ubergang der G in die S-
Phase Damit werden das Wachstum von T-Zellen und die Antikdrperbildung durch
die B-Zellen gehemmt. Da die glatten Muskelzellen das gleiche Enzym benutzen,
wird auch das Wachstum dieser Zellen behindert °.

Die Tagesdosis betragt 1x 2mg, anschlieBend erfolgt eine individuelle
Dosisanpassung anhand der laborchemisch bestimmten Immunsuppressivaspiegel.
Als Nebenwirkungen werden Hypertriglyceridamie, Hypercholesterindmie und

Myelosuppression beschrieben °

1.8.5. Induktionstherapie

Die Effizienz biologischer Vertreter, die zu einer deutlichen Reduktion der T-
Lymphozyten fuhrt, hat zu ihrem prophylaktischen Einsatz in der frihen
postoperativen Periode nach Lungentransplantation geflhrt. Diese Strategie wird als
Induktionstherapie bezeichnet. Ziel ist es, akute AbstoRungen in der postoperativen
Periode zu vermeiden "%. Der Nutzen einer Induktionstherapie wird international
kontrovers diskutiert, nach den Berichten der ISHLT bekommen circa 45% der

131 Zur Induktionstherapie

Patienten weltweit inzwischen eine Induktionstherapie
stehen die poliklonalen Antithymozytenglobuline (ATG), die monoklonalen Anti-CD-3-

Antikorper und die Anti-CD25-Antikorper zur Verfugung.
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Poliklonales Antithymozytenglobulin (ATG)

Poliklonales  Antithymozytenglobulin  (ATG) wird hergestellt, indem Tieren
menschliche Thymuszellen oder Lymphozyten injiziert werden und anschlie3end die
in den Tieren gebildeten Antikorper gegen die menschlichen Zellen isoliert und
gereinigt werden. Auf diese Weise erhalt man Antikorper, die gegen
membranstandige Antigene gerichtet sind, die ausschliellich auf T-Lymphozyten
(z.B. CD3-, CD4- oder CD8-Gene) oder auch auf anderen zirkulierenden Zellen (wie
CD11b und CD18) zu finden sind. Die Behandlung mit diesen spezifisch gegen T-
Lymphozyten gerichteten Antikérpern fihrt zu einer schnellen Lymphopenie Uber
mehrere F.-Rezeptor abhangige Prozesse, wie Komplementfaktoren abhangige
Zytolyse, Antikorper abhangige zellvermittelte Zytolyse oder Opsonisation und
Phagozytose von T-Lymphozyten durch Makrophagen. Eine Studie konnte
inzwischen bei einer Induktionstherapie mit ATG eine Verringerung der akuten

Absto3ung im Vergleich zu Patienten ohne Induktionstherapie nachweisen ?

Monoklonale Anti-CD3-Antikorper (OKT3)

OKT3 ist ein monoklonaler Mausantikorper, der gegen den CD3-Komplex gerichtet
ist. Der CD3-Komplex besteht aus einer Vielzahl an Proteinen, die mit dem T-
Lymphozyten-Antigenrezeptor assoziiert sind. OKT3 bindet an den CD3-Komplex
und induziert eine Verringerung der zirkulierenden Lymphozytenzahl und eine
Modulation des T-Lymphozytenantigenrezeptor-CD3-Komplexes. Die Verwendung
der OKT3-Antikdrper zur Induktionstherapie nach LTX ist nur sehr eingeschrankt
moglich, da die erstmalige Anwendung zu einer Zytolyse mit massiver
Zytokinfreisetzung und kardiopulmonaler Instabilitat fuhren kann. Daruber hinaus ist

ein gesteigertes Infektionsrisiko beobachtbar 2.

Monoklonale Antikorper gegen Anti-Interleukin-2-Rezeptor (Anti-CD25-
Antikorper)

Interleukin-2 (IL-2) dient als Signal zur Proliferation und Differenzierung von T-
Lymphozyten. IL-2 bindet an einen hochaffinen Rezeptor auf den T-Lymphozyten,
der aus den drei Proteinen CD25, CD122 und CD132 gebildet wird.
Anti-CD25-Antikorper sind mit einem humanen Antikorper chimarisierte murine
monoklonale Antikorper, die gegen das CD25-Protein des Interleukin-2-Rezeptors

(IL-2-Rezeptor) gerichtet sind und damit die Bindung des T-Lymphozyten-
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Wachstumsfaktors Interleukin-2 an seinen Rezeptor verhindern. So wird die
Proliferation und Differenzierung von T-Lymphozyten unterbunden 3% 72,

Anti-CD25-Antikdrper, wie beispielweise Basiliximab (Simulect®) und Daclizumab
(Zenapax®), konnen aufgrund von rascher Bildung von IgG-Antikérpern nur kurzzeitig
eingesetzt werden. Auch die Verwendung von Anti-CD25-Antikérpern fuhrt

mdglicherweise zu einer Reduktion von akuten TransplantatabstoRungen *°.

1.9. Komplikationen nach Lungentransplantation

1.9.1. Technische Komplikationen

Als postoperative Komplikationen gelten Reperfusionsschaden, Pleuraergusse,

Komplikationen im Bereich der Gefallanastomosen und Bronchien.

Reperfusionsschaden zeigen sich innerhalb der ersten Stunden nach
Transplantation. Sie lassen sich durch Infiltrate, eine deutliche Verschlechterung des

Gasaustausches oder der Lungencompliance charakterisieren °°

. Pleuraergusse
treten in der Regel innerhalb des ersten Monats nach Transplantation auf. Weitere
Komplikationen konnen ein subpleurales Hamatom, ein Hamatothorax oder ein

Pneumothorax sein > %°.

Komplikationen im Bereich der GefalRanastomosen werden haufig beschrieben,
wobei Pulmonalarterienstenosen oder Pulmonalvenenobstruktionen am haufigsten

vorkommen .

Eine weitere lebensbedrohliche Erkrankung sind
Pulmonalvenenthrombosen, die von Clark et al. bei 15% der transplantierten
Patienten innerhalb von 48 Stunden nach Transplantation nachgewiesen werden
konnten. Die Mortalititsrate unter diesen Patienten beziffern sie mit 38% 2°. Die
Therapie bei Gefaltkkomplikationen erfolgt mittels einer Bypass-Operation, aber auch
eine Vasodilatation oder eine Stentimplantation kann eine therapeutische Option

darstellen 3.

Komplikationen im Bereich der Anastomosen der Bronchien sind fur eine hohe
Morbiditat nach LTX verantwortlich: Bronchusdehiszenzen, Bronchialstenosen,
Bronchomalazie und Bronchusinsuffizienzen machen heute den grof3ten Anteil an

den Atemwegskomplikationen aus. Sie betreffen 15% bis 24% der Patienten *'.
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Symptomatisch werden Komplikationen im Bronchialbereich durch rezidivierende
intermittierende Hypoxien und wiederkehrende Infektionen. Therapeutisch kommen
neben einer operativen Revision eine Ballon- oder Laserdilatation oder die

Implantation eines Stents in Frage *°.

1.9.2. Akutes Transplantatversagen

Akutes Transplantatversagen oder akute Organdysfunktion sind frih auftretende
Komplikationen nach Transplantation. Als ursachlich werden Abnormalitaten der
Spenderlunge, beispielsweise  Aspiration oder Lungenquetschung, oder
Schwierigkeiten bei der Lungenkonservierung angesehen. Symptome bei akutem
Transplantatversagen sind pulmonale Hypertonie und ein schnell zunehmendes,

53

nicht kardial bedingtes Lungenddem °°. Die Therapie erfolgt unterstutzend, bei

schwerwiegendem akuten Transplantatversagen verbleibt oftmals nur eine

Retransplantation °°.

1.9.3. Akute AbstoRung

Die akute Abstoflung ist ein zellular vermittelter Immunprozess. Bei 40% der

Patienten kann er innerhalb der ersten drei Monate nach Transplantation beobachtet
werden, er tritt aber ebenso im Langzeitverlauf auf *. Die Symptome einer akuten
AbstoBung sind unspezifisch. Sie kénnen sich in Form von Mudigkeit, Unwohlisein,
Husten, Fieber, Engegeflhl in der Brust, Dyspnoe oder Hypoxamie aufern. Hinweise
auf eine akute AbstoRung sind auRerdem ein Abfall der 1-Sekundenkapazitat FEV1
um 5% bis 10%, neu aufgetretene pulmonale Symptome und Infiltrate in Rdntgen-
und/oder CT-Untersuchungen *°. Routinelaboruntersuchungen sind meist unauffallig,
gelegentlich besteht eine Leukozytose oder eine maRige Erhdhung des CRP-Wertes.
Der bronchoskopische Befund ist oftmals nicht wegweisend, manchmal ist die
Transplantatschleimhaut etwas gerotet und zahes weil3es Sputum tritt auf *" In der
BAL findet sich oft eine Eosinophilie und Lymphozytose, aber auch solche Befunde
sind nicht beweisend *’. Die transbronchiale Biopsie ist heute das Mittel der ersten
Wahl zur Diagnose und zum Nachweis einer akuten AbstoRung *°.

Die Behandlung einer akuten Abstollung erfolgt mittels einer hochdosierten

53

Steroidgabe Uber drei Tage °°. Bei steroidrefraktaren oder frih rezidivierenden

AbstoRungen ist eine Umstellung der Immunsuppression zu diskutieren *’.
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1.9.4. Infektionen

Gegenuber anderen Transplantationen solider Organe bestehen neben der

medikamentosen Immunsuppression bei Patienten nach LTX verschiedene Faktoren,
die ein erhdhtes Infektionsrisiko darstellen:

Dieses Infektionsrisiko ist einerseits assoziiert mit der Operation und dem Anschluss
an Beatmungsgerate. Sowohl die Intubation und die Beatmung des Spenders als
auch die Intubation und die peri- und postoperative Beatmung des Empfangers
setzen die Lunge der hohen Gefahr einer Infektion oder Kolonisierung mit Bakterien
und Viren aus *. Andererseits fiihnren Infektionen durch Keimiibertagung vom
Spender oder aus den oberen Atemwegen absteigende Infektionen bei chronisch
bakteriell besiedelten Empfangern zu schwerwiegenden Infektionen. Darlber hinaus
konnen vor Transplantation latente Infektionen unter der Immunsuppressionstherapie
nun aktiv auftreten. Weitere pradisponierende Faktoren fur Infektionen sind
Atemwegsstenosen, vor allem im Anastomosenbereich, postoperative Ischamie und
Epithelschaden durch Ischamie, Reperfusion oder AbstoRung 4" >3

Zusatzlich begunstigen die permanente Umweltexposition des Transplantats
(Atemvolumen circa 7000 Liter pro Tag), die den Hustenreflex und die mukoziliare
Clearance Dbeeintrachtigende Denervierung des Transplantats und die
unterbrochenen Lymphbahnen und Anastomosenverhaltnisse eine hohe Rate an

Infektionen *’.

Am haufigsten sind bakterielle Pneumonien, die Inzidenzraten zwischen 35% und
66% pro Jahr aufweisen. Die meisten Pneumonien sind nosokomialen Ursprungs.
Die haufigsten nachgewiesenen Keime sind Staphylokokken, Enterokokken,
Enterobakterien, Haemophilus influenzae und Keime der Pseudomonas-Spezies. Zur
zweithaufigsten Infektionsart nach der bakteriellen Pneumonie zahlen Infektionen
durch Viren. Hier steht das Cytomegalievirus (CMV) an erster Stelle, aber auch
andere Viren wie Herpes-simplex-Virus (HSV) 1 oder 2, Epstein-Barr-Virus (EBV),
Humanes-Herpes-Virus (HHV) 6,7,8, Varizella-Zoster-Virus (VZV) spielen eine
wichtige Rolle. Dartber hinaus werden gehauft Infektionen durch Respiratory-
syncytial-Virus (RSV), Adenoviren, Influenzaviren, Parainfluenzaviren und Rhinoviren
beobachtet. Auch Infektionen durch Pilze sind potentiell lebensbedrohlich fir
Patienten nach Lungentransplantation. Hier sind vor allem Infektionen aus der
Gruppe der Aspergillen und der Candida-Spezies zu sehen. Eine weitere infektidse

Komplikation nach Transplantation sind Pneumonien durch Pneumocystis carinii und
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Infektionen durch Mycobakterien. Da viele dieser Infektionen einen Einfluss auf den
Langzeitverlauf nach Lungentransplantation haben, ist eine schnelle Therapie durch

Antibiotika, Virostatika und Antimykotika essentiell *°.

Zur Verhinderung von
Infektionen nach der Transplantations hat sich die prophylaktische Gabe von

Breitspektrumantibiotika etabliert >3

1.9.5. Nebenwirkungen der Immunsuppression

Haufige Langzeitkomplikationen sind durch die Immunsuppression bedingt. Akutes
oder chronisches Nierenversagen steht im Zusammenhang mit der renalen Toxizitat
der meisten Immunsuppressiva. Osteoporose tritt bei 30% bis 50% der
Transplantierten auf und ist da auf die chronische Einnahme von Glucocorticoiden
zurtckzufuhren. Diese bedingen auch eine hohe Rate von medikamentos
induziertem Diabetes mellitus. Neurotoxizitat ist assoziiert mit Cyclosporin und
Tacrolimus und aulert sich meistens in Form einer Enzephalopathie oder Vaskulitis
mit Kopfschmerzen, Verwirrtheitszustanden, Sehstérungen und Schlaganfallen. Es
werden aber auch periphere Neuropathien und Parasthesien, sowie vielfaltige
gastroenterologische Komplikationen beschrieben, am haufigsten chronische

Diarrhoe und gastrodsophagealer Reflux *°.

1.9.6. Krebserkrankungen

Zu einer weiteren Langzeitkomplikation zahlen Krebserkrankungen. Bei Patienten,
die die Transplantation funf Jahre Uberlebt haben, sind in 13% der Falle bdsartige

Tumore zu finden *.

Die haufigsten Tumore sind Hauttumore, speziell das
Plattenepithelkarzinom, das im Vergleich zur Normalbevolkerung 65-mal haufiger
auftritt. Aber auch das Risiko an anderen Tumoren zu erkranken ist gegenuber der
Normalbevolkerung deutlich erhoht. Auch die Lymphome sind als Komplikation zu
nennen, die ,Posttransplant-Lymphoproliferative Disorder® steht heute an dritter
Stelle der Tumorerkrankungen nach Lungentransplantation *>. Geh&uft beobachtet
werden auch Nierentumore und Tumore im Leber-Gallenbereich * 3 27 Nicht
zuletzt ist das Auftreten von Bronchialkarzinomen bei Patienten mit COPD und IPF

als schwere Komplikation zu werten *3.
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1.9.7. Bronchiolitis obliterans und Bronchiolitis obliterans

Syndrom

Die Bronchiolitis obliterans (BO) ist eine der Hauptursachen flr eine

Organdysfunktion bei Patienten nach Lungentransplantation. BO bezeichnet einen
entzandlich-fibroproliferativen Prozess, der vor allem die kleinen Atemwege der
transplantierten Lunge betrifft 3. Die BO wird als das Ergebnis einer chronischen
AbstoRungsreaktion interpretiert **. Die Pathogenese einer BO ist bis heute ungeklart
63, diskutiert wird folgender Pathomechanismus: Initial scheint es zu einer
Lymphozyteninfiltration der Submucosa der Atemwege zu kommen. Die
Lymphozyten wandern anschliefend durch die Basalmembran in das Epithel ein, wo
es zu einer Epithelzellnekrose kommt, die zu einer Freilegung der Basalmembran
fuhrt. Eine Kaskade weiterer nicht spezifischer Entzindungsmediatoren und Cytokine
fuhrt zur Anlagerung von Entzindungszellen, inclusive neutrophiler Granulozyten.
Dies wiederum stimuliert die Wanderung von Fibroblasten und Myofibroblasten in
das luminale Exsudat, was zu einer intraluminalen Granulationsgewebebildung fuhrt.
Diese Gewebsneubildung kann bis zum voélligen Verschluss des Bronchiolus fihren,

der sogenannten fibrésen Obstruktion der kleinen Atemwege (fibrous occlusion) 3.

Die BO zeigt sich in unterschiedlichen Verlaufen nach Transplantation: In einigen
Fallen ist es ein sehr schneller Prozess, der bei betroffenen Patienten zu einer
raschen respiratorischen Insuffizienz fuhrt. In anderen Fallen zeigt sich eine
langsame  Progredienz  der Erkrankung mit konstanter respiratorischer
Verschlechterung, wieder andere Patienten haben Intervalle mit respiratorischer
Verschlechterung mit dazwischen liegenden stabilen Phasen ohne respiratorische
Verschlechterung. Die Diagnose einer BO erweist sich als schwierig: Histologisch ist
sie in vielen Fallen nicht zu sichern: Die Erkrankung zeigt sich zeitweise nur durch
zellulare Infiltrationen der Atemwege oder durch aktive oder inaktive fibrosierende

Prozesse. Erst im Endstadium gelingt die histologische Sicherung leichter **.

Wegen der schwierigen histologischen Nachweisbarkeit einer BO wurde 1993 der
Begriff des ,Bronchiolitis obliterans Syndroms® (BOS) eingeflhrt. Ziel war es, ein
sensitives und spezifisches, einfach zu verstehendes und leicht anzuwendendes
Klassifikationsystem fir Atemwegserkrankungen nach Lungentransplantation zu

etablieren, das nicht auf histopathologischen Untersuchungen beruht, sondern auf
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diagnostischen Moglichkeiten, die allen Pneumologen zur Verfigung stehen. Das
neue Klassifikationssystem bedient sich einiger Parameter aus der
Lungenfunktionstestung, namlich eines klinischen Abfalls der Einsekundenkapazitat
(FEV1)2%34,

Der Begriff ,Bronchiolitis obliterans Syndrom*“ oder ,BOS* wird verwendet, um eine
sich verschlechternde Organfunktion als Folge einer Obstruktion der Atemwege zu
bezeichnen. Andere zur Verschlechterung der Organfunktion fuhrende Faktoren, wie
beispielsweise akute AbstoRungen, Infektionen oder Atemwegsstenosen missen
ausgeschlossen worden sein. Es wird weitgehend vermutet — aber bisher nicht
bewiesen -, dass eine chronische AbstoRung oftmals mit einer chronischen
Organdysfunktion einhergeht, so dass BOS im Sinne einer chronischen Abstof3ung
ohne histologische Bestatigung interpretiert wird **. Im Gegensatz zu BOS spricht
man von einer ,Bronchiolitis obliterans® oder ,BO“, wenn histologisch entsprechend

Korrelat nachgewiesen werden konnte .

Die BO und das klinisch mit ihr korrelierende BOS betreffen circa 50-60% aller
Patienten innerhalb der ersten finf Jahre und Uber 90% innerhalb der ersten neun
Jahre nach Transplantation *. Das BOS konnte damit als eine der Hauptursachen

fiir Morbiditat und Mortalitit nach Transplantation identifiziert werden ® 3% %

1.10. Nachsorge nach Lungentransplantation

Die Gratwanderung zwischen Organabstollungen und Infektionen bedarf einer
intensiven Uberwachung der Patienten. Hierzu ist eine enge Anbindung an
Hausarzte und niedergelassene Pneumologen notwendig, hinzu kommen ambulante
und stationare Kontrolltermine im Krankenhaus. Die Patienten werden aufgefordert,
sich bei Veranderungen ihres Gesundheitszustandes — Infektionen im Bereich des
oberen Respirationstraktes eingeschlossen — mit der Transplantationsambulanz in
Verbindung zu setzen, da mangelnde Erfahrung mit Transplantationspatienten zu
Fehldiagnosen und damit zum Nicht-Erkennen von schwerwiegenden
Komplikationen fiihren kann °3.

Die Kontrolluntersuchungen beinhalten neben einer ausfuhrlichen Anamnese und
klinischen Untersuchung eine Laborkontrolle einschlieRlich der Kontrolle der

Immunsuppressivaspiegel und einer CMV-PCR zur Friherkennung einer CMV-
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Infektion.  Darlber hinaus werden Lungenfuntkionsuntersuchungen und
Belastungstests (z.B. 6-Minuten-Gehstrecke, Spiroergometrie) durchgefuhrt. In
regelmaldigen Abstanden erfolgt eine Bronchoskopie mit transbronchialer Biopsie
und Lavage sowie eine Bildgebung mittels Rdntgen-Thorax-Aufnahmen und
Computertomografie. Bei gutem Verlauf kdnnen die Kontrolltermine in langeren

Intervallen erfolgen *" %2,

1.11. Retransplantation

In den letzten Jahren wuchs die Zahl an Retransplantationen. Sie ist eine
Therapieoption bei schwerem friihen Organversagen oder sonstigen postoperativen
Komplikationen und stellt nicht zuletzt derzeit eine der wenigen Therapieoptionen bei
schwerem BOS dar ' % "9 Trotzdem wird die Retransplantation international
kontrovers diskutiert: Die Uberlebensraten sind mit 47% nach einem Jahr, 40% nach
zwei Jahren und 33% nach drei Jahren im Vergleich zu den Ergebnissen bei
Patienten, die erstmalig transplantiert wurden, deutlich niedriger % Hinzu kommt der
aktuell groRer werdende Organmangel, der die Wartezeiten fur eine
Organtransplantation verlangert und auch die Todesrate auf der Warteliste bei
Patienten, die erstmalig transplantiert werden sollen, vergréfRert. Insofern muss die

Indikation zur Retransplantation fiir jeden Patienten sehr sorgfaltig gestellt werden 2.

1.12. Uberlebensraten, Todesursachen und modgliche

Risikofaktoren

Die Uberlebensraten nach Lungentransplantation werden weltweit nach drei Monaten
mit 86%, nach einem Jahr mit 76% und nach drei Jahren mit 60% angegeben. Die 5-
Jahresuberlebensrate betragt 49%, nach 10 Jahren leben nur noch 24% der

Patienten '%?

. Die Todesursachen variieren in Abhangigkeit von der Zeit nach
Transplantation. Innerhalb der ersten 30 Tage nach Transplantation sind die
Haupttodesursachen in akutem Transplantatversagen, akuter AbstoRung, Infektionen
und kardiovaskularen sowie peri- und postoperativen Komplikationen zu sehen.
Innerhalb des ersten Jahres nehmen die Infektionen mit 38% der Todesursachen an
Bedeutung zu, wahrend die Mortalitdt aufgrund von akutem Transplantatversagen

und akuter AbstolRung sinkt. Die Sterblichkeit durch Infektionen bleibt nach dem
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ersten Jahr mit jeweils circa 20% der Todesursachen konstant. Als wichtigte
Todeursache nach dem ersten Jahr erweist sich noch vor Infektionen (17%) und
malignen Erkrankungen (13%) mit Uber 31% das Bronchiolitis obliterans Syndrom.
Es ist damit der das Langzeituberleben am meisten einschrankende Faktor nach

15

Lungentransplantation '*'. Die Entwicklung von Therapieoptionen fiir das BOS ist

heute Ziel intensiver Forschung *°.

Als Risikofaktoren fur das Bronchiolitis obliterans Syndrom und damit auch fur das
Langzeitiberleben werden viele Faktoren diskutiert: Hierzu zahlen demografische
Daten des Empfangers, wie beispielsweise Grunderkrankung, Geschlecht und Alter.
Ebenso werden Alter oder Todesursache des Spenders genannt. Aber auch Fragen
der Organallokation wie Geschlechtsmismatch, HLA- und CMV-Mismatch kdnnten
eine Rolle spielen, genauso wie Operationsverfahren, Transplantationsart (SLTX
versus DLTX) oder langere Ischamiezeiten. Auch der Verlauf nach Transplantation
wird diskutiert: Welche Rolle spielt die CMV-Infektion, welchen Einfluss haben
andere virale oder bakterielle Infektionen? Gibt es eine Assoziation zwischen BOS
beziehunsgweise kiirzerem Uberleben und einer akuten AbstoBung oder einem
Transplantatversagen? Beeinflussen Atemwegsstenosen oder verschiedene
Immunsuppressivakombinationen die Entstehung eines BOS und verkirzen somit

das Uberleben 3* %3 1529

1.13. Zusammenfassung und Fragestellung

Seit den ersten Lungentransplantationsversuchen 1963 und der ersten erfolgreichen
Einzellungentransplantation mit Langzeitliberleben 1983 hat die
Lungentransplantation bis heute gewaltige Fortschritte gemacht. Die chirurgische
Technik, die  Organkonservierung, die  Transplantationsnachsorge, die
Immunsuppressionstherapie und nicht zuletzt die Diagnostik und Behandlung von
AbstoBungen, Infektionen und nicht infektiosen Komplikationen haben grolde
Verbesserungen erfahren. So hat sich die Lungentransplantation in nur zwei
Dekaden zu einem etablierten Therapieverfahren fur Patienten mit
Lungenerkrankungen im Endstadium entwickelt und ist dort als letzte Therapieoption
heute nicht mehr wegzudenken 7 7691149,

Trotz dieser Fortschritte sind die Langzeitiberlebensraten, verglichen mit anderen

soliden Organtransplantationen, sehr niedrig *" 2. Als schwerwiegendste und das
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Langzeitiberleben am meisten einschrankende Komplikation nach
Lungentransplantation wird das Bronchiolitis obliterans Syndrom (BOS) angesehen
*’_ Die Pathogenese des BOS ist bisher ungeklart, als Riskofaktoren werden
zahlreiche Parameter diskutiert: Sie reichen von der Grunderkrankung und weiteren
demografischen Daten des Empfangers Uber Parameter des Spenders, der
Organallokation und der Operation bis hin  zu unterschiedlichen
Immunsuppressivastrategien und Komplikationen nach Transplantation, wie akute

AbstoRungen und Infektionen 3* %% 192,

Fragestellung

Ziel dieser Promotionsarbeit war die Erstellung einer Datenbank, in der alle Patienten
erfasst werden, die am Klinikum der Universitat Minchen Campus GroRhadern, einer
Lungentransplantation unterzogen wurden. Die anschlieBend durchgefihrte

Auswertung der Daten sollte zur Klarung folgender Fragen beitragen:

1. Welches sind die Risikofaktoren fiir das Auftreten eines Bronchiolitis obliterans

Syndroms bei Patienten nach Lungentransplantation?

2. Welche Faktoren verschlechtern oder verbessern das Langzeitiberleben nach

Lungentransplantation?
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2. Methodik und Statistik

2.1. Studiendesign

Alle 195 am Universitatsklinikum Munchen Grof3hadern von der Munich Lung
Transplant Group (MLTG) zwischen Oktober 1991 und Dezember 2003
transplantierten Patienten wurden retrospektiv bzw. prospektiv pra- und postoperativ
in einer Datenbank erfasst. Follow-up-Daten wurden bis einschlief3lich 31.12.2004
gesammelt. 7 Patienten wurden von den Analysen ausgeschlossen, da die
Nachbetreuung nicht am Klinikum GroRhadern stattfand (n=4), beziehungsweise es
sich um Retransplantationen handelte (n=3). Die Daten der verbliebenen 188
Patienten wurden hinsichtlich Transplantationsdatum, Transplantationsverfahren
(DLTX versus SLTX), Transplantationsindikation, Geschlecht, Alter zum Zeitpunkt
der Transplantation, Immunsuppression, Uberleben nach Transplantation und
gegebenenfalls Todesursache aufgenommen. Bei den 115 nach 1998
transplantierten Patienten wurde =zusatzlich ein Datenpool erstellt, der den
serologischen Cytomegalievirus-Status bei Empfanger und Spender (CMV-
Mismatch), die Histokompatibilitatsantikorpertypisierung bei Empfanger und Spender
(HLA-Mismatch), die Ischamiezeit, die Befunde der Bronchoskopie mit
bronchoalveolarer Lavage (BAL) mit Zytologie, Bakteriologie und Virologie und der
transbronchialen Biopsie (TBB), sowie Daten der Lungenfunktionstestung und das

Routinelabor umfasst.

2.2. Definitionen

2.2.1. Diagnostik der akuten AbstoRung A und B

Die Diagnose der akuten Abstoflung erfolgte mittels transbronchialer Biopsie und

anschlielfender Untersuchung im Pathologischen Institut der Ludwig-Maximilians-
Universitat Manchen. Hierbei wurden standardisierte histologische Kriterien der Lung

Rejection Study Group verwendet '°% 16,
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Akute AbstoBung A

Die Diagnose einer akuten AbstoRung A basiert ausschliefdlich auf dem Auftreten

von perivaskularen und interstitiellen mononuklearen Zellinfiltraten

86 Hierbei

werden verschiedene Abstol3ungsgrade unterschieden:

Grad 0:

Grad 1:

Grad 2:

Grad 3:

Grad 4:

Keine akute Abstolung: Normales Lungenparenchym ohne Nachweis

einer mononukledren Zellinfiltration, Hdmmorrhagie oder Nekrose "®°.

Minimale akute AbstoBung: Vereinzelt finden sich mononukleare
Zellinfiltrationen im bellfteten Lungenparenchym. Die Blutgefale,
insbesondere die Venen, sind von kleinen runden plasmazellahnlichen
und vereinzelt veranderten Lymphozyten umgeben, die einen aus zwei

bis drei Zellen bestehenden Ring ergeben .

Milde akute Abstoldung: Schon in mikroskopisch geringer Vergrof3erung
sind zahlreiche mononukleare Zellinfiltrationen vor allem im Bereich der
Venolen und Arteriolen zu beobachten. Sie bestehen meist aus
aktivierten Lymphozyten, plasmazellahnlichen Lymphozyten, kleinen
runden Lymphozyten, Makrophagen und eosinophilen Granulozyten.

Oftmals tritt eine begleitende Endothelialitis auf "°.

Moderate akute Absto3ung: Charakteristisch ist eine dichte
perivaskulare mononukleare Zellinfiltration, Gberwiegend im Bereich der
Arteriolen und Venolen, im Regelfall einhergehend mit einer
Endothelialitis, eosinophilen Granulozyten und Makrophagen. Per
definitionem findet sich auch eine Ausbreitung der Zellinfiltrationen in
perivaskulare und peribronchiale Alveolarsepten und Luftrdume. Zudem

ist ein gehauftes Auftreten von Alveolarmakrophagen iiblich ",

Schwere akute AbstoRBung: Nachweisbar sind diffuse perivaskulare,
interstitielle und alveolare Infiltrationen mononuklearer Zellen. Ferner ist
ein Untergang der Alveolarpneumozyten auffallig, der meist mit
intraalveolaren  nekrotischen  Zellen, = Makrophagen, hyalinen

Membranen, Hamorrhagie und neutrophilen Granulozyten assoziiert ist.
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Zusatzlich kdbnnen Parenchymnekrosen oder eine nekrotische Vaskulitis

auftreten 1.

Akute AbstoBung B

Eine akute Abstolung B ist definiert durch das Vorhandensein einer
Entzindungsreaktion in den Atemwegen und wird als potentieller Vorbote einer
Bronchiolitis obliterans angesehen '°®. Die akute AbstoRung B wird in fiinf Grade

eingeteilt:
Grad 0O: Eine Entziindung in den Atemwegen ist nicht nachweisbar "°°.

Grad 1: Minimale Entzindungsreaktion der Atemwege: Vereinzelt finden sich

mononukleare Zellen in der Submucosa der Bronchien und Bronchiolen
166

Grad 2: Milde Entziindung der Atemwege: Charakteristisch ist ein das Lumen
umgebendes Band aus mononuklearen Zellen und gelegentlich
auftretenden eosinophilen Granulozyten in der Submucosa der

Bronchiolen und Bronchien 6.

Grad 3: Moderate Entzindungsreaktion der Atemwege: Auffallig ist ein dichtes
Infiltrat aus mononuklearen Zellen in der Submucosa der Bronchiolen
und Bronchien mit aktivierten Lymphozyten und eosinophilen
Granulozyten. Oftmals ist es mit einer Satellitose (Haufung von
Neurogliazellen an Neuronen), Epithelzellnekrosen und

Lymphozytenmigration durch das Epithel assoziiert ',

Grad 4: Schwere Entzindungsreaktion der Atemwege: Nachweisbar ist ein
dichtes Band aktivierter mononuklearer Zellen in den Bronchien und
den Bronchiolen. Gleichzeitig erkennt man eine Ablosung des Epithels
von der Basalmembran, Epithelulcerationen oder fibrinds-eitrige

Exsudate bestehend aus Neutrophilen und Epithelzellnekrosen '°°.
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2.2.2. Klassifikation der Bronchiolitis obliterans

Bei der Bronchiolitis obliterans flhrt eine destruierende Entzindung mit pfropfartiger
Organisation von bronchioalveolarem Exsudat durch Granulationsgewebe zu einer
zunehmenden Lumenverlegung der Bronchien. Durch Fortleitung auf das
angrenzende Lungengewebe entsteht das Bild der Bronchiolitis obliterans mit
organisierender Bronchopneumonie. Sie wird als chronische Abstolung nach
Lungentransplantation angesehen 2. Im histologischen Bild sind dichte eosinophile
hyalin-fibrindse Plaques in der Submucosa der kleinen Atemwege mit partieller oder
kompletter Obstruktion charakteristisch. Dieses starre Gewebe kann auch die glatte
Muskulatur zerstoren oder sich in das peribronchiale Gewebe ausbreiten. Dartber
hinaus sind Mukostase oder schaumige Histiozyten in den distalen Luftrdumen

(endogene Lipidose) nicht ungewdhnlich "°°.

Eine Bronchiolitis obliterans wird in der Pathologie als Abstollung C bezeichnet,
wobei eine Unterteilung in aktive und inaktive BO Ublich ist, die folgendermalien

charakterisiert ist:

a: Aktive BO: Zusatzlich zur Fibrose sind intrabronchial oder peribronchial
submukése und mononukledre Zellinflitrationen zu finden, die mit
fortschreitender Epithelzellschadigung assoziiert sind °°.

b: Inaktve BO: Dichte fibrindse Narbenbildung ohne vorhandene zellulare

Infiltrationen "6,

2.2.3. Klassifikation des Bronchiolitis obliterans Syndroms

Der Begriff BOS wurde 1991 eingefihrt mit dem Ziel, ein Klassifikationssystem der
Atemwegserkrankungen nach Lungentransplantation zu etablieren, das nicht auf
histopathologischen Befunden beruht, sensitiv und spezifisch ist und diagnostizierbar
mittels einfacher Untersuchungstechniken, die in allen Transplantationszentren

vorhanden sind 3.

Der Begriff BOS wird verwendet, wenn eine zunehmende Obstruktion des

Luftstromes auf eine vermutete chronische AbstoRung zurlckzufihren ist. Dagegen
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spricht man von einer Bronchiolitis obliterans (BO) nur, wenn die Diagnose

histologisch gesichert ist 3.

Die Diagnose und Klassifikation des BOS erfolgte nach den Richtlinien und
Definitionen der International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) **.
Das BOS ist definiert als signifikante Verringerung der Einsekundenkapazitat
(forciertes exspiratorisches Volumen in der ersten Sekunde der Ausatmung, FEV1-
Wert) in Bezug auf den Mittelwert der beiden besten FEV1-Werte nach
Transplantation, die im Abstand von mindestens drei Wochen gemessen wurden
(=Best FEV1-Wert). Fur eine Einstufung in die BOS-Klassen wurden die
Lungenfunktion beeinflussende Faktoren ausgeschlossen, wie beispielsweise
Infektionen, akute AbstoRungen oder Anostomosenstenosen. Die Einteilung in die

verschiedenen BOS-Stadien erfolgt nach folgendem Schema 3*:

BOS 0 FEV1>90% des Best FEV1-Wertes und MMEF >75% des
BEST MMEF-Wertes

BOS 0-p FEV1 81% - 90% des Best FEV1-Wertes und MMEF <75% des
Best MMEF-Wertes

BOS 1 FEV1 66% - 80% des Best FEV1-Wertes

BOS 2 FEV1 51% - 65% des Best FEV1-Wertes

BOS 3 FEV1 < 50% des Best FEV1-Wertes

Zusatzlich hat sich eine Unterkategorie fiir die histologische Beurteilung etabliert **:

A Kein Nachweis einer BO oder es wurde keine Biopsie
durchgefuhrt
B Histologische Sicherung einer BO wurde durchgeflihrt

BOS 0-p wurde 2001 zur Friherkennung des BOS eingefuhrt. Hierunter versteht
man eine potentielle Vorstufe eines manifesten BOS. BOS 0-p unterscheidet sich
von BOS 0 durch einen geringeren FEV1-Wert und durch einen obligat erniedrigten
MMEF-Wert im Vergleich zu den jeweiligen Best-Werten *. Der MMEF-Wert
bezeichnet dabei den maximalen mittelexspiratorischen Fluss (mittlere
Atemstromstarke wahrend der mittleren Halfte der forcierten exspiratorischen

Vitalkapazitat).

Die jeweiligen Best-Werte berechnen sich aus dem Mittelwert der beiden hochsten
FEV1-Werte bzw. MMEF-Werte nach Transplantation, wobei die Erhebung mit
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mindestens dreiwdchigem Abstand erfolgen muss. Die Messungen missen ohne

vorherige Gabe von inhalativen Bronchodilatatoren durchgefiihrt werden .
Die FEV1- und MMEF-Werte wurden im Rahmen der Lungenfunktionsprufung

erhoben. Die Lungenfunktionstestungen wurden gemald den Richtlinien der

Europaischen Gemeinschaft fiir Kohle und Stahl durchgefiihrt ">

2.2.4. Ischamiezeit

Die Ischamiezeit bezeichnet die Zeit zwischen dem Ende der Organdurchblutung
wahrend der Entnahme beim Spender bis zur Reperfusion nach Transplantation
beim Empfianger. Die Ischamiezeit sollte maximal 8 Stunden betragen 7.
Ischamiezeiten bei Patienten mit DLTX werden in dieser Arbeit als Mittelwert der
Ischamiezeiten der rechten und linken Lunge angegeben, bei Patienten mit SLTX
wird die jeweilige Ischamiezeit des rechten bzw. linken Lungenfliigels herangezogen.
Die Daten entstammen Arztbriefen, OP-Protokollen oder den Eurotransplant-

Protokollen.

2.2.5. HLA-Typisierung

Das HLA-System (human leucocyte antigen system) wird vom sog. MHC-System

(major histocompatibility complex system) kodiert, das auf mehreren Genorten des
Chromosoms 6 lokalisiert ist. Es ist verantwortlich far
Gewebeunvertraglichkeitsreaktionen nach Transplantation. Sie werden durch MHC-
Peptid-Komplexe des Transplantats ausgelost, die im Organismus des Empfangers
bei genetischer Disparitat nicht vorhanden sind °.

Bei einer Organtransplantation sind die Klasse-I-Antigene HLA-A, HLA-B und die
Klasse-llI-Antigene HLA-DR von Empfanger und Spender klinisch relevant. Die
Bestimmung dieser Antigene erfolgt auf Spender- und Empfangerlymphozyten °.

Die entsprechenden Untersuchungen bei den Empfangern wurden durch das Labor
fur Immungenetik des Doktor von Haunerschen Kinderspitals an der Ludwig-
Maximilians-Universitat Munchen durchgefuhrt. Die Daten der Spender entstammen
den Eurotransplant-Protokollen.

Die Zahl der zwischen Empfanger und Spender nicht Ubereinstimmenden HLA-Gene
wurde gemall den Empfehlungen der European Federation of Immunogenetics

bestimmt 8.
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2.2.6. CMV-Mismatch
Der CMV-Mismatch bezeichnet den unterschiedlichen CMV-Status bei Empfanger

und Spender. Der CMV-Status des Empfangers wurde durch das Max von
Pettenkofer-Institut der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen erhoben. Der CMV-

Status des Spenders wurde den Angaben der Eurotransplant-Protokolle entnommen.

Insgesamt ergeben sich vier CMV-Kombinationen: Empfanger und Spender positiv
(E+/S+), Empfanger positiv/ISpender negativ (E+/S-), Empfanger negativ/Spender
positiv (E-/S+) und Empfanger und Spender negativ (E-/S-). Da die Kombination
Empfanger negativ/Spender positiv eine Hochrisikogruppe darstellt, wurden die
anderen drei Kombinationen in dieser Arbeit zum Vergleich in einer Gruppe

zusammengefasst.

2.2.7. Immunsuppression

Der Begriff Immunsuppression bezieht sich in dieser Arbeit ausschlieB3lich auf die
nach Transplantation vom Patienten dauerhaft als Dreifachkombination
eingenommene  Immunsuppression. Anderungen -  beispielsweise  durch
Unvertraglichkeitsreaktionen oder Leukopenie - wurden innerhalb der ersten sechs
Monate berucksichtigt. Erfolgte in den ersten sechs Monaten eine Umstellung der
Immunsuppression, so wurde das neue, dann dauerhaft verordnete Regime als
Primarimmunsuppression gewertet. Veranderungen der Immunsuppression zu einem
spateren Zeitpunkt wurden in den Uberlebensfunktionen nach Kaplan-Meier durch
eine Zensierung zum entsprechenden Zeitpunkt berlcksichtigt.

Flr eine aussagefahige statistische Auswertung notwendige Fallzahlen lagen flr
folgende drei unterschiedliche Kombinationen vor: 1. Prednisolon, Azathioprin,
Cyclosporin, 2. Prednisolon, Azathioprin, Tacrolimus, 3. Prednisolon,

MycophenolatMofetil, Tacrolimus.

2.2.8. Todesursachen

Die Todesursachen wurden Arztbriefen bzw. Sektionsprotokollen des Pathologischen
Institutes der Universitat Munchen entnommen. Die Zuordnung erfolgte in folgende
sieben Gruppen: BOS, Lungenerkrankung ohne BOS (z.B. Pneumothorax),

kardiovaskulare Todesursache, Infektion/Multiorganversagen, Tumor/Hamatologie,
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sonstige Todesursache bzw. unbekannte Ursache. Bei langjahrigem BOS und
Versterben an Infektion oder Multiorganversagen erfolgte die Zuteilung zu BOS, da

das BOS als Usrache der Infektion oder des Multiorganversagens anzusehen ist.

2.3. Datenerfassung

Alle Daten wurden retrospektiv (Jahre 1991 bis 2001) und prospektiv pra- und
postoperativ (Jahre 2002 und 2003) mit einem Follow-up bis 31.12.2004 gewonnen.
Samtliche Daten entstammen Patientenakten und Computerdatenbanken, die von
Arzten und Transplantationskoordinatoren der MLTG verwaltet werden. Die
Datenerfassungszeitraume bei den einzelnen untersuchten Parametern sind

unterschiedlich, so dass sie im Folgenden genau angegeben werden.

2.3.1. Aussagen zum Langzeitiuiberleben

Die Aussagen zum Langzeituberleben im Allgemeinen und zum Langzeituberleben
unter  Berlcksichtigung der Transplantationsart, der zugrundeliegenden
Lungenerkrankung, des Geschlechtes, des Alters zum Zeitpunkt der Transplantation
und der Immunsuppression beruhen auf den Daten der transplantierten Patienten
von 1991 bis 2003. Aussagen zum Langzeituberleben unter Berlcksichtigung von
CMV-Mismatch, HLA-Mismatch, Ischamiezeit, akuter AbstoRung A und Bronchiolitis

obliterans Syndrom beziehen sich nur auf die nach 1998 transplantierten Patienten.

2.3.2. Aussagen zum Bronchiolitis obliterans Syndrom

In die Auswertung zum BOS konnten nur die Daten der Patienten, die zwischen 1998
und 2003 transplantiert wurden, mit einem Follow-up bis 31.12.2004 einflieRen, da
aufgrund der Datenlage vor 1998 keine luckenlose Datenerfassung gewahrleistet

war.

2.4. Statistik

Statistische Berechnungen wurden mit SPSS-Software, Version 14.0, fur Windows
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgefuhrt.

35



In den Tabellen und Abbildungen werden alle Ergebnisse als Absolutwerte bzw. als
Mittelwerte £+ SEM (Standard-error of the mean = Standardabweichung durch Wurzel
der Anzahl der Patienten n) angegeben. Wo moglich werden 95%-
Konfidenzintervalle (95%Cl) aufgefluhrt.

Bei Haufigkeitsvergleichen der demografischen Daten und zwischen zwei Gruppen
wurden als Auswertungsverfahren der Chi-Quadrat-Test oder der exakte Test nach
Fisher (bei zu erwartender Anzahl kleiner 5) gewahlt. Unterschiede wurden als

signifikant bewertet, wenn der Wert fiir das Signifikanzniveau ,p“ < 0,05 war.

Fir Uberlebensanalysen bzw. zur Berechnung des BOS-freien Intervalls wurde die
Kaplan-Meier-Methode angewendet. Hier wurden Gruppen mit dem log-rank-Test

verglichen. Eine Signifikanz wurde bei Werten von p < 0,05 angenommen.

Die auf diese Weise identifizierten Risikofaktoren fur ein BOS als auch fur eine
verringerte Uberlebenswahrscheinlichkeit wurden in univariaten COX-Regressionen
Uberprift und anschlieBend in multivariaten Cox-Regressionen auf ihre
Unabhangigkeit getestet. Aufgrund der Fallzahlen waren in den multivariaten Cox-
Regressionen maximal zwei Covariaten mdglich. Als statistisch signifikant wurden

Werte mit einem p<0,05 gewertet.

2.5. Transplantationen der MLTG seit 1991

Am 01. Oktober 1991 erfolgte die erste Lungentransplantation am Klinikum der

Universitat Manchen. Bis Ende 2003 wurden 195 Lungentransplantationen bei 192
Patienten durchgefuhrt (Abbildung 1). Die Zahl der jahrlichen Transplantationen hat
seit 1991 kontinuierlich zugenommen, wobei fir das Jahr 2003 mit 28
Transplantationen ein Hoéchststand verzeichnet wurde. 53% aller Transplantationen
waren einseitige Lungentransplantationen (SLTX), 46% doppelseitige sequentielle
Lungentransplantationen (DLTX) und 1% Retransplantationen, davon zweimal SLTX
und einmal DLTX.

Zu Beginn der 1990er-Jahre wurden uberwiegend Einzellungentransplantationen
durchgefuhrt. Im Jahr 1992 wurde erstmals eine DLTX durchgefuhrt. Danach hat der

Anteil der DLTX kontinuierlich zugenommen. Von 1992 bis 1995 waren 62% und von

36



1996 bis 1999 53% der Transplantationen SLTX. Seit 2000 ist der Anteil an
Doppellungentransplantationen mit 51% aller Transplantationen das (kumulativ)

haufiger durchgefuhrte Operationsverfahren.

Transplantationen seit 1991

@ SLTX @ DLTX —

20 L

Anzahl

[
0 I I I I I I I I I I I I

Jahr 1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003
1992 1994 1996 1998 2000 2002

Abbildung 1: einseitige und doppelseitige Lungentransplantationen seit 1991

Abkirzungen: DLTX: doppelseitige Lungentransplantation; SLTX: einseitige Lungentransplantation;

2.6. Patientenspektrum 1991-2003

2.6.1. Indikationsspektrum

Die haufigsten Indikationen zur Lungentransplantation waren idiopathische
Lungenfibrose (IPF) mit 28%, gefolgt von chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
(COPD) mit 22% und cystischer Fibrose (CF, Mukoviszidose) mit 16%. Seltenere
Indikationen waren mit 8% homozygoter Alpha-1-Antitrypsin-Mangel (A1AT),
pulmonalarterielle Hypertonie (PAH) mit 5% und Lymphangioleiomyomatose (LAM)
mit 4% (Abbildung 2).
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Indikationen zur Transplantation

CF: 16%,
n= 31

Andere: 13%, n=26

A1AT: 8%, n=16

L

EAA: 3%, n=6
I
PPAH: 5%, n=10

COPD: 22%, n=42

LAM: 4%, n=8

IPF: 28%, n=54

Abbildung 2: Indikationsspektrum zur Transplantation 1991-2003
Abklrzungen: A1AT: homozygoter Alpha-1-Antitrypsinmangel; CF: cystische Fibrose; COPD: chronisch
obstruktive Lungenerkrankung; EAA: exogen allergische Alveolitis; IPF: idiopathische Lungenfibrose; LAM:

Lymphangioleiomyomatose; n: Anzahl der Patienten; PAH: pulmonalarterielle Hypertonie;

Von 1991 bis 1997 war die IPF mit 33% der Transplantationen die haufigste
Indikation, gefolgt von CF (25%), COPD (17%) und A1AT (7%). Im Zeitraum 1998 bis
2003 gewann die COPD an Bedeutung und wurde mit der IPF zur wichtigsten
Indikation (jeweils 25%). Die CF stand mit 10% nur noch an dritter Stelle. Auffallig
war zudem das weiter gefacherte Indikationsspektrum. Hinzugekommen waren
A1AT (9%), PAH (7%), LAM (5%), exogen allergische Alveolitis (EAA) (4%) und
Erkrankungen aus der Gruppe der Kollagenosen (3%) (Abbildung 3).
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Indikationen zur Lungentransplantation
1991-1997 und 1998-2003

IAndere: 11%, n=13]

CF: 10%, n=12

IAndere: 17%, n=13

Kollagenose: 3%, n=4]

CF: 25%, n=19

A1AT: 9%, n=11]

AAT: 7%, =i

L\
EAA: 4%’ n= COI D: 25A), n=2
-PQII
COPD: 17%, n=1 :7%, p—

IPF 33%, n=2 v

LAM: 5%, n=6

IPF: 25%, n=29

1991-1997 1998-2003

Abbildung 3: Indikationsspektrum zur Lungentransplantation in den Jahren 1991-1997 und 1998-2003
Abkiirzungen: A1AT: homozygoter Alpha-1-Antitrypsinmangel; CF: cystische Fibrose; COPD: chronisch
obstruktive Lungenerkrankung; EAA: exogen allergische Alveolitis; IPF: idiopathische Lungenfibrose; LAM:

Lymphangioleiomyomatose; n: Anzahl der Patienten; PAH: pulmonalarterielle Hypertonie;

Bei der SLTX war mit 45% die IPF die haufigste Indikation, gefolgt von der COPD
(28%), dem A1AT (11%) und der EAA (4%). Bei der DLTX war die CF mit 34% die
haufigste Indikation. COPD (15%), IPF (9%) und A1AT (6%) spielten prozentual eine
geringere Rolle als bei der SLTX. Die Diagnosen PAH (10%) und LAM (7%) waren
weitere haufige Indikationen fur eine DLTX (Abbildung 4). Bei den Indikationen CF,
PAH und LAM wurde doppelseitig transplantiert, bei den Indikationen IPF, COPD,
A1AT und EAA erfolgte in der Mehrzahl der Falle eine SLTX (Abbildung 4).
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Indikationsspektrum fur SLTX
und DLTX 1991-2003

[Andere: 13%, n=13 |Andere:13%, n=12)|

AN
iLE: 3%, n=3

CF: 34%, n=30

A1AT: 11%, n=11 COPD: 28%, n=29

A1AT: 6%, n=
[——

Sarkoidose: 4%, n=

IPAH: 10,11%, n=9

IPF: 45%, n=46
COPD: 15%, n=1

SLTX DLTX

Abbildung 4: Indikationsspektrum fiir einseitige und doppelseitige Lungentransplantation 1991-2003
Abklrzungen: A1AT: homozygoter Alpha-1-Antitrypsinmangel; CF: cystische Fibrose; COPD: chronisch
obstruktive Lungenerkrankung; DLTX: doppleseitige Lungentransplantation; EAA: exogen allergische Alvealitis;
iLE: idiopathisches Lungenemphysem; IPF: idiopathische Lungenfibrose; LAM: Lymphangioleiomyomatose; n:
Anzahl der Patienten; PAH: pulmonalarterielle Hypertonie; SLTX: einseitige Lungentransplantation

2.6.2. Altersspektrum

Das Durchschnittsalter der Patienten zum Zeitpunkt der Transplantation betrug 44,66

+ 0,92 Jahre. Die grofte Altersgruppe mit 33% stellten Patienten mit einem
Transplantationsalter zwischen 51 und 60 Jahren, gefolgt von der Gruppe von 41- bis
50-Jahrigen mit 28%. Annahernd gleich grol3 waren die Altersgruppen der 21 bis 30
Jahre alten Patienten (15%) und der Patienten zwischen 31 und 40 Jahren (14%).
Uber 60 Jahre alte Patienten machten 6% der Transplantierten aus, unter 20 Jahre
alte 3% (Abbildung 5).

In Bezug auf das Transplantationsalter haben sich in den letzten Jahren Anderungen
ergeben: Von 1991 bis 1997 waren 28% der Patienten junger als 30 Jahre, in den

Jahren 1998 bis 2003 machte diese Altersgruppe nur noch 12% aus. Gleichzeitig

40



sank auch der Anteil der zwischen 30 und 40 Jahre alten Patienten von 17% auf
12%. Im Gegensatz zum prozentualen Rickgang bei den Patienten unter 40 Jahren
stand eine Zunahme der Uber 41-Jahrigen: lhre Zahl stieg von 25% auf 30%. Noch
starker war der Zuwachs in der Altersgruppe der alter als 50-Jahrigen, der von 29%
um fast 17% auf 46% stieg. Somit stellte diese Altersgruppe in den Jahren 1998 bis
2003 fast die Halfte aller transplantierten Patienten (Abbildung 5).

Alter zum Zeitpunkt der Transplantation

15%, n=29

mmm 01-20 Jahre alt
mEmm 21-30 Jahre alt
—= 31-40 Jahre alt
e 4
—
|

1-50 Jahre alt
51-60 Jahre alt
Uber 61 Jahre alt

1991-2003

25%, n=19

1991-1997 1998-2003

Abbildung 5: Altersspektrum zum Zeitpunkt der Transplantation 1991-2003

Abkirzungen: n: Anzahl der Patienten;

Beim Vergleich des Alters von Patienten mit SLTX und DLTX sind Unterschiede
festzustellen: Das Durchschnittsalter der doppelseitig Transplantierten war mit 37,22
+ 1,27 Jahren um 14 Jahre junger als bei nur einseitig Transplantierten, die
durchschnittlich 51,09 + 0,92 Jahre alt waren (p<0,001). Daraus folgend war die
Altersverteilung unterschiedlich: Nahezu zwei Drittel der transplantierten Patienten
bei SLTX waren alter als 50 Jahre. Die grofdte Gruppe stellten die zwischen 51- und
60-Jahrigen (50%), gefolgt von den 41-50 Jahre alten Patienten (27%). 12% waren
alter als 60 Jahre, weitere 12% waren zwischen 21 und 40 Jahre alt, jinger als 21

Jahre war kein Patient.
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Bei den DLTX-Patienten waren annahernd drei gleich grole Altersgruppen
feststellbar: Mit 29% war die grof3te Gruppe die der Patienten zwischen 41 und 50
Jahren. Mit jeweils 25% folgten die Gruppe der 31- bis 40-Jahrigen und der 21- bis
30-Jahrigen. Uber 50 Jahre alt waren 15% der Empfanger, Gber 60 Jahre alt war kein
Patient. Die Gruppe der bis 20 Jahre alten Patienten machte 7% aus (Abbildung 6).

Altersspektrum bei SLTX und DLTX 1991-2003

12%. n=12

15%, n=13

29%, n=26

01-20 Jahre alt
21-30 Jahre alt
31-40 Jahre alt
41-50 Jahre alt DLTX
51-60 Jahre alt

uber 61 Jahre alt

SLTX

I

Abbildung 6: Altersspektrum bei SLTX und DLTX 1991-2003
Abklrzungen: DLTX: doppelseitige Lungentransplantation; n: Anzahl der Patienten; SLTX: einseitige

Lungentransplantation;

2.6.3. Zusammenhang zwischen Alter, Indikation und

Operationsverfahren

Bei den unter 30-jahrigen Patienten war die Diagnose CF mit 63% die
Hauptindikation, ihr folgten mit 11% die PAH und mit 9% die Lungenfibrose. Bei den
zwischen 30 und 50 Jahre alten Patienten stellte die Indikation CF mit 11% nur noch
die viert starkste Gruppe. Haufiger waren hier mit 29% die IPF und mit 18% die
COPD. An dritter Stelle folgte der A1AT (13%). Bei den Uber 50 Jahre alten

Patienten gewann die Indikation COPD stark an Bedeutung. Sie stellte zusammen
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mit IPF mit jeweils 36% die groRte Gruppe vor den Patienten mit A1AT (7%).
Aufgrund der reduzierten Lebenserwartung der CF-Patienten spielte die CF bei
dieser Gruppe keine Rolle.

Die unterschiedlichen Indikationen in den verschiedenen Altersgruppen erklaren die
Verteilung der Transplantationsarten. Die Indikationen CF, PAH und LAM erfordern
eine DLTX, wahrend bei den Erkrankungen IPF, COPD und A1AT eine SLTX in
vielen Fallen ausreichend oder sogar vorzuziehen ist. Somit ist verstandlich, dass bei
bis 30-jahrigen Patienten die DLTX mit 80% das haufigste Operationsverfahren war.
Auch bei Patienten zwischen 31 und 40 Jahren war die DLTX mit 82% deutlich
haufiger als die SLTX (18%). Bei den 41- bis 50-Jahrigen lagen SLTX (52%) und
DLTX (48%) in etwa gleich auf. Bei Patienten nach dem 50. Lebensjahr war die
SLTX mit 83% die haufiger durchgeflhrte Transplantation.

2.6.4. Geschlecht der Patienten

55% der Transplantierten waren weiblichen, 45% mannlichen Geschlechts. Dieser
Anteil hatte sich in den Jahren 1991 bis 1997 und 1998 bis 2003 nahezu nicht
verandert (Abbildung 7). Bei DLTX war der Anteil der weiblichen Patienten mit 58%

deutlich hoher als der der mannlichen (42%), bei SLTX waren die Unterschiede

zwischen Patientinnen (52%) und mannlichen Patienten (48%) geringer.
Unterschiede gab es auch in den verschiedenen Altersgruppen: Bei den unter 40-
Jahrigen war der Anteil der Frauen mit 69% hoher als der der Manner (31%). Bei den
41- bis 60-Jahrigen war das Geschlechterverhaltnis gleich (jeweils 50%), bei den
uber 60-Jahrigen wurden mit 67% mehr Manner als Frauen transplantiert. Bei den
Transplantationen bei Indikation COPD, IPF und PAH entsprach die
Geschlechterverteilung dem Durchschnitt der Bevolkerung. Mehr Frauen fanden sich
bei den Indikationen CF (67%) und LAM (100%), wahrend die Manner bei A1AT
(69%) und EAA (67%) den groReren Anteil der transplantierten Patienten stellten.
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Geschlechterverteilung

3 mannlich B \\ciblich

Alle LTX SLTX DLTX

Abbildung 7: Geschlechtszugehdrigkeit bei Einzel- und Doppellungentransplantation
Abklrzungen: DLTX: doppelseitige Lungentransplantation; LTX: Lungentransplantation; SLTX: einseitige

Lungentransplantation;

2.6.5. Immunsuppression

97% der Patienten erhielten nach Transplantation eine Dreifachkombination als
Standardimmunsuppression. Die am meisten verwendete primare
Immunsuppressivakombination bestand aus Prednisolon, Tacrolimus und
MycophenolatMofetil. Mit 51% wurde sie bei mehr als der Halfte aller transplantierten
Patienten als erste Wahl verwendet. Die zweithaufigste Kombination bestand aus
Prednisolon, Cyclosporin und Azathioprin mit 19%, gefolgt von Prednisolon,
Tacrolimus und Azathioprin mit 16%. Weitere verwendete Kombinationen waren
Prednisolon, Cyclosporin und MycophenolatMofetii mit 5% und Prednisolon,
Tacrolimus und Sirolimus (3%) (Abbildung 8). Diese Verteilung war sowohl bei SLTX
als auch bei DLTX nahezu gleich. Allerdings hat die verwendete Immunsuppression
seit 1991 einen Wandel erfahren (Abbildung 9): Von 1991 bis 1995 war die
Kombination aus Prednisolon, Cyclosporin und Azathioprin die Kombination der
ersten Wahl. Ab 1994 stieg die Bedeutung der Kombination aus Prednisolon,

Tacrolimus und Azathioprin, die 1996 ihren Hohepunkt erreichte. Die Kombination
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aus Prednisolon, Cyclosporin und Azathioprin verlor zunehmend an Bedeutung. 1995
wurde erstmalig die Kombination aus Prednisolon, Tacrolimus und
MycophenolatMofetil eingesetzt. Sie war in den Jahren ab 1997 als Kombination der
ersten Wahl anzusehen. Ab 2001 fand sich als neue Kombination Prednisolon,

Tacrolimus und Sirolimus.

Immunsuppressivakombinationen 1991-2003

51%, Nn=914

16%, n=29

mmmm Prednisolon, Tacrolimus, MycophenolatMoeftil mmmm Prednisolon, Cyclosporin, MycophenolatMofetil
= Prednisolon, Azathioprin, Tacrolimus —= Prednisolon, Tacrolimus, Sirolimus
[ Prednisolon, Cyclosporin, Azathioprin —— Andere Kombination

Abbildung 8: verwendete Immunsuppressiva zwischen 1991-2003

Abkirzungen: n: Anzahl der Patienten;

Im Vergleich zwischen den Patientengruppen aus den Jahren von 1991 bis 1997 und
von 1998 bis 2003 wurde bis 1997 die Kombination aus Prednisolon, Cyclosporin
und Azathioprin mit 49% als Immunsuppressionskombination der ersten Wahl
angewendet, gefolgt von der Kombination bestehend aus Prednisolon, Tacrolimus
und Azathioprin mit 35%. Nur 11% der Patienten erhielten Prednisolon, Tacrolimus
und MycophenolatMofetil. Bei den nach 1998 Transplantierten hatte letztere
Kombination mit 76% den groften Anteil, wahrend die friher am meisten verwendete
Kombination aus Prednisolon, Cyclosporin und Azathioprin nur noch 2% ausmachte.
Die Kombinationen Prednisolon / Tacrolimus / Azathioprin (5%) und Prednisolon /

Cyclosporin / MycophenolatMofetil (7%) wurden nur noch selten angewandt. Die
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2001 erstmals verwendete Kombination aus Prednisolon, Tacrolimus und Sirolimus

kam bei den ab 1998 transplantierten Patienten auf einen Anteil von 5%.

Verwendete Immunsuppressiva zwischen 1991-2003
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% ,
1991-1993 1994-1997 1998-2000 2001-2003
m— raiioolon. Cycosporm Tootma m Prchisolon, Cyclospor, Mycophendathof
=== Prednisolon, Azathioprin, Tacrolimus s Andere Kombination
=== Prednisolon, Cyclosporin, Azathioprin

Abbildung 9: verwendete Immunsupppressiva in den Jahren 1991-2003

2.6.6. Todesursachen

Haufigste Todesursachen waren Bronchiolitis obliterans Syndrom (BOS) mit 35%
und Infektionen/Multiorganversagen mit 32%. An dritter Stelle folgten pulmonale
Komplikationen ohne BOS mit 11%, kardiovaskulare Erkrankungen machten 6% und
Erkrankungen der Gruppe Tumor/Hamatologie 4% der Todesursachen aus. Bei 9%
der verstorbenen Patienten war die Todesursache unbekannt (Abbildung 10).
Haufigste Todesursachen innerhalb des ersten Jahres nach Transplantation waren
mit 51% Infektionen und Multiorganversagen, gefolgt von pulmonalen
Komplikationen ohne BOS (15%) und kardiovaskularen Komplikationen (11%).
Haufigste Todesursache der Jahre eins bis drei nach Transplantation war das
Bronchiolitis ~ obliterans ~ Syndrom (42%),  wahrend Infektionen und
Multiorganversagen noch 23% der Todesursachen ausmachten. Nach dem dritten

Jahr war mit Abstand die haufigste Todesursache das BOS mit 72% der Falle,
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gefolgt von malignen Erkrankungen (12%), wahrend Infektionen nur noch fur 4% der

Todesfalle als Ursache zu nennen waren.

Todesursachen der verstorbenen Patienten 1991-2004

35%, N=34

32%, n=31

BOS

pulmonale Komplikationen
ohne BOS

kardiovaskular
Infektion/MOV
Tumor/Hamatologie
Sonstiges

unbekannt

Abbildung 10: Todesursachen der verstorbenen Patienten 1991-2004

Abkiirzungen: BOS: Bronchiolitis obliterans Syndrom; MOV: Multiorganversagen; n: Anzahl der Patienten;

2.7. Patientenspektrum 1998-2003 (zusatzliche Daten)

Von 1998 bis 2003 wurden 117 Transplantationen durchgefuhrt (48% SLTX (n=57),
52% DLTX (n=60)). Die wichtigsten Indikationen waren COPD (25%), IPF (25%), CF
(10%), A1AT (9%), PAH (7%), LAM (5%) und EAA (4%) (Abbildung 3). 12% der
Patienten waren jinger als 30 Jahre, 42% waren zwischen 31 und 50 Jahre alt und
46% alter als 50 Jahre (Abbildung 5). 44% der Patienten waren mannlichen und 56%

weiblichen Geschlechts. Die zusatzlich erhobenen Daten werden im Folgenden
dargestellt:
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2.7.1. CMV-Empfanger-Spender-Verteilung

Bei 36% der Transplantationen waren zum Zeitpunkt der Transplantation Empfanger
und Spender CMV-positiv. Bei 22% konnten weder beim Empfanger noch beim
Spender CMV-Viren nachgewiesen werden. In 19% der Falle war der Nachweis beim
Empfanger positiv, beim Spender negativ. Die Hochrisikokombination aus CMV-
negativem Empfanger und CMV-positivem Spender lag mit 25% am zweithdufigsten
vor (Abbildung 11).

CMV-und HLA-Mismatch

|2 Mismatches: 5%, n=5|

| 6 Mismatches: 14%, n=15 |

E-/S-: 22%, n=24

E+/S+: 36%, n=40 3 Mismatches: 22%, n=24

E-/S+: 23%, n=26
Risikokombination

4 Mismatches: 25%, n=27
E+/S-: 19%, n=21

| 5 Mismatches: 35%, n=39

CMV-Mismatch HLA-Mismatch

Abbildung 11: CMV- und HLA-Mismatch zwischen Empfanger und Spender
Abkurzungen: CMV: Cytomegalievirus; HLA: Histokompatibilitdtsantikérper; n: Anzahl der Patienten;

2.7.2. HLA-Mismatch

Die HLA-Typen-Ubereinstimmung spielt bei der Allokation zur Lungentransplantation

derzeit keine Rolle. Eine vollstandige HLA-Ubereinstimmung zwischen Empfanger
und Spender beziehungsweise eine Ubereinstimmung in 5 HLA-Typen bestand bei
keiner Transplantation. Unterschiede in zwei von sechs HLA-Typen lagen lediglich

bei 5% der Transplantationen vor, drei Ubereinstimmende und drei divergierende
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HLA-Typen zwischen Empfanger und Spender bei 22% und vier unterschiedliche
HLA-Typen bei 25%. Funf Unterschiede bei der HLA-Typisierung ergaben sich bei
35%, eine vollstandige HLA-Divergenz in sechs von sechs Loci zwischen Empfanger

und Spender lag bei 14% der Transplantationen vor (Abbildung 11).

2.7.3 Ischamiezeiten

Die durchschnittliche mittlere Ischamiezeit bei Lungentransplantation betrug 5,31 +
0,15 Stunden. Bei 28% lag die Ischamiezeit bei vier bis funf Stunden, bei 22%
zwischen funf und sechs Stunden und bei 26% zwischen sechs und sieben Stunden.
15% der Transplantationen waren in weniger als vier Stunden erfolgt, bei 10% belief

sich die Ischamiezeit aber auf mehr als sieben Stunden (Abbildung 12).

Ischamiezeiten

mehr als 8 Stunden: 3%, n=3 / 2 bis 3 Stunden: 2%, n=2

| 7 bis 8 Stunden: 7%, n=6

3 bis 4 Stunden: 13%, n=12]

|6 bis 7 Stunden: 26%, n=24|

4 bis 5 Stunden: 28%, n=26 |

5 bis 6 Stunden: 22%, n=20

Abbildung 12: Ischdmiezeit bei allen Transplantationen

Abkirzungen: n: Anzahl der Patienten;

Patienten mit DLTX hatten eine signifikant hohere Ischamiezeit als SLTX Patienten
(p<0,001). Die Ischamiezeit fur SLTX betrug 4,64 £ 0,17 Stunden, bei DLTX waren
es 5,92 £ 0,21 Stunden. 46% der Transplantationen bei SLTX erfolgten mit einer

Ischamiezeit von vier bis funf Stunden, weitere 20% mit weniger als 4 Stunden. Bei
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18% wurde die Ischamiezeit mit funf bis sechs Stunden ausgewiesen. Mehr als
sechs Stunden Ischamiezeit fanden sich bei 16%. Bei DLTX wurde die mittlere
Ischamiezeit bei 37% mit sechs bis sieben Stunden, bei 16% mit mehr als sieben
Stunden protokolliert. Bei 25% der Operationen wurde die Ischamiezeit mit funf bis

sechs Stunden angegeben, bei 22% mit weniger als funf Stunden.

2.7.4. Akute AbstoRung A

Bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 2,80 % 0,18 Jahren nach

Transplantation (Median 2,49 Jahre, Minimum 0,09 Jahre, Maximum 6,78 Jahre)
fand bei 52% der Patienten keine akute AbstoRung statt, bei 48% der Patienten
konnte eine akute AbstoRung A=1 nachgewiesen werden. 14% entwickelten eine
AbstoRung A1, bei 32% der Patienten konnte eine Abstollung A2 in der Biopsie
nachgewiesen werden. Bei 2% der Patienten wurde eine akute AbstoRung des Typs
A3 diagnostiziert (Abbildung 13).

Akute AbstoRung A

A3: 2%, n=2
4

A2: 32%, n=33
A0: 52%, n=54

A1: 14%, n=15

Abbildung 13: akute AbstoRungen A1 bis A3

Abkurzungen: n: Anzahl der Patienten;
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2.7.5. Bronchiolitis obliterans Syndrom

Eine chronische AbstoRung im Sinne eines Bronchiolitis obliterans Syndroms (BOS
21) hatten bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 3,08 + 0,18 Jahren nach
Transplantation (Median 2,63 Jahre, Minimum 0,45 Jahre, Maximum 6,78 Jahre)
21% der transplantierten Patienten entwickelt. 79% der Patienten waren BOS-frei,
also in den BOS-Stadien 0 und O-p. 7% der Patienten erreichten nach
Transplantation als héchste chronische Abstol3ung BOS 1. Bei 4% wurde BOS 2 und
bei 10% BOS 3 beobachtet (Abbildung 14). Eine mittels transbronchialer Biopsie
histologisch gesicherte Bronchiolitis obliterans (BO) bestand nur bei zwei Patienten.
Klinisch korrespondierte dies in einem Fall mit einem BOS-Stadium 2 und im zweiten
Fall mit einem BOS-Stadium 3.

Bronchiolitis obliterans Syndrom

BOS 3: 10%, n=9

BOS 2: 4%, n=4

BOS 1: 7%, n=6

BOS 0, 0-p: 79%, n=72

Abbildung 14: chronische Abstoflung (Bronchiolitis obliterans Syndrom) bei den seit 1998 transplantierten
Patienten
Abkirzungen: n: Anzahl der Patienten;
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2.8. Lungentransplantationsnachsorge am Klinikum
GroRhadern

Als Therapie fur LTX-Patienten wird eine Kombination aus drei Immunsuppressiva

verwendet. Sie besteht aus einem Glucocorticoid, einem Calciumantagonisten
(Cyclosporin A oder Tacrolimus) und einem Zellzyklusinhibitor (MycophenolatMofetil
oder Azathioprin) '?* 8 Im Falle von Medikamentenunvertraglichkeit, Toxizitat oder
einer akuten AbstoRungsreaktion erfolgte eine Medikamentenumstellung auf ein
alternatives Regime. Die Medikamentendosis wurde mittels Spiegelkontrollen im Blut
festgelegt, und die Zielspiegel wurden - falls keine akuten AbstoRungsreaktionen
auftraten — zwolf Monate nach Transplantation leicht gesenkt. Patienten mit CMV-
Risikomismatch (E-/S+) erhielten fir drei Monate eine orale CMV-Prophylaxe mit
Ganciclovir (1000mg pro Tag, evt. Anpassung der Dosierung an die Nierenfunktion).
Bei allen anderen Patienten wurde eine prophylaktische antivirale Therapie mit
Aciclovir  fir drei Monate durchgefilhrt .  Postoperativ  eingeleitete

9  Eine

Antibiotikatherapien richteten sich nach dem jeweiligen Keimspektrum
Pneumocystisprophylaxe erfolgte mit Cotrim in den ersten zwei Jahren nach
Transplantation.

Die Patienten stellten sich in regelmafigen Intervallen im Transplantationszentrum
vor. Hierbei erfolgte neben einer ausfuhrlichen Anamnese und klinischen und
laborchemischen Untersuchung (einschlieBlich CMV-PCR zur Friherkennung einer
CMV-Infektion) eine Uberprifung der Lungenfunktion mittels Spirometrie und
Bodyplethysmografie und alle sechs Monate eine Rontgen-Thorax-Kontrolle.

In den ersten drei Monaten nach Transplantation unterzogen sich die Patienten in
der Regel zwei Bronchoskopien mit bronchoalveolarer Lavage und transbronchialer
Biopsie. Dazu kamen Kklinisch-indizierte Bronchoskopien bei neu aufgetretenen
respiratorischen Symptomen - beispielsweise bei Kurzatmigkeit, einem Abfall der
FEV1 um mehr als 10% oder Hypoxamie — sowie bei radiologischen Veranderungen.
Nach den ersten drei Monaten wurden nur noch klinisch-indizierte Bronchoskopien
und Bronchoskopien zur Therapiekontrolle (z.B. bei akuten AbstoRungen)
durchgefuhrt, eine zusatzliche jahrliche Kontrollbronchoskopie wurde bisher nur
teilweise umgesetzt (ca 37% der Patienten). In den Bronchoskopien gewonnenes
Gewebe und Lavageflissigkeit wurden hinsichtlich akuter AbstoRung und Infektionen

97

durch Bakterien, Viren und Pilze untersucht . Bei Diagnose einer akuten

AbstoBung A=2 erfolgte eine Bolus-StoRtherapie mit 500mg Methylprednisolon pro
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Tag fur drei aufeinanderfolgende Tage. Bei Diagnose einer Abstollung A1 wurde
eine Therapie in Abhangigkeit von klinischen Befunden eingeleitet ¥’. Bakterielle
Infektionen wurden antibiotisch je nach Keimnachweis und Antibiogramm behandelt,
eine antivirale Therapie wurde im Bedarfsfall verabreicht. Die Kombination der

9 Lungenfunktionsuntersuchungen

Immunsuppression wurde nicht verandert
wurden routinemaRig weiterhin mindestens alle drei Monate durchgeflihrt. Zusatzlich
erfolgten einmal jahrlich eine Spiroergometrie und eine 6-Minuten-Gehstrecken-

Testung sowie bei Bedarf ein CT-Thorax oder eine Lungen-Perfusionszintigrafie *°.
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3. Ergebnisse

3.1. BOS-freie Intervalle

Eine chronische AbstoRung im Sinne eines Bronchiolitis obliterans Syndroms (BOS)
im Stadium 1 trat durchschnittlich nach 5,29 Jahren (95% CI: 4,71-5,87) auf. Bis zum
Auftreten von BOS =2 vergingen im Mittel 5,71 Jahre (95% CI: 5,18-6,23), BOS =3
trat durchschnittlich nach 6,06 Jahren (95% CI: 5,62-6,50) auf. Nach einem Jahr
hatten 4,6% der Transplantierten ein BOS Stadium =1 entwickelt, je 1,2% ein BOS
Stadium 22 beziehungsweise ein BOS Stadium 23. Nach drei Jahren lag der Anteil
der Patienten mit BOS =1 bei 23,3%, nach funf Jahren bei 29,6% und nach sechs
Jahren bei 38,4%. Nach drei Jahren hatten 13,4% ein BOS Stadium 22, nach funf
Jahren waren es 28,5%. BOS Stadium =3 konnte bei 8,1% nach drei Jahren und bei

17,5% nach funf Jahren diagnostiziert werden (Abbildung 15 und Tabellen 1 und 3,

siehe tabellarische Ubersichten unter 6.).

BOS-freie Intervalle
BOS 1
1,07
BOS 3
_ 1 n=91
® 0,87
2
8
<
»w 0,67
Q
I
by
([) ]
o 0,4
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E |
> 0,2
0,07
1 1 1 1 1 1 1 1
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00
Jahre nach LTX

Abbildung 15: BOS-freie Intervalle nach Transplantation fir BOS 1, BOS 2 und BOS 3

Abkiirzungen: BOS: Bronchiolitis obliterans Syndrom; LTX: Lungentransplantation; n: Anzahl der Patienten;
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3.2. Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Transplantation

Die Uberlebensrate nach Lungentransplantation betrug nach drei Monaten 87,8%,
nach sechs Monaten 83,0%, nach einem Jahr 76,1%, nach drei Jahren 61,5%, nach
funf Jahren 51,7%, nach sieben Jahren 38,1% und nach zehn Jahren 31,4%
(Abbildung 16). Als mittlere Uberlebensdauer wurde 5,71 Jahre (95% Cl: 4,95-6,47)
errechnet. Die Uberlebensraten zwischen 1991 und 1997 im Vergleich zu 1998 bis
2003 zeigten den Trend einer Verbesserung (p= 0,09) (Abbildung 17). Die 1-Jahres-
Uberlebensrate verbesserte sich von 69,9% auf 80,0%, die 3-Jahres-Uberlebensrate
von 56,2% auf 65,2% und die 5-Jahres-Uberlebensrate von 46,6% auf 55,7%. Die
mittlere Uberlebenszeit nach Transplantation stieg von 3,48 Jahren (95% CI: 2,09-
4,06) in den Jahren 1991-1997 auf 4,06 Jahre (95% CI: 3,59-4,53) in den Jahren
1998-2003 (Tabellen 2 und 4).

Uberleben nach LTX

1,07

0,871
o Alle LTX, n=188
Ke]
©
S 0,67
0
D
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X

0,271

0,07

| 1 1 1 1 1 I
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00
Jahre nach LTX

Abbildung 16: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fir alle Patienten seit 1991

Abkirzungen: LTX: Lungentransplantation; n: Anzahl der Patienten;
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Uberleben 1991-1997 im Vergleich zu 1998-2003
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Abbildung 17: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fiir die Zeitrdume 1991-1997 und 1998-2003

Abkirzungen: LTX: Lungentransplantation; n: Anzahl der Patienten;

3.3. SLTX und DLTX als Risikofaktor fur BOS und Tod

3.3.1. BOS im Vergleich SLTX und DLTX

SLTX-Patienten erreichten im Vergleich mit DLTX-Patienten haufiger (p=0,004) und
friher (p=0,003) BOS Stadium =1 und haufiger (p=0,005) und friher (p=0,008) BOS-
Stadium =2 (Abbildung 18). Die mittlere BOS-1 freie Zeit betrug bei SLTX 4,36 Jahre
(95% CI: 3,49-5,24), bei DLTX 6,17 Jahre (95% CI: 5,60-6,74). Als mittlere BOS 2-
freie Zeit wurden fur SLTX 4,96 Jahre (95% Cl: 4,13-5,78) und fur DLTX 6,47 Jahre
(95% CI: 6,06-6,89) errechnet. Fur SLTX-Patienten ergab sich zudem ein Trend fur
haufigeres (p=0,08) und friheres (p=0,09) Erreichen des BOS-Stadiums =3. Die
durchschnittliche BOS 3-freie Zeit lag fur SLTX bei 5,61 Jahren (95% CI: 4,88-6,35)
und fur DLTX bei 6,47 Jahren (95% CI: 6,05-6,89).

Zu einer chronischen AbstoRung BOS =1 kam es nach einem Jahr bei 7,0% der
SLTX-Patienten und bei 2,2% der DLTX- Patienten. Nach drei Jahren wurde bei
34,5% der SLTX-Patienten BOS =1 diagnostiziert, nach funf Jahren bei 47,9% und
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nach sechs Jahren bei 65,3%, wahrend in der DLTX-Gruppe nach drei, funf und
sechs Jahren nur bei je 12,3% eine chronische AbstoRung BOS =1 vorlag.

BOS =2 wurde in der SLTX-Gruppe nach einem Jahr bei 2,4% der Patienten
diagnostiziert, nach drei Jahren bei 20,9% und nach funf Jahren bei 49,7%. In der
DLTX-Gruppe hatte nach einem Jahr kein Patient BOS =2, nach drei und nach funf
Jahren hatten je 7,0% BOS =2.

Nach einem Jahr wurde BOS 23 bei 2,4% der SLTX-Patienten diagnostiziert, konnte
aber bei keinem der DLTX-Patienten nachgewiesen werden. Nach drei Jahren hatten
10,0% in der SLTX-Gruppe im Vergleich zu 6,0% in der DLTX-Gruppe eine
chronische AbstoRung im Sinne von BOS 23, nach fiinf Jahren wuchs dieser Anteil
bei den SLTX-Transplantierten auf 29,3%, wahrend er bei den DLTX-
Transplantierten mit 6,0% konstant blieb (Tabellen 1 und 3).

BOS-freies Intervall fur SLTX und DLTX
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Abbildung 18: BOS-freie Intervalle fir SLTX und DLTX

Abkirzungen: BOS: Bronchiolitis obliterans Syndrom; LTX: Lungentransplantation; n: Anzahl der Patienten;
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3.3.2. Uberleben im Vergleich SLTX und DLTX

Patienten mit SLTX verstarben haufiger (p=0,02) und friher (p=0,04) als Patienten
mit DLTX (Abbildung 19). Patienten mit SLTX starben durchschnittlich nach 4,70
Jahren (95% CI: 3,86-5,54), Patienten mit DLTX Uberlebten die Transplantation um
6,63 Jahre (95% CI: 5,46-7,80). Die Uberlebensrate bei SLTX betrug nach drei
Monaten 88,2%, nach sechs Monaten 80,4%, nach einem Jahr 72,6%, nach drei
Jahren 54,6%, nach funf Jahren 45,5%, nach sieben Jahren 31,7% und nach 10
Jahren 28,2%. Bei DLTX lebten nach drei Monaten noch 87,2%, nach sechs
Monaten 86,1%, nach einem Jahr 80,2%, nach drei Jahren 70,6%, nach funf Jahren

59,8%, nach sieben Jahren 47,0% und nach 10 Jahren 39,2% der Patienten
(Tabellen 2 und 4).
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Abbildung 19: Uberleben nach SLTX und DLTX im Vergleich
Abkurzungen: DLTX: doppelseitige Lungentransplantation; LTX: Lungentransplantation; n: Anzahl der

Patienten; SLTX: einseitige Lungentransplantation;

Beim Vergleich der Transplantationen von 1991 bis 1997 mit denen von 1998 bis
2003 fallt bei SLTX ein Trend zur Verbesserung der Uberlebenszeiten auf (p=0,11),
der bei der DLTX weniger deutlich ausfallt (p=0,55) (Abbildung 20).
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Die mittlere Uberlebensdauer bei SLTX betrug in den Jahren 1991-1997 3,06 Jahre
(95% CI: 2,33-3,80), in den Jahren 1998-2003 3,82 Jahre (95% CI: 3,16-4,47). Im
Zeitraum von 1991 bis 1997 lebten nach einem Jahr, nach drei Jahren und nach funf
Jahren noch 64,4%, 46,7% und 40,0% der Patienten. In der Zeit zwischen 1998 und
2003 waren es nach einem Jahr, nach drei Jahren und nach funf Jahren noch 79,0%,
61,6% und 48,4% der Patienten.

Bei Patienten mit DLTX betrug die Uberlebensrate zwischen 1991 und 1997 nach
einem Jahr 78,6%, nach drei Jahren 71,4% und nach funf Jahren 57,1%. Die mittlere
Uberlebenszeit nach Transplantation bezifferte sich auf 4,16 Jahre (95% CI: 3,24-
5,07) und war damit in etwa gleich gro} wie zwischen 1998 und 2003 mit 4,35
Jahren (95% CI: 3,70-5,01). In letztgenannter Gruppe lebten nach einem Jahr noch
81,0%, nach drei Jahren 69,7% und nach funf Jahren 64,7% der Patienten (Tabellen

2 und 4).

Uberleben SLTX und DLTX 1991-1997 und 1998-2003
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Abbildung 20: Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir SLTX und DLTX 1991-1997 und 1998-2003
Abkirzungen: DLTX: doppelseitige Lungentransplantation; LTX: Lungentransplantation; n: Anzahl der

Patienten; SLTX: einseitige Lungentransplantation;
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3.4 Grunderkrankung als Risikofaktor fur BOS und Tod

3.4.1. Grunderkrankung und BOS

Keine der drei haufigsten Indikationen CF, COPD und IPF konnte als Risikofaktor fur
das fruhere Auftreten einer chronischen Abstol3ung im Sinne eines BOS (BOS 21:
p=0,57; BOS 22: p=0,93; BOS 23: p=0,73) identifiziert werden (Abbildung 21). Das
mittlere BOS 1-freie Intervall betrug fur CF 5,38 Jahre (95% CI: 4,41-6,34), fur COPD
3,90 Jahre (95% CI: 3,15-4,65) und fur IPF 5,44 Jahre (95% CI 4,80-6,22).

Nach einem Jahr lag bei keinem Patienten mit CF oder IPF eine chronische
AbstoRung BOS 21 vor, aber bei 9,6% der Patienten mit COPD. Nach drei Jahren
hatten 11,1% der CF-, 25,3% der COPD- und 9,8% der IPF-Patienten BOS >1. Nach
funf Jahren waren es 11,1% bei den CF- und 29,8% bei den IPF-Patienten.

Das mittlere BOS 2-freie Intervall betrug bei CF 5,39 Jahre (95% CI: 4,46-6,34), bei
COPD 4,30 (95% CI: 3,65-4,91) und bei IPF 5,82 Jahre (95% CI: 4,81-6,83). Nach
einem Jahr wurde BOS =2 bei keinem CF- oder IPF-, aber bei 4,8% der COPD-
Patienten diagnostiziert. Nach drei Jahren lag der ermittelte Wert bei 11,1% fir CF-,
bei 15,3% fur COPD- und bei 10,1% fur IPF-Patienten, nach funf Jahren bei 11,1%
der CF- und bei 21,3% der IPF-Patienten.

Nach Transplantation betrug die mittlere Zeit bis zum Auftreten eines BOS =3-
Stadiums bei CF 5,39 Jahre (95% CI: 4,54-6,33), bei COPD 4,30 Jahre (95% CI:
3,69-4,90) und bei IPF 6,11 Jahre (95% CI: 5,23-6,98). Nach einem Jahr hatten
weder die Patienten mit der Diagnose CF noch die Patienten mit IPF eine chonische
AbstoRung BOS =3, aber 5,0% der COPD-Patienten. Nach drei Jahren wurde BOS
=3 bei 11,1% der CF-, 16,3% der COPD- und 5,3% der |IPF-Patieten diagnostiziert,
nach funf Jahren hatten 11,1% der CF und 17,1% der IPF-Patienten ein BOS-
Stadium 23 (Tabellen 1 und 3).
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BOS-freie Intervalle fur CF, COPD und IPF
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Abbildung 21: BOS-freie Intervalle fur die drei hdufigsten Diagnosen
Abkilrzungen: BOS: Bronchiolitis obliterans Syndrom; CF: cystische Fibrose; COPD: chronisch obstruktive
Lungenerkrankung; IPF: idiopathische Lungenfibrose; LTX: Lungentransplantation; n: Anzahl der Patienten;

3.4.2. Grunderkrankung und Uberleben

Die Uberlebensraten fir die drei wichtigsten Indikationen zur Transplantation CF,
COPD und IPF zeigten keine Unterschiede in Hinblick auf das Langzeitiberleben
(p=0,95 fur alle drei Indikationen, CF versus COPD: p=0,86; CF versus IPF: p=0,75;
COPD versus IPF: p=0,87) (Abbildung 22). Patienten mit Diagnose CF Uberlebten
die Transplantation in der Regel um 5,55 Jahre (95% CI: 3,99-7,11), mit COPD um
5,50 Jahre (95% CI: 3,93-7,07) und mit IPF um 5,17 Jahre (3,94-6,41). Nach sechs
Monaten betrug die Uberlebensrate fir CF 83,9%, fir COPD 85,0%, fiir IPF 81,5%.
Nach einem Jahr lebten bei CF 77,4%, bei COPD 75,0%, bei IPF 72,2%, nach drei
Jahren bei CF 66,8%, bei COPD 52,0%, bei IPF 59,3%, nach funf Jahren bei CF
49,8%, bei COPD 44,6% und bei IPF 53,4%, nach sieben Jahren bei CF 38,7%, bei
COPD 44,6% und bei IPF 34,7% und nach zehn Jahren bei CF 25,8%, bei COPD
44,6% und bei IPF 27,8% (Tabellen 2 und 4).
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Uberleben fiir CF, COPD und IPF
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Abbildung 22: Uberlebensanaylse fiir die drei haufigsten Diagnosen CF, COPD, IPF
Abkirzungen: CF: cystische Fibrose; COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; IPF: idiopathische

Lungenfibrose; LTX: Lungentransplantation; n: Anzahl der Patienten;

Bei der Analyse der Uberlebensraten des Patientenkollektivs im Zeitraum von 1991
bis 1997 im Vergleich mit dem vom Zeitraum 1998 bis 2003 fiel eine signifikante
Verbesserung der Uberlebensraten bei Indikation IPF auf (p=0,05) (Abbildung 23).
So steigerte sich die Uberlebensrate nach sechs Monaten von 72,0% auf 89,7%,
nach einem Jahr von 60,0% auf 82,8%, nach drei Jahren von 48,0% auf 71,2% und
nach finf Jahren von 40,0% auf 61,1%. Im Mittel stieg die Uberlebensrate im
Zeitraum 1991 bis 1997 von 3,11 Jahren (95% CI. 2,08-4,15) auf 4,36 Jahre (95%
Cl: 3,47-5,25) in der Zeit von 1998 bis 2003.

Bei CF und COPD konnte keine Verbesserung der Uberlebensraten festgestellt
werden (CF: p=0,75, COPD: p=0,66). Die mittlere Uberlebenswahrscheinlichkeit
zwischen 1991 und 1997 betrug fur CF 3,88 Jahre (95% CI: 2,77-4,98) und fur
COPD 3,82 (95% ClI: 2,44-5,20), zwischen 1998 und 2003 fur CF 4,04 Jahre (95%
Cl: 2,57-5,52) und fur COPD 2,92 Jahre (2,14-3,69). Die Transplantationsart bei den
Indikationen COPD und IPF flhrte zu keinen Unterschieden in Bezug auf das
Langzeitiberleben (COPD: p=0,25, IPF: p=0,20) (Tabellen 2 und 4).
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Uberleben CF, COPD und IPF 1991-1997 und 1998-2003
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Abbildung 23: Uberlebensanalyse fiir die drei haufigsten Diagnosen CF, COPD, IPF im Vergleich zwischen

1991-1997 und 1998-2003
Abkurzungen: CF: cystische Fibrose; COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; IPF: idiopathische

Lungenfibrose; LTX: Lungentransplantation; n: Anzahl der Patienten;

3.5. Geschlecht des Empfangers als Risikofaktor fur BOS
und Tod

3.5.1. Geschlecht und BOS

Die Zugehorigkeit zum weiblichen bzw. mannlichem Geschlecht war kein Pradiktor
fur das haufigere (BOS =21: p=0,30; BOS 22: p=1,00; BOS =23: p=1,00) und das
frihere (BOS 21: p=0,34 BOS =2: p=0,80; BOS =3: p=0,83) Auftreten einer
chronischen AbstoRung (Abbildung 24). Die mittlere Zeit nach Transplantation bis
zum Erreichen eines BOS-Stadiums =1 betrug bei mannlichen Patienten 4,93 Jahre
(95% Cl: 4,01-5,85), bei Patientinnen 5,61 Jahre (95% CI: 4,93-6,29). Bis zum BOS-
Stadium =2 vergingen bei Mannern 5,75 Jahre (95% CI: 4,96-6,50), bei Frauen 5,67
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Jahre (95% CI: 4,58-6,36) und bis zum BOS-Stadium =3 bei Mannern 5,99 Jahre
(95% CI: 5,29-6,69) und bei Frauen 6,11 Jahre (95% CI: 5,85-6,66).
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Abbildung 24: BOS-freie Intervalle fiir mannliches und weibliches Geschlecht

Abklrzungen: BOS: Bronchiolitis obliterans Syndrom; LTX: Lungentransplantation; n: Anzahl der Patienten;

Nach einem Jahr hatten 5,6% der mannlichen und 3,9% der weiblichen Patienten
eine chronische AbstoRung im Sinne eines BOS 21, nach drei Jahren 31,7% der
Manner und 17,0% der Frauen und nach funf Jahren 31,7% der mannlichen
Patienten und 27,2% der Patientinnen.

BOS-Stadium =2 war nach einem Jahr bei 0,0% der mannlichen und 2,0% der
weiblichen Patienten aufgetreten, nach drei Jahren bei 9,6% der Manner und 16,1%
der Frauen und nach funf Jahren bei 28,0% der mannlichen Patienten und 28,7% der
Patientinnen.

BOS-Stadium =3 hatten nach einem Jahr bei den Mannern 0,0%, nach drei Jahren
9,9% und nach funf Jahren 17,4%, bei den Frauen waren es nach einem Jahr 2,0%,
nach drei Jahren 6,6% und nach funf Jahren 27,3% (Tabellen 1 und 3).
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3.5.2. Geschlecht und Uberleben

Die Geschlechtszugehorigkeit der transplantierten Patienten war kein Risikofaktor fur

haufigeres Versterben (p=0,88). Auch in Bezug auf frliheres Versterben konnte
diesbezlglich kein Unterschied festgestellt werden (p=0,83) (Abbildung 25). Nach
sechs Monaten betrug die Uberlebensrate bei den Mannern 81,7%, bei den Frauen
84,0%. Nach einem Jahr lebten von den Mannern 74,4%, von den Frauen 77,4%,
nach drei Jahren bei den Mannern 60,0%, bei den Frauen 62,7%, nach funf Jahren
bei den Mannern 53,0%, bei den Frauen 51,0%, nach sieben Jahren bei den
Mannern 35,0%, bei den Frauen 40,4% und nach zehn Jahren bei den Mannern
35,0% und bei den Frauen 27,6%. Das mittlere Uberleben betrug fir mannliche
Patienten 5,37 Jahre (95% CI: 4,30-6,44) und fir Patientinnen 5,74 Jahre (4,74-6,74)
(Tabellen 2 und 4).
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Abbildung 25: Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir beide Geschlechter nach Transplantation

Abkirzungen: LTX: Lungentransplantation; n: Anzahl der Patienten;
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3.6. Alter des Empfangers als Risikofaktor fur BOS und Tod

3.6.1. Alter bei Transplantation und BOS

Das Alter bei Transplantation hat sich bei den MLTG-Patienten als Risikofaktor fir

das spatere Auftreten einer chronischen AbstoBung im Sinne eines BOS
herausgestellt (Abbildung 26). Patienten, bei denen ein BOS-Stadium =1
nachgewiesen wurde, waren bei Transplantation mit 51,47 + 2,08 Jahren alter
(p=0,04) als Patienten ohne spater nachgewiesene chronische Absto3ung, die
durchschnittlich 45,89 + 1,41 Jahre alt waren. Im Vergleich zu Uber 50-Jahrigen
hatten die unter 30-Jahrigen ein langeres BOS-freies Intervall (p=0,05). Kein Patient
dieser Altersgruppe entwickelte in den ersten funf Jahren nach Transplantation ein
BOS.

Die mittlere BOS 1-freie Zeit betrug fur zwischen 31 und 50 Jahre alte Patienten 5,58
Jahre (95% CI: 4,73-6,44) und fur Uber 51-Jahrige 4,85 Jahre (95% CI: 4,03-5,67).
Nach einem Jahr hatten 6,7% der 31- bis 50-Jahrigen und 4,7% der Uber 50-
Jahrigen BOS-Stadium =1. Nach drei Jahren waren es 15,5% der bei Transplantation
31- bis 50-Jahrigen und 32,9% der Uber 50-Jahrigen, nach funf Jahren 15,5% der 31-
bis 50-jahrigen Patienten und 43,9% der uber 50-Jahrigen.

FUr Patienten, die BOS-Stadium =2 erreichten, fand sich ein ahnlicher Trend,
allerdings ohne statistische Signifikanz (p=0,09): Sie waren mit 51,31 £ 1,21 Jahren
alter als Patienten ohne Auftreten eines BOS 22 mit 46,35 + 1,32 Jahren. Auch hier
kam es bei keinem der bei Transplantation unter 30-Jahrigen zu einem BOS-Stadium
22. Das mittlere BOS 2-freie Intervall betrug bei den zwischen 30- und 50-Jahrigen
5,89 Jahre (95% CI: 5,08-6,70), nach einem Jahr hatte in dieser Altersgruppe kein
Patient BOS 22, nach drei Jahren hatten 10,9% und nach funf Jahren 25,8% BOS
22. Bei uber 51-Jahrigen vergingen bis zum Erreichen eines BOS-Stadiums 22
durchschnittlich 5,32 Jahre (95% CI: 4,96-6,14). Entsprechend hatten 2,4% nach
einem Jahr, 18,0% nach drei Jahren und 37,3% nach funf Jahren ein BOS-Stadium
22.

Hingegen waren die Patienten mit BOS-Stadium =3 mit im Durchschnitt 49,67 + 3,94
Jahren nicht alter als Patienten ohne BOS-Stadium =3 mit durchschnittlich 46,77
11,22 Jahren. Bei Transplantation unter 30-jahrige Patienten entwickelten in den
ersten funf Jahren nach Transplantation kein BOS-Stadium 23, im ersten Jahr auch

keiner der zwischen 31- und 50-jahrigen Patienten, aber 2,4% der Uber 51-Jahrigen.
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Im Jahr drei nach Transplantation hatten bei den zwischen 31- und 50-jahrigen
Patienten 11,0% und bei den Uber 51-Jahrigen 7,7% ein BOS im Stadium =3, nach
funf Jahren waren es 11,0% beziehungsweise 19,6% (Tabellen 1 und 3).
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Abbildung 26: BOS-freie Intervalle fiir drei Altersgruppen (9-30 Jahre, 31-50 Jahre, 51-65 Jahre)

Abkirzungen: BOS: Bronchiolitis obliterans Syndrom; LTX: Lungentransplantation; n: Anzahl der Patienten;

3.6.2. Alter bei Transplantation und Uberleben

Das Patientenalter bei Transplantation hatte auf das Langzeitiberleben keinen
Einfluss (p=0,26) (Abbildung 27). Bei den unter 30-Jahrigen ergab sich eine mittlere
Uberlebensdauer von 4,84 Jahren (95% CI: 3,32-6,36), bei den 31-50-Jahrigen von
6,33 Jahren (95% CI: 5,26-7,39) und bei den Uber 50-Jahrigen von 4,66 Jahren (95%
Cl: 3,49-5,83). Die Uberlebensrate nach sechs Monaten betrug 77,1% (unter 30
Jahre alt), 84,1% (31 bis 50 Jahre alt) und 84,8% (51 Jahre und alter), nach einem
Jahr lebten 65,7% (unter 30-Jahrige), 78,5% (30- bis 50-Jahrige) und 78,3% (uber
50-Jahrige). Nach drei Jahren waren es 56,8% (junger als 30 Jahre), 66,2% (31- bis
50-Jahrige) und 55,3% (Uber 50-Jahrige), nach funf Jahren 45,7% (unter 30-Jahrige),
57,2% (31- bis 50-Jahrige) und 45,2% (uber 50-Jahrige). Nach sieben Jahren lebten
noch 34,4% (unter 30-Jahrige), 45,0% (31- bis 50-Jahrige) und 27,8% (uber 50-
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Jahrige), nach zehn Jahren 22,8% (unter 30-Jahrige), 40,0% (31- bis 50-Jahrige) und
27,8% (alter als 50-Jahrige). Die Uberlebensraten haben sich im Zeitraum 1991 bis
1997 verglichen mit 1998-2003 nicht verandert (Tabellen 2 und 4).
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Abbildung 27: Uberlebenswahrscheinlichkeit bei unterschiedlichem Alter zum Zeitpunkt der Transplantation

Abkurzungen: LTX: Lungentransplantation; n: Anzahl der Patienten;

3.7. CMV-Mismatch als Risikofaktor fur BOS und Tod

3.7.1. CMV-Mismatch und BOS

Der serologische CMV-Empfanger-/Spenderstatus konnte nicht als Risikofaktor flr

das frihere Auftreten einer chronischen Abstoflung im Sinne eines BOS (BOS=
1:p=0,53; BOS=2: p=0,63; BOS=3: p=0,20) identifiziert werden (Abbildung 28). Fur
das Erreichen von BOS-Stadium 1 bendtigten Patienten mit der Risikokombination
(Empfanger negativ bei Spender positiv) durchschnittlich 4,63 Jahre (95% CI: 3,81-
5,43), bei den anderen mdglichen Kombinationen (Empfanger und Spender positiv,
Empfanger und Spender negativ und Empfanger positiv bei negativem Spender) war
mit 5,41 Jahren (95% CI: 4,80-6,43) keine signifikante Abweichung feststellbar. Nach
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einem Jahr hatten 4,8% der CMV-Risikogruppe BOS-Stadium =1, nach drei und funf
Jahren waren es 19,8%. Bei den Nicht-Risikopatienten waren es nach einem Jahr
4,7%, nach drei Jahren 23,7% und nach funf Jahren 30,6%.

BOS 2 trat bei den Patienten mit risikoreichem Mismatch nach 5,10 Jahren (95% CI:
4,35-5,85) auf, bei denen ohne Risikomismatch nach 5,73 Jahren (95% CI: 5,15-
6,30). Nach drei und funf Jahren belief sich der Anteil der Patienten mit
Risikokombination mit der Diagnose BOS-Stadium 22 auf 15,8%, bei den anderen
Patienten nach einem Jahr auf 1,6%, nach drei Jahren auf 12,3% und nach funf
Jahren auf 29,5%.

BOS-Stadium 3 wurde von der Risikogruppe im Mittel nach 5,05 Jahren (95% CI:
4,25-5,85) erreicht, von den anderen Patienten nach 6,16 Jahren (95% CI: 5,70-
6,62). Nach einem Jahr betrug der BOS =3-Anteil bei der Risikokombination 0%,
nach drei und funf Jahren 17,7%, im Gegensatz zu 1,6% nach einem Jahr, 5,5%
nach drei Jahren und 16,1% nach funf Jahren bei den Patienten, die nicht die

Kombination aus Empfanger negativ / Spender positiv vorwiesen (Tabellen 1 und 3).
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Abbildung 28: BOS-freie Intervalle fiur CMV-Empfanger- und Spender-Mismatch
Abkiirzungen: CMV: Cytomegalievirus; E: Empfanger; LTX: Lungentransplantation; n: Anzahl der Patienten;

S: Spender; +: positiv; - negativ;
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3.7.2. CMV-Mismatch und Uberleben

Das Vorliegen der CMV-Risikokombination E-/S+ war kein Risikofaktor flr haufigeres
(p=0,82) und friheres Versterben (p=0,64) nach Transplantation (Abbildung 29). Die
Uberlebensrate bei Risikokombination E-/S+ betrug durchschnittlich 4,29 Jahre (95%
Cl: 3,22-5,36 Jahre), bei den anderen Kombinationen 4,52 Jahre (95% CI: 3,89-5,14;
E+/S+ 4,28 Jahre (95% CI: 3,36-5,20), E+/S- 5,59 Jahre (95% CI: 4,61-5,67), E-/S-
3,22 Jahre (95% Cl: 2,33-4,12)). Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach einem Jahr
bei CMV-Risikokombination E-/S+ errechnete sich mit 80,8%, nach drei und funf

Jahren gleichbleibend mit 59,8%. Fur alle anderen Kombinationen lag die

Uberlebenswahrscheinlichkeit nach dem ersten Jahr bei 81,9%, nach drei Jahren bei
66,7% und nach funf Jahren bei 55,6% (Tabellen 2 und 4).
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Abbildung 29: Uberlebenswahrscheinlichkeit bei CMV-Risikokombination bzw. anderen CMV-Kombinationen
Abkiirzungen: CMV: Cytomegalievirus; E: Empfanger; LTX: Lungentransplantation; n: Anzahl der Patienten;

S: Spender; +: positiv; - negativ;
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3.8. HLA-Mismatch als Risikofaktor fur BOS und Tod

3.8.1. HLA-Mismatch und BOS

Ein HLA-Mismatch zwischen Empfanger und Spender scheint den vorliegenden

Daten nach kein Risikofaktor fur das fruhere Auftreten eines BOS zu sein (jeweils
zwei Freiheitsgrade; BOS =1: p=0,36, BOS =2: p=0,65; BOS =3: p=0,71) (Abbildung
30). Patienten mit 2 HLA-Mismatches erreichten kein BOS-Stadium, allerdings lieRen
sich hier nur drei Jahre nach Transplantation auswerten (Transplantation 2001-2003,
Follow-up bis 31.12.2004).

HLA-Mismatch und BOS-freie Intervalle
1.0
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8 0-2 HLA-Mismatches, n=5
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§ 0,2 _ 5-6 HLA-Mismatches, n=42
X
0,0 - p=0,36
000 100 200 300 400 500 600 7,00
Jahre nach LTX

Abbildung 30: BOS-freie Intervalle fir verschiedene Anzahl an HLA-Mismatches
Abkirzungen: BOS: Bronchiolitis obliterans Syndrom; HLA: Histokompatibilitatsantikdrper; LTX:
Lungentransplantation; n: Anzahl der Patienten;

Ein BOS-Stadium 21 wiesen nach einem Jahr 2,6%, nach drei Jahren 18,1% und
nach funf Jahren 32,5% der Patienten mit 3 bis 4 HLA-Mismatches auf. Bei 5 bis 6
unterschiedlichen HLA-Genen liel3 sich BOS-Stadium =21 nach einem Jahr bei 7,3%,

nach drei und funf Jahren bei 29,7% diagnostizieren. Das mittlere BOS 1-freie
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Intervall betrug bei 3 bis 4 Mismatches 5,51 Jahre (95%CI: 4,71-6,30) und bei 5 bis 6
Mismatches 5,02 Jahre (95% CI: 4,15-5,89).

BOS-Stadium 22 hatten nach einem Jahr 2,8% mit 3 bis 4 Mismatches, 0,0% mit 5
bis 6 Mismatches, nach drei Jahren 11,2% bzw. 15,9% und nach funf Jahren mit
29,3% bei den Patienten mit 3 bis 4 Mismatches ahnlich viele wie bei Patienten mit 5
bis 6 unterschiedlichen HLA-Genotypen mit 30,6%. Die mittleren BOS-2-freien
Intervalle beliefen sich mit 5,75 Jahren (95% CI: 4,97-6,53) bei 3 bis 4 Mismatches
und 5,57 Jahren (95% CI. 4,78-6,36) bei 5 bis 6 Mismatches auf einen ahnlich
langen Zeitraum.

BOS-Stadium =3 hatten bei Patienten mit 3 bis 4 HLA-Unterschieden 2,8% nach
einem Jahr, 6,0% nach drei und 13,9% nach funf Jahren, bei den Patienten mit 5 bis
6 verschiedenen HLA-Genen keiner nach einem Jahr, 9,1% nach drei Jahren und
21,2% nach funf Jahren. Patienten mit 3 bis 4 Mismatches erreichten BOS-Stadium
23 durchschnittlich nach 6,21 Jahren (95% CI: 5,63-6,79), bei 5 bis 6 Mismatches
nach 5,91 Jahren (95% CI: 5,22-6,61) (Tabellen 1 und 3).

3.8.2. HLA-Mismatch und Uberleben
HLA-Mismatch war kein Risikofaktor fuar fruheres Versterben (p=0,37, 2

Freiheitsgrade). Die mittlere Uberlebensrate bei 3-4 Mismatches berechnete sich mit
4,30 Jahren (95% CI: 3,48-5,13) und bei 5-6 Mismatches mit 4,33 Jahren (95% CI:
3,53-5,13). Nach einem Jahr lebten 78,4%, nach drei Jahren 61,9% und nach flnf
Jahren noch 52,8% der Patienten mit 3 bis 4 unterschiedlichen HLA-Genen und bei
5-6 nicht Ubereinstimmenden HLA-Genen nach einem Jahr 77,4%, nach drei Jahren
63,7% und nach funf Jahren noch 53,8%. Bei Patienten mit <2 Mismatches kam es
zu keinen Todesfallen, allerdings waren sie auch hier nur fir drei Jahre nach
Transplantation auswertbar (Transplantation 2001-2003, Follow-up bis 31.12.2004)
(Abbildung 31 und Tabellen 2 und 4).
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Uberlebenswahrscheinlichkeit bei verschiedener
Anzahl von HLA-Mismatches
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Abbildung 31: HLA-Mismatch-Gruppen im Vergleich beziiglich Uberlebenswahrscheinlichkeit
Abkurzungen: HLA: Histokompatibilitatsantikdrper; LTX: Lungentransplantation; n: Anzahl der Patienten;

3.9. Langere Ischamiezeiten als Risikofaktor fur BOS und
Tod

3.9.1. Ischamiezeiten und BOS

Unterschiedlich lange Ischamiezeiten spielten bei den vorliegenden Daten als
Risikofaktor fur das spatere Auftreten eines BOS keine Rolle (BOS =1: p=0,34; BOS
22: p=0,32; BOS =3: p=0,25; jeweils zwei Freiheitsgrade): Das mittlere BOS 1-freie
Intervall betrug bei 2 bis 4 Stunden Ischamiezeit 4,43 Jahre (95% CI: 3,23-5,63), bei
4 bis 6 Stunden 5,56 Jahre (95% CI: 4,73-6,40) und bei mehr als 6 Stunden 6,34
Jahre (95% CI: 5,78-6,93).

Bis zum Erreichen von BOS-Stadium =2 vergingen bei 2 bis 4 Stunden Ischamiezeit
4,81 Jahre (95% CI: 3,70-5,91), bei 4 bis 6 Stunden Ischamiezeit 6,39 Jahre (95%
Cl: 5,92-6,86) und bei mehr als 6 Stunden Ischamiezeit 6,33 Jahre (95% CI: 5,75-
6,93).
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BOS-Stadium =3 wurde im Durchschnitt bei 2 bis 4 Stunden Ischamiezeit nach 4,80
Jahren (95% CI: 3,70-5,90), bei 4 bis 6 Stunden Ischamiezeit nach 6,39 Jahren (95%
Cl: 5,92-6,86) und bei mehr als 6 Stunden Ischamiezeit nach 6,56 Jahren (95% CI:
6,14-6,98) erreicht (Abbildung 32 und Tabellen 1 und 3).
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Abb. 32: BOS-freie Intervalle flr verschiedene Ischamiezeiten

Abklrzungen: BOS: Bronchiolitis obliterans Syndrom; LTX: Lungentransplantation; n: Anzahl der Patienten;

3.9.2. Ischamiezeiten und Uberleben

Die Ischamiezeit zeigte keine statistische Signifikanz in Hinblick auf einen
Risikofaktor flr haufigeres (p=0,8) und fruheres Versterben (p=0,7) (Abbildung 33).
Bei zwei bis vier Stunden Ischamiezeit lag die durchschnittliche
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 4,35 Jahren (95% Cl: 2,90-5,81), bei vier bis sechs
Stunden bei 4,80 Jahren (95% CI: 3,96-5,64) und bei mehr als sechs Stunden bei
5,18 Jahren (95% CI: 4,22-6,14). So lebten nach einem Jahr bei einer Ischamiezeit
von zwei bis vier Stunden 78,6%, bei vier bis sechs Stunden 81,8% und bei mehr als
sechs Stunden Ischamiezeit 87,9% der Patienten, nach drei und funf Jahren jeweils
61,1% (zwei bis vier Stunden Ischamiezeit), 65,6% (vier bis sechs Stunden

Ischamiezeit) und 71,8% (mehr als sechs Stunden Ischamiezeit) (Tabellen 2 und 4).
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Uberlebenswahrscheinlichkeit bei verschiedenen
Ischamiezeiten
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Abbildung 33 : Uberlebenswahrscheinlichkeit bei verschiedenen Ischamiezeiten

Abkurzungen: LTX: Lungentransplantation; n: Anzahl der Patienten;

3.10. Akute AbstoBung A 21 und A 22 als Risikofaktor fur
BOS und Tod

3.10.1. Akute AbstoRung A und BOS

Kommt es zu einer akuten AbstoRungsreaktion nach Transplantation, so ist dies ein

Risikofaktor fur das spatere Auftreten einer chronischen Absto3ung in Bezug auf
Haufigkeit (BOS 21: p=0,02; BOS =2: p=0,03; BOS =3: p=0,01) und friheres
Auftreten von BOS-Stadium =1 (p=0,004), BOS-Stadium =2 (p=0,005) und BOS-
Stadium =3 (p=0,004) (Abbildung 34). Bei Patienten mit nachgewiesener akuter
AbstoRung A=1 fand sich nach durchschnittlich 4,40 Jahren (95% CI: 3,47-5,35) eine
chronische AbstoRung BOS=1, nach 4,87 Jahren (95% CI: 3,90-5,85) BOS-Stadium
=22 und nach 5,25 Jahren (95% CI: 4,35-6,14) BOS-Stadium 2=3. Deutlich langer
waren die BOS- freien Intervalle bei Patienten ohne akute AbstoBung A=1: Sie
entwickelten nach 5,99 Jahren (95% CI: 5,38-6,60) BOS-Stadium =1, nach 6,23
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Jahren (95% CI: 5,79-6,77) BOS-Stadium =2 und nach 6,62 Jahren (95% CI: 6,38-
6,87) BOS-Stadium =3.

BOS-freie Intervalle fur akute AbstoBRung A21 und A0
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Abbildung 34: BOS-freie Intervalle fiir nachgewiesene akute AbstolRung A=1 und nicht nachgewiesene
AbstoRRung (A0)
Abkirzungen: BOS: Bronchiolitis obliterans Syndrom; LTX: Lungentransplantation; n: Anzahl der Patienten;

Nach einem Jahr hatten 2,2% der Patienten ohne akute AbstoRung ein BOS-Stadium
21, nach drei Jahren waren es 6,7% und nach funf Jahren 13,4%. Im Gegensatz
hierzu hatten 7,6% der Patienten mit akuter AbstoRung A=1 nach einem Jahr, 44,0%
nach drei Jahren und 50,2% nach funf Jahren BOS >1.

Bei Patienten ohne akute AbstoRung lie sich ein Jahr nach Transplantation in
keinem Fall ein BOS-Stadium 22 nachweisen, nach drei Jahren bei 2,3% und nach
funf Jahren bei 19,6%. Bei den Patienten mit nachgewiesener AbstoRung A=1
konnte BOS-Stadium =2 nach einem Jahr bei 2,5%, nach drei Jahren bei 28,5% und
nach funf Jahren bei 42,8% der Patienten diagnostiziert werden.

Die Diagnose BOS 23 gab es nach einem Jahr bei keinem Patienten ohne akute
AbstoRung A=1 und bei 2,6% der Patienten mit akuter Abstollung A=1. Nach drei
Jahren hatten lediglich 2,3% der Patienten ohne akute AbstoRung A=1, aber 15,0%
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mit AbstoRung A=1 ein BOS-Stadium =23. Auch nach fiinf Jahren war bei den
Transplantierten ohne akute AbstoRung A=1 der Anteil mit BOS-Stadium =3 deutlich
geringer (2,3%) als bei denen mit akuter Abstolung A=1 mit 39,1% (Tabellen 1 und
3).

Eine akute AbstoRung A=2 stellte sich als Risikofaktor sowohl fir haufigeres
Auftreten von BOS-Stadium 21 (p<0,001), BOS-Stadium 22 (p=0,004) und BOS-
Stadium =3 (p<0,001), als auch fur frGhere Erkrankung an BOS (BOS=1: p<0,001;
BOS=2: p=0,001; BOS=3: p<0,001) heraus (Abbildung 35). Das durchschnittliche
BOS 1-freie Intervall betrug bei Transplantierten ohne akute Abstol3ung 5,99 Jahre
(95% CI: 5,38-6,60) im Gegensatz zu 4,82 Jahren (95% CI: 2,82-4,95) bei denen mit
akuter AbstoRung A=2. Nach einem Jahr hatten 1,8% ohne Abstol3ung, aber 10,7%
mit akuter Abstollung A=2 ein BOS-Stadium =1. Nach drei Jahren waren es 53,5%
und nach funf Jahren 61,2% der Patienten mit akuter AbstolRung im Gegensatz zu
7,5% bzw. 13,3% in der Gruppe ohne akute Abstol3ung A=2.

Transplantierte ohne akute AbstoRung A=2 wiesen ein BOS 2-freies Intervall von
6,22 Jahren (95%CI: 5,73-6,71) auf, nach einem Jahr hatte niemand aus dieser
Gruppe ein BOS-Stadium =2, nach drei Jahren hatten 4,2% und nach finf Jahren
18,9% BOS =22. Im Gegensatz hierzu musste BOS 22 in der Gruppe mit akuter
AbstoRung A=2 nach einem Jahr bei 3,6%, nach drei Jahren bei 34,0% und nach
funf Jahren bei 52,9% diagnostiziert werden. Das BOS 2-freie Intervall war in dieser
Gruppe mit 4,45 Jahren (95% CI: 3,30-5,60) deutlich kurzer.

BOS-Stadium =3 erreichten nach einem Jahr 0,0% der Patienten ohne akute
AbstoRung A22, aber 3,7% mit akuter AbstoBung A22. Mit nur 1,3% nach drei und
nach funf Jahren war der Anteil an BOS=3-Stadien in der Gruppe ohne Abstof3ung
A=2 deutlich niedriger als in der Vergleichsgruppe mit akuter AbstoBung A=2 mit
19,6% nach drei Jahren und 49,7% nach funf Jahren. Die mittlere BOS=3-freie Zeit
war in dieser Gruppe mit 4,81 Jahren (95% CI: 3,75-5,87) kurzer als in der Gruppe
ohne akute AbstoRung A=2 mit 6,65 Jahren (95% CI: 6,45-6,85) (Tabellen 1 und 3).
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BOS-freies Intervall fiir akute AbstoBRung A22 und A<2
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Abbildung 35: BOS-freie Intervalle fur nachgewiesene akute AbstoRung A=2 und A<2

Abkiirzungen: BOS: Bronchiolitis obliterans Syndrom; LTX: Lungentransplantation; n: Anzahl der Patienten;

3.10.2. Akute AbstoRung A und Uberleben

Eine akute AbstoRung verschlechterte die Uberlebenswahrscheinlichkeit (Abbildung

36). Bei Patienten, bei denen keine akute Absto3ung nach Transplantation erfolgte,
betrug die Uberlebensrate 96,2% nach einem halben Jahr, 94,3% nach einem Jahr
86,2% nach drei Jahren und 80,8% nach funf Jahren, die durchschnittliche
Uberlebensdauer 5,75 Jahre (95% Cl: 5,13-6,37). Patienten, bei denen eine akute
AbstoBung A=1 diagnostiziert wurde, verstarben durchschnittlich haufiger (p=0,001)
und friher (p=0,01). Die Uberlebensrate nach einem halben Jahr bezifferte sich auf
85,7%, nach einem Jahr auf 81,3%, nach drei Jahren auf 55,9% und nach funf
Jahren auf 41,3%, der mittlere Uberlebenszeitraum auf 3,95 Jahre (95% CI: 3,13-
4,77). Schon der akute Abstollungsgrad A=1 ohne spateres Auftreten einer akuten
AbstoBung A=2 fuhrte zu haufigerem (p=0,01) und friherem (p=0,003) Tod der
Patienten. Nach einem halben Jahr lebten noch 92,9% der Patienten, nach einem
Jahr noch 78,6% und nach drei und funf Jahren noch 50,0%, die mittlere
Uberlebenszeit lag bei 3,09 Jahren (95% CI: 2,00-4,19) (Tabellen 2 und 4).

78



Uberleben mit akuter AbstoBung A1 versus keine akute AbstoRung
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Abbildung 36: Uberlebenswahrscheinlichkeit bei akuter Abstoung A=1 und A=1 im Vergleich zu keiner akuten

AbstoRung (A0).
Abkirzungen: LTX: Lungentransplantation; n: Anzahl der Patienten;

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei akuter AbstoRung A2 betrug nach einem
halben Jahr 88,5%, nach einem Jahr 82,9%, nach drei Jahren 59,2% und nach funf
Jahren 41,0%, im Mittel 4,06 Jahre (95% CI: 3,12-5,01). Damit war eine akute
AbstoBung des Grades A=2 verglichen mit einer AbstoBung A0 bzw. A1 ein
Risikofaktor fur haufigeres (p=0,02) und friheres (p=0,03) Versterben (Abbildung 37
und Tabellen 2 und 4).
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Uberleben mit akuter AbstoRung A22 versus A<2
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Abbildung 37: Uberlebenswahrscheinlichkeit bei akuter AbstoRung A=2 versus A<2
Abkirzungen: LTX: Lungentransplantation; n: Anzahl der Patienten;

3.11. Immunsuppression als Risikofaktor fur fruheres

Versterben

Die verwendete Immunsuppression spielte fur das Langzeitiberleben eine wichtige
Rolle (p=0,05 bei zwei Freiheitsgraden) (Abbildung 38). Die Uberlebensrate ist mit
4,65 Jahren (95% CI: 2,21-5,95) bei Patienten mit der Immunsuppression aus
Prednisolon, Cyclosporin und Azathioprin am schlechtesten. Sie betrug ein halbes
Jahr nach Transplantation 85,3%, nach einem Jahr 73,5%, nach drei Jahren 50,0%,
nach funf Jahren 41,2%, nach sieben Jahren 28,5% und nach zehn Jahren 21,7%.
Besser (p=0,01) war die Uberlebensrate mit 5,28 Jahren (95% CI: 4,57-5,99) bei den
Transplantierten mit  Immunsuppression Prednisolon,  Tacrolimus  und
MycophenolatMofetil. Hier lebten nach einem halben Jahr 90,0%, nach einem Jahr
85,6%, nach drei Jahren 76,4%, nach funf Jahren 57,8% und nach sieben Jahren

50,6% der transplantierten Patienten.
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Uberleben bei verschiedenen Immunsuppressiva
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Abbildung 38: Uberlebenswahrscheinlichkeit aller drei Immunsuppressivagruppen

Abkirzungen: LTX: Lungentransplantation; n: Anzahl der Patienten;

Beim Vergleich zwischen den Patienten mit Dreifachkombination Prednisolon,
Cyclosporin und Azathioprin und denen mit Prednisolon, Tacrolimus und Azathioprin
zeigt sich in letzt genannter Gruppe ein Trend zu einer hoheren
Uberlebenswahrscheinlichkeit (p=0,10). Die Uberlebensrate betragt bei dieser
Immunsupressivakombination nach einem halben Jahr 90,0%, nach einem Jahr
82,8%, nach drei Jahren 71,9%, nach funf Jahren 64,4% und nach sieben Jahren
41,4%, die mittlere Uberlebensdauer lasst sich mit 5,77 Jahren (95% Cl: 4,50-7,05)
angeben. Sie liegt damit in etwa auf dem Niveau der Immunsuppressivakombination
aus Prednisolon, Tacrolimus und MycophenolatMofetil (p=0,84) (Abbildung 39 und
Tabellen 2 und 4).

81



Immunsuppressivakombinationen mit Tacrolimus im
Vergleich zu Immunsuppression ohne Tacrolimus
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Decortin H, Tacrolimus, MycophenolatMofetil, n=95

Abbildung 39: Vergleich von Immunsuppressivakombinationen mit und ohne Tacrolimus

Abkirzungen: LTX: Lungentransplantation; n: Anzahl der Patienten;

3.12. Bronchiolitis obliterans Syndrom als Risikofaktor fur

friheres Versterben

Patienten, die eine chronische AbstoRung BOS entwickelten, verstarben signifikant
haufiger (p<0,001 fur BOS =1 und BOS 22, p=0,001 fur BOS 3) und friher (p=0,003
fur BOS 21, p=0,002 fir BOS =2 und p=0,006 fur BOS =3) als Patienten, bei denen
kein BOS diagnostiziert wurde (Abbildung 40). Die durchschnittliche Uberlebenszeit
fur Patienten ohne BOS betrug 5,82 Jahre (95% CI: 5,30-6,34), Patienten mit BOS
=1 kamen auf 4,02 Jahre (95% CI: 3,08-4,96), Patienten mit BOS =2 erreichten 3,80
Jahre (95% CI: 2,82-4,84) und bei Patienten mit BOS 3 bestand eine
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 3,61 Jahren (95% Cl: 2,42-4,80). Nach drei
Jahren lebten noch 84,6% der Patienten ohne BOS, 57,9% mit BOS 21, sowie 53,8%
mit BOS =2 und 44,4% mit BOS 3. Die Funfjahresuberlebenswahrscheinlichkeit fur

Transplantierte ohne BOS war mit 80,4% deutlich hoher als die der Patienten mit
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BOS =1 mit 37,2%. Noch geringer war sie fur BOS =2-Patienten mit 30,8% und fur
BOS 3-Patienten mit 22,2% (Tabellen 2 und 4).

Uberlebenswahrscheinlichkeit bei BOS 0/0-p,
BOS 1, BOS 2 und BOS 3
1,04 =1
T
0,8 qq
c
8
o BOS 1: n=19
5 0,6+
0 BOS 2: n=11
i }
£ BOS 3: n=9
=] 0,4"
X
0,2 —
0,04 p=0,001
O,IOO 1,I00 2,l00 3,IOO 4,I00 5,I00 6,IOO 7,‘00
Jahre nach LTX

Abbildung 40: Uberlebenswahrscheinlichkeit bei BOS 0/0-p, BOS 1, BOS 2 und BOS 3

Abkirzungen: BOS: Bronchiolitis obliterans Syndrom; LTX: Lungentransplantation; n: Anzahl der Patienten;

3.13. Multivariate Analysen

Da eine gegenseitige Beeinflussung einzelner in Kaplan-Meier-Analysen detektierten
Risikofaktoren nicht ausgeschlossen werden kann, wurden die als Risikofaktoren fir
ein BOS und Tod identifizierten Parameter in multivariaten Cox-Regressionen auf

ihre Unabhangigkeit hin Uberpruft.

3.13.1. Multivariate Analysen fur BOS

Eine multivariate Cox-Regression mit akuter AbstoBung A=2 und durchgeflihrtem

Operationsverfahren konnte sowohl die akute AbstoRung A22, als auch die SLTX im
Vergleich zur DLTX als unabhangige Pradiktoren fur ein BOS identifizieren (Akute
Abstoflung A=2: HR=1,884 (95% CI: 1,598-6,134), p=0,001; SLTX versus DLTX:
HR=2,032 (95% CI: 1,090-3,787), p=0,026). In einem Modell mit akuter Abstof3ung
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A=1 und durchgeflhrten Operationsverfahren konnte nur die akute Abstollung A=1
als unabhangiger Risikofaktor ermittelt werden (Akute Abstollung A=1: HR=9,124
(95% ClI: 2,751-30,260), p=<0,001; SLTX versus DLTX: HR=1,653 (95% CI: 0,813-
3,359), p=0,165). Somit kann die Rolle des gewahlten Operationsverfahrens
hinsichtlich eines Auftretens eines BOS bei den vorliegenden Daten nicht endgltiug

geklart werden.

3.13.2. Multivariate Analysen fur fruheres Versterben nach

Lungentransplantation

In einem multivariaten Cox-Regressions-Modell konnten sowohl die akute Abstol3ung
A=2, als auch eine SLTX verglichen mit einer DLTX als unabhangige Risikofaktoren
fur ein frlGheres Versterben identifiziert werden (akute Abstoflung A=2: HR=1,884
(95% CI: 1,059-3,352), p=0,031; SLTX versus DLTX: HR=2,032 (95% CI: 1,090-
3,787), p=0,026). Eine weitere multivariate COX-Regression erbrachte auch den
Nachweis, dass die akute Abstollung A=1 ein Risikofaktor fiir eine geringere
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Transplantation unabhangig vom gewahlten
Operationsverfahren darstellte (akute Abstolung A=1: HR=1,958 (95% CI: 1,045-
3,671), p=0,036; SLTX versus DLTX: HR=1,972 (95% CI: 1,005-3,272), p=0,048).
Somit bleibt festzustellen, dass den hier vorliegenden Daten nach sowohl die akute
AbstoBung A=1, als auch die akute Absto3ung A=2 und eine SLTX gegenuber einer
DLTX als unabhangige Risikofaktoren fur einen friheren Tod nach

Lungentransplantation sind.
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4. Diskussion

Das Munchner Lungentransplantationsprogramm startete in den 1980-er Jahren.
Nach mehrjahriger Forschung erfolgte die erste einseitige Lungentransplantation
1991 bei einer Patientin mit IPF, die 6,17 Jahre nach der Transplantation nach bis
dahin gutem Verlauf bei einem Verkehrsunfall ums Leben kam. Die erste
doppelseitige Lungentransplantation wurde 1992 erfolgreich durchgefuhrt. Der
Patient verstarb 2,14 Jahre nach Transplantation an einer akuten gastrointestinalen
Blutung. Mit 195 Transplantationen seit 1991 ist Minchen das zweitgrofte deutsche

Lungentransplantationszentrum.

Die Uberlebenszahlen der Patienten des Minchner Lungentransplantations-
programms liegen mit einem Gesamtiberleben von 76,1% nach einem Jahr, 61,5%
nach drei, 51,7% nach funf und 31,4% nach zehn Jahren leicht Uber den
Uberlebenszahlen, die von der International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT) mit 76% nach einem Jahr, 60% nach drei, 49% nach funf

152 Uberlebenszahlen von

und 24% nach zehn Jahren angegeben werden
verschiedenen Transplantationszentren sind wegen Unterschieden in Demografie,
Transplantationsprocedere und Patientenselektion schwer zu vergleichen. Dennoch
ist festzustellen, dass sie sich in ahnlichen Dimensionen bewegen: Meyers et al.
berichten nach zehnjahriger Erfahrung von 450 Transplantationen bei 443 Patienten
von einem 1-, 3-, 5- und 10-Jahres Gesamtiberleben von 83%, 70%, 54% und 30%
% Harringer et al. von 77%, 70% und 63% nach einem Jahr, drei und fiinf Jahren
(282 Lungen- und Herz-Lungentransplantationen bei 258 Patienten) °° und Speich et
al. von 77% nach einem Jahr, 67% nach drei und 64% nach funf Jahren (242

Lungentransplantationen bei 242 Patienten) '°.

De Perrot et al. geben die
Uberlebenszahlen bei iber 20-jahriger Erfahrung mit 521 Transplantationen bei 501
Patienten mit 55,1% nach fiinf, 35,3% nach zehn und 26,5% nach 15 Jahren an *°.

Der in Minchen festzustellende Trend der in den letzten Jahren gestiegenen
Uberlebensraten liegt in Ubereinstimmung mit den Berichten der ISHLT. Diese
konnte eine verbesserte Uberlebensrate bei Vergleich der zwischen 1988 und 1994
Transplantierten mit denen von 1995 bis 2000 und 2000 bis 2004 feststellen 2.
Dass sich in Minchen nur ein Trend ergibt, Iasst sich mit den im Vergleich zur ISHLT
geringeren Fallzahlen erklaren. Bei der Verbesserung der Uberlebenszahlen ist aber
auch anzumerken, dass die Indikationsspektren zur Lungentransplantation, die
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Patientenselektion in Hinblick auf Hochrisikopatienten und begleitende chronische
Grunderkrankungen und auch die obere Altersgrenze eine deutliche Erweiterung

26

erfahren haben Insofern ware der Trend ohne diese Erweiterungen

moglicherweise starker ausgefallen.

Grolter limitierender Faktor fur das Langzeituberleben ist das Bronchiolitis obliterans
Syndrom (BOS). Bei den Daten der MLTG betragt das BOS-freie Intervall
durchschnittlich 5,29 Jahre. Nach einem Jahr haben 4,6%, nach drei Jahren 23,3%,
nach funf Jahren 29,6% ein Bronchiolitis obliterans Syndrom = 1. Damit liegt die
Inzidenzrate im Rahmen der in anderen Arbeiten angegebenen Zahlen: Gottlieb et al.
beschreiben die mediane Zeit bis zur Diagnose mit circa 1,5 Jahren, funf Jahre nach
Transplantation sind 50% bis 60% der Patienten von BOS betroffen *’. Meyers et al.
geben den Prozentsatz der Patienten mit BOS mit 18% nach einem Jahr, 58% nach
drei Jahren und 75% nach fiinf Jahren an *°. Einer weiteren Studie zufolge betragt
die mittlere Zeit bis zur Diagnose eines BOS = 1 durchschnittlich 4,3 Jahre, funf
Jahre nach Transplantation haben 55% und zehn Jahre nach Transplantation 82%
ein BOS = 1 %. Die ISHLT spricht bei 43% der Patienten fiinf Jahre nach
Transplantation von einem BOS = 1, wobei es bei 33% zu einer fortschreitenden
Erkrankung kommt "%, neun Jahre nach Transplantation sind zwischen 90% und
100% der Patienten betroffen 3. Im MLTG-Transplantationsprogramm haben BOS =
2 nach einem Jahr 1,2%, nach drei Jahren 13,4% und nach funf Jahren 28,5%, BOS
= 3 nach einem Jahr 1,2%, nach drei Jahren 8,1% und nach funf Jahren 14,2%.
Sharples et al. verzeichnen in ihrem Transplantationsprogramm nach einem Jahr
11%, nach drei Jahren 25% und nach funf Jahren 34% der Patienten mit einem BOS
> 2 32 Fir BOS = 3 liegt die Inzidenz bei 4% nach einem Jahr, 17% nach drei
Jahren und 21% nach fiinf Jahren '3
Transplantation die Zahlen flr BOS-freie Patienten mit 36% fur BOS = 1, mit 51% fur
BOS = 2 und mit 66% fiir BOS = 3 an °®. Rutherford und Kollegen berichten in ihrer
Studie Uber die BOS-Stadien zehn Jahre nach Lungentransplantation von 18% fur
BOS 0-p, von 46% fiir BOS 1 und von jeweils 18% fiir BOS 2 und BOS 3 %°. Somit

ist insgesamt zu konstatieren, dass im Vergleich zur international publizierten

. Heng et al. geben fur funf Jahre nach

Literatur in der vorliegenden Studie weniger Patienten ein BOS entwickelt haben.
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In den vorliegenden Daten konnen Unterschiede in Bezug auf die Entwicklung eines
BOS und das Gesamtuberleben nach Transplantation in Abhangigkeit von der
durchgefuhrten Operation nachgewiesen werden: Patienten mit SLTX verglichen mit
DLTX bekommen haufiger und friher ein BOS =1 oder 22. Fir Stadium 3 ergab sich
lediglich ein Trend fir haufigeres und friheres Auftreten eines BOS bei SLTX-
Patienten im Vergleich zu DLTX-Patienten. Dies lasst sich moglicherweise durch die
—im Vergleich zu BOS21 und BOS=2 — niedrigen Fallzahlen der Patienten mit BOS =
3 erklaren. In einer multivariaten Cox-Regression konnte die SLTX verglichen mit der
DLTX neben der akuten AbstoRung A=2 als unabhangiger Risikofaktor fir BOS = 1
identifiziert werden, eine Benennung als unabhangiger Risikofaktor fir BOS gelang

aber in einem Modell mit akuter Abstof3ung A=1 nicht.

In der Literatur wird die Rolle der Operationsart kontrovers diskutiert: Hadjiliadis et al.
konnen in einer multivariaten Analyse bei Patienten nach DLTX reduzierte BOS-
Raten im Vergleich zu SLTX-Patienten nachweisen. Die Zahl der Patienten ohne
BOS ein Jahr bzw. drei Jahre nach Transplantation wird bei DLTX-Patienten mit
94,8% bzw. 68,1% und bei SLTX-Patienten mit 93,1% bzw. 50,1% angegeben °.
Gerbase et al. beschreiben fir SLTX-Patienten ein nahezu doppelt so hohes Risiko
fir ein BOS als fir DLTX-Patienten “°. Cassivi et al. berichten fiir
Emphysempatienten bei DLTX als gewahltem Operationsverfahren tUber eine langere
BOS-Freiheit im Vergleich zu Patienten, die eine SLTX bekamen '® Khalifah et al.
konnen fur die SLTX verglichen mit der DLTX nur fir BOS-Stadium = 1 héhere BOS-

67

Raten feststellen °’. In anderen Studien wird dagegen in keiner durchgefihrten

Operationsart ein Risiko fiir ein BOS gesehen % %

Patienten mit SLTX versterben den hier vorliegenden Daten zufolge haufiger und
frher als Patienten mit DLTX. Diese Beobachtung wird ebenfalls in der Literatur
diskutiert. Trulock et al beschreiben im Transplantationsbericht der ISHLT 2005 eine
signifikant bessere Uberlebensrate fiir Patienten mit DLTX '*2, allerdings fallen die
Unterschiede im Vergleich zu friiheren ISHLT-Berichten geringer aus "'. Uber einen
Vorteil zugunsten der DLTX-Patienten berichten auch de Perrot et al., allerdings mit
der Einschrankung, nur Patienten mit Emphysem/ COPD, PAH und IPF analysiert zu
haben %°. Moffat et al. geben die 1-, 3-, und 5-Jahres Uberlebensraten fir SLTX-
Patienten mit 81%, 69% und 45%, fiir DLTX-Patienten mit 88%, 66% und 55% an .
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Demgegenuber finden sich Arbeiten, die keinen signifikanten Unterschied zwischen

beiden Operationsverfahren sehen ' '*°.

FUr die Indikation Emphysem/COPD liegen einige Studien vor, bei denen sich
ebenfalls kein Konsens findet, flir welches Operationsverfahren ein langeres
Gesamtiiberleben wahrscheinlich ist ¢ %% 79 87. 112.140. 161 " Aych fiir die IPF gibt es
eine Divergenz in der Literatur ®. Gleichzeitig konnten Gerbase et al. in ihrer Studie
keine wesentlichen Unterschiede zwischen Patienten nach SLTX bzw. DLTX in

Bezug auf das funktionelle Outcome und die Lebensqualitat feststellen *°.

Verglichen mit der DLTX fuhrt die SLTX bei den vorliegenden Daten zu einem
haufigeren Auftreten eines BOS und einem verkirzten Uberleben nach
Transplantation. Anzumerken ist hierbei aber auch, dass sich die beiden
Transplantationsarten beispielsweise hinsichtlich Alter und Indikationsspektrum

%2 so dass der Vorteil des langeren Uberlebens der

deutlich unterscheiden
beidseitig transplantierten Patienten nicht allein auf die unterschiedliche
Transplantationsart zurtickzufuhren ist. Trotzdem konnte in dieser Studie anhand
multivariater Analysen die SLTX als unabhangiger Risikofaktor hinsichtlich eines
BOS und eines kirzeren Uberlebens benannt werden. Als ursachlich fur einen
schlechteren Verlauf der SLTX ist zu vermuten, dass sich bei Patienten mit SLTX
vorhandene Infektionen der nativen Lunge auf die neu transplantierte Lunge
ausbreiten und somit Uber chronische Entzindungsprozesse zu einem BOS flihren
kénnten *°. Eine weitere Mdglichkeit fiir ein haufigeres Auftreten eines BOS kénnte in
der Lungenfunktionsmessung selbst liegen: Da die BOS-Definition eine relative
FEV.-Abnahme von 20% des postoperativen Bestwertes zugrunde legt, erreicht ein
SLTX-Patient diesen Grenzwert bei gleichem absoluten FEV;-Verlust schneller, als
ein DLTX-Patient, der einen hdheren Ausgangswert aufweist *°. Zudem wird in den
Lungenfunktionsuntersuchungen bei SLTX-Patienten immer auch der Einfluss der
nativen Lunge mitgemessen. Hierbei kdnnte es im Vergleich mit der DLTX zu
schlechteren Messwerten kommen, die dazu fuhren kdnnten, dass haufiger ein BOS
diagnostiziert wird *°. Das gleichzeitige Vorliegen einer nativen Lunge zusammen mit
einer transplantierten Lunge bei SLTX konnte Lymphozyten, Makrophagen und
andere inflammatorische Zellen aktivieren und damit haufiger zu einer Bronchiolitis
obliterans filhren mit der Folge eines klinischen Auftretens eines BOS °°. Weitere

Forschungsarbeit scheint notwendig, um zu klaren, ob SLTX oder DLTX zu
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unterschiedlichen Immunprozessen flhren, die einen Einfluss auf die Pathogenese
des BOS haben kdnnten. Mdglicherweise ist erst dann der Einfluss des gewahlten
Operationsverfahrens auf ein BOS und das Uberleben nach Lungentransplantation
zu beantworten. Zum jetzigen Zeitpunkt kann festgestellt werden, dass die
Ergebnisse der hier vorliegenden Studie vielfach eine Ubereinstimmung mit den

Ergebnissen anderer Zentren zeigen.

Hinsichtlich der drei haufigsten Indikationen sind in der vorliegenden Arbeit im
Hinblick auf ein Bronchiolitis obliterans Syndrom und das Gesamtuberleben nach
Transplantation keine wesentlichen Unterschiede feststellen. Auch in mehreren
anderen Studien kann kein Einfluss der zugrundeliegenden Erkrankung fur das
Entstehen eines BOS nachgewiesen werden 3 °0 %8 67.90. 132149 "pie BOS-freien
Intervalle fur Patienten mit CF werden mit 95% nach einem Jahr, 70% nach drei und
65% nach vier Jahren angegeben '°. Bei Bech et al. Idsst sich bei 10% nach einem
Jahr, bei 23% nach drei und bei 40% nach fiinf Jahren ein BOS diagnostizieren *,
wahrend Mendeloff et al. mit 19% nach einem Jahr und mit 57% nach fanf Jahren
eine deutlich héhere Inzidenzrate fiir BOS bei CF-Patienten nachweisen kénnen %.
Haider und Mitarbeiter kdnnen ein mittleres BOS-freies Intervall fur COPD- und
Emphysempatienten fiir die ersten 15,3 Monate nach Transplantation berechnen °'.

Bei IPF vergehen im Mittel 13,2 Monate bis zum Auftreten eines BOS °'.

Trulock et al. beschreiben die mittlere Uberlebenszeit fir CF-Patienten mit 5,8
Jahren, fur Patienten mit A1AT-Mangel mit 5,1 Jahren, fir COPD-Patienten mit 4,8
Jahren und fur Patienten mit PAH mit 4,3 Jahren. Die schlechteste Prognose haben
Patienten bei Diagnose IPF mit 3,7 Jahren 2. De Meester et al. kdnnen die beste
Uberlebensrate bei Patienten mit CF, gefolgt von Emphysem/COPD- und IPF-
Patienten (n=744) nachweisen ?°. Charman et al. geben die Einjahresiiberlebensrate
fur Patienten mit PAH mit 80% als am hochsten an, gefolgt von Patienten mit COPD
(73%), mit CF (71%) und mit Bronchiektasien (71%). Die ungunstigste Prognose ist
ihrer Studie nach mit 55% bei Patienten mit pulmonaler Fibrose zu verzeichnen ®.
Auch in der Studie von de Perrot et al. erreichen die Patienten mit PAH oder
Mukoviszidose die besten Uberlebensraten ?°. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir
Patienten mit CF wird mit 79% nach einem Jahr, 70% nach drei und 65% nach funf
Jahren angegeben "%, Vricella et al. berichten von 93% nach einem, 78% nach drei,
62% nach fiinf und 48% nach zehn Jahren . Fiir Patienten mit COPD betragt die

89



Gesamtuberlebensrate 80% nach einem, 62% nach drei und 42% nach funf Jahren
%0 Fir Patienten mit IPF wird die Einjahresiiberlebensrate mit 93% berechnet, nach
zwei Jahren mit 64% und nach fiinf Jahren mit 39% '*.

Es finden sich aber auch Studien, die einzelnen Grunderkrankungen keine grofl3e
Bedeutung fiir ein BOS oder eine geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit
zuschreiben: Burton et al. konnen zwar bei Patienten mit IPF die hochste
perioperative Mortalitdt beschreiben, aber die Uberlebensrate zwischen den
verschiedenen Diagnosen zeigt keine statistischen Unterschiede '*. Speich et. al
beobachten die schlechtesten Uberlebensraten bei Patienten mit PAH, wahrend es
fir andere Indikationen ebenfalls keine statistischen Unterschiede gibt °.

Einen wesentlichen Einfluss auf widerspruchliche Berichte in der Literatur haben
verschieden hohe Fallzahlen: Studien mit hohen Fallzahlen kbnnen noch am ehesten
Unterschiede fur verschiedene Grunderkrankungen — und dort auch meistens nur fur
die Mortalitat und nicht fur ein BOS — nachweisen. Andererseits sollte auch hier nicht
auller Acht gelassen werden, dass Indikationen, fir die hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeiten prognostiziert werden, wie beispielsweise die CF,
(iberwiegend zu Transplantationen in einem friihen Lebensalter filhren *2. Zudem
scheint sowohl das Auftreten eines BOS, als auch die Mortalitat im langerfristigen
Verlauf nach Transplantation eher durch die nach Transplantation auftretenden
Komplikationen — beispielsweise akute AbstoRung oder Infektionen — bedingt zu sein
2 |n der Zusammenschau der unterschiedlichen Aspekte kann geschlossen
werden, dass die Grunderkrankungen flr die Genese eines BOS und fir die

Mortalitat - wenn Uberhaupt - nur eine untergeordnete Rolle spielen.

Inwieweit das Alter bei Transplantation fur die Prognose nach LTX eine Rolle spielt,
ist Diskussionsthema in der Literatur. Die hier erhobenen Daten zeigen, dass
Patienten, bei denen eine chronische AbstoRung BOS = 1 auftritt, alter sind als
Patienten, die kein BOS bekommen. Fur die chronische Abstolung BOS = 2 ergibt
sich ein ahnlicher — allerdings nicht signifikanter - Trend, wohingegen Patienten mit
BOS = 3 nicht alter sind als Patienten ohne BOS. Fir alle drei untersuchten BOS-
Stadien finden sich in keiner Altersgruppe verlangerte BOS-freie Intervalle. In der
Literatur Uberwiegt die Meinung, dass das Alter des Empfangers zum Zeitpunkt der
Transplantation kein Pradiktor hinsichtlich eines BOS darstellt: Sharples und

Kollegen kdénnen unter 25 vorliegenden Studien drei Studien finden, in denen eine
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Assoziation zwischen jungen Patienten und BOS gezogen werden kann "*'. Heng et
al. schlieBen ein unterschiedliches Empfangeralter als Risiko fiir ein BOS aus °%.
Gleiches gelingt Hadjiliadis et al mittels Cox-Analysen und Bando und Kollegen
mittels univariater Analyse > *°. Khalifah et al. kénnen das Empfangeralter, unterteilt
in Dekaden, fur keines der drei BOS-Stadien als Risikofaktor fur ein kurzeres BOS-

freies Intervall identifizieren ¢’

. Der in der vorliegenden Studie haufigere BOS-
Nachweis bei alteren Patienten bei gleichzeitigen nicht nachweisbaren langeren
BOS-freien Intervallen in verschiedenen Altersgruppen ist mdglicherweise auf die
unterschiedlichen Transplantationsarten — haufiger SLTX bei alteren Patienten und

DLTX bei Jungeren — zurlckflhrbar.

Bei Auswertung der Daten der MLTG konnen keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen jiingeren und &lteren
Patienten festgestellt werden. Im jahrlichen Transplantationsbericht der ISHLT
beschreiben Trulock et al. ebenfalls dhnliche Uberlebensraten fiir 18- bis 34-Jahrige
und 35- bis 49-Jahrige. Sie kdnnen aber eine hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit
der unter 50-Jahrigen im Vergleich zu den zum Zeitpunkt der Transplantation Uber
50-Jahrigen nachweisen — allerdings mit der Einschrankung, dass andere das
Langzeitiberleben  beeinflussende Faktoren oder andere demografische
Unterschiede in den Gruppen nicht beriicksichtigt wurden 2.

De Perrot et al. kdnnen in ihrem zwanzigjahrigen Erfahrungsbericht keinen Einfluss
des Alters zum Zeitpunkt der Transplantation auf das Langzeitliberleben feststellen

% ebenso wenig wie Lama et al. in ihrer Verlaufsanalyse fiinf Jahre nach

> Andere Studien koénnen geringere Uberlebenszeiten bei

Transplantation
Empfangern mit Alter groRer 60 Jahren im Vergleich zu jungeren Patienten berichten
14,36, 136 "|n Bezug auf die 5-Jahresiiberlebensrate schneiden demnach Patienten
alter als 60 Jahre mit 61% schlechter ab, als Patienten jlinger als 60 Jahre mit 82%
% Meyer et al. untersuchen 2260 Lungentransplantierte in einer Multi-Center-Studie
mit COPD mittels univariater Cox-Analyse. Die 1- und 5-Jahres
GesamtlUberlebensrate fur Patienten jlinger als 50 Jahre bei Transplantation werden
mit 80% und 44% fur SLTX und mit 85% und 68% fir DLTX-Patienten angegeben.
Bei Patienten zwischen 50 und 60 Jahren sind die 1- und 5-Jahresuberlebensraten
fur die SLTX 79% und 40% und fur die DLTX 80% und 61%. Bei Patienten, die bei
Transplantation alter als 60 Jahre waren, lebten in der Gruppe der SLTX noch 73%

nach einem Jahr und 36% nach funf Jahren, verglichen mit je 66% nach einem und
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nach drei Jahren bei Patienten nach DLTX. Eine 5-Jahresiberlebensrate konnte
nicht mehr berechnet werden ®’. In anschlieRend durchgefiihrten multivariaten Cox-
Regressionen konnen sowohl hoheres Lebensalter als auch die Kombination aus
Alter und durchgefihrtem Operationsverfahren als unabhéngige Faktoren mit

Beeinflussung des Uberlebens identifiziert werden ®'.

Ein Einfluss des Alters auf den Posttransplantationsverlauf ware in Anbetracht der
mit zunehmendem Alter assoziierten Begleiterkrankungen und dem damit
verbundenen schwereren Management nach Transplantation durchaus zu erwarten
%0 Aber weder in den Daten der MLTG noch in vielen anderen Single-Center-
Studien spielt das Alter des Empangers eine Rolle fur ein haufigeres oder fruheres
BOS oder eine hohere oder frUhere Mortalitat. Der Grund hierfir konnte in den
Allokationsprozessen der Lungentransplantation liegen: Begleiterkrankungen werden
in den Untersuchungen vor Listung zur Transplantation aufgedeckt und behandelt,
Patienten mit maoglichen lebenslimitierenden Begleiterkrankungen werden nicht
gelistet. In der Nachbetreuung der LTX-Patienten kdnnte ein weiterer Faktor liegen,
da durch die regelmaRigen Kontrolluntersuchungen Begleiterkrankungen frih
auffallen und zu einer frihzeitigen Therapie flhren. Dies koénnte ein
Erklarungsansatz dafir sein, weshalb das Alter des Patienten fir BOS und Mortalitat

keine herausragende Rolle spielt.

Die Geschlechtszugehorigkeit des Empfangers hat den vorliegenden Daten nach
keinen Einfluss auf die chronische AbstoRung im Sinne von BOS oder auf das
Gesamtuberleben.

Die Auswertung der Literatur ergibt weder fur das weibliche noch flr das mannliche
Geschlecht haufigeres oder friheres Auftreten eines BOS. Sharples et al. kdnnen in
ihrer Literaturtbersicht keine Studie finden, in der das Geschlecht des Empfangers
hierauf einen Einfluss hat ™', Khalifah et al. stellen fiir keines der drei BOS-Stadien
einen Vor- oder Nachteil des weiblichen gegenuber dem mannlichen Geschlecht
beziiglich des BOS-freien Intervalls fest ®”. Auch Heng und Mitarbeiter, Bando et al.
und Cassivi et al. konnen in ihren Studien das Geschlecht des Empfangers nicht als
Risikofaktor fur frGheres oder haufigeres BOS-Auftreten identifizieren 3. 16, %8
Ahnliches gilt fiir das Uberleben nach Transplantation. Die ISHLT kann weder das

Geschlecht des Empfangers noch das des Spenders als Risikofaktoren flr ein
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1 Insgesamt ist

verklrztes Gesamtliberleben nach Transplantation identifizieren
ein weitgehender Konsens feststellbar, dass das Geschlecht des Empfangers keine
Rolle spielt in Bezug auf ein haufigeres oder friheres Versterben nach
Lungentransplantation, ' 7> 1. 130. 136 Roperts et al. kdnnen aber in einer
univariaten Cox-Analyse (n=98) nachweisen, dass weibliche Empfanger eine langere

24 Darliber hinaus hat eine

Uberlebenswahrscheinlichkeit ~ haben
Nichtibereinstimmung zwischen dem Geschlecht des Empfangers und des
Spenders (Geschlecht-Mismatch) einen positiven Einfluss auf das Uberleben nach
Lungentransplantation, wahrend flr die Kombination aus mannlichem Empfanger
und mannlichem Spenderorgan Indizien far die schlechteste

24 Diesen Vorteil des Geschlecht-

Uberlebenswahrscheinlichkeit vorliegen
Mismatches konnen Roberts et al. auch fur die Bronchiolitis obliterans zeigen:
Patienten mit Mismatch haben ein durchschnittlich langeres Intervall bis zur

histologisch gesicherten Bronchiolitis obliterans '%*,

Ihnen gelingt zudem in
multivariaten Regressionsanalysen der Nachweis, dass weibliche Patienten, die ein
Organ eines mannlichen Spenders erhielten, eine signifikant langere Zeit bis zum
Auftreten einer BO hatten, als Patienten, denen ein Organ des gleichen
Geschlechtes transplantiert wurde oder mannliche Patienten, die ein Organ einer

Frau erhielten %

. Die Autoren dieser Studie erklaren die langeren BO-freien
Intervalle fur die weiblichen Patienten mit transplantierten mannlichen Organen
damit, dass die mannlichen Spenderlungen durchschnittlich grofRer sind als die
weiblichen. Dies kdnnte zu einer hdoheren respiratorischen Reserve fuhren, die sich
in einer langeren BOS-freien Zeit beziehungsweise in einem langeren Uberleben
nach Transplantation auRern konnte. Der Grofteil der publizierten Studien sieht
aber — genauso wie die vorliegende Studie — weder fur Manner noch fur Frauen oder
Organtransplantationen mit einem Geschlecht-Mismatch Vor- oder Nachteile fir BOS

oder Uberleben nach Transplantation.

Der unterschiedliche CMV-Status zwischen Empfanger und Spender bei
Transplantation beeinflusst den vorliegenden Daten nach die Prognose beziglich
des Langzeituberlebens nicht: Es kdnnen zwischen Patienten mit Risikokombination
Empfanger negativ und Spender positiv verglichen mit den drei Kombinationen
Empfanger und Spender positiv/ Empfanger und Spender negativ/ und Empfanger

negativ, Spender postitv nahezu gleich lange Uberlebensraten festgestellt werden.
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Auch andere Transplantationszentren kdnnen keinen Unterschied in Hinblick auf das

136 Trotzdem wird CMV-Mismatch als eines der

Gesamtuberleben nachweisen
groBten Risiken nach Lungentransplantation angesehen " '°. Die Papworth-Group
zeigt, dass CMV-Mismatch bei Herz-/Lungentransplantierten zu schweren, oftmals
letal ausgehenden Krankheiten filhren kann '®*. Dariiber hinaus begiinstigt CMV-
Mismatch das spatere Auftreten von CMV-Infektionen, die wiederum als Risikofaktor

107, 149

fur ein BOS angesehen werden . Andere Studien konnen sogar einen

0. 35 Bonatti et al.

negativen Einfluss auf das Gesamtlberleben feststellen
untersuchten 139 Herz-Lungen- und 54 Lungentransplantationspatienten. Sie
kénnen fur die CMV-Risikokombination mit negativem Empfanger und positivem
Spender funf Jahre nach Transplantation mit 43% signifikant schlechtere

Uberlebensraten nachweisen als fiir Patienten ohne Risikokombination ™.

In den Daten der MLTG koénnen weder in Bezug auf Haufigkeit noch auf friiheres
Auftreten von BOS Unterschiede bei verschiedenem CMV-Status zwischen
Empfanger und Spender beobachtet werden. Der Einfluss des CMV-Mismatches auf
ein BOS wird in der Literatur kontrovers diskutiert: Estenne et al. weisen darauf hin,
dass CMV als Risikofaktor fir BOS schwierig zu interpretieren sei, da die CMV-
Definitionen zwischen den verschiedenen Zentren sehr unterschiedlich seien *.
Jedenfalls berichten Heng et al. in ihrer Studie die Nichtubereinstimmung im CMV-
Status zwischen Empfanger und Spender als unabhangigen Risikofaktor fiir BOS *°.
Ahnliches gelingt Reichenspurner und Mitarbeitern mittels univariater Analysen '*°.
Hadijiliadis et al. benennen fur Patienten mit Risikokombination ein 1,93-fach (95%
Cl: 1,07-3,50) erhdhtes Risiko fir BOS . Smith et al. kénnen fir
Transplantatempfanger mit negativem CMV-Status bei positivem CMV-Status des
Spenderorgans bei Vergleich mit allen anderen mdglichen CMV-Kombinationen eine
Zunahme von friih auftretendem BOS feststellen '**. Demgegeniiber kénnen Luckraz
und Kollegen bei 33 CMV-Risikopatienten bei Vergleich mit den drei anderen
madglichen CMV-Empfanger-/Spendergruppen (n=413) keine erhdhte Inzidenz fur ein
BOS entdecken ®°. Palmer et al. analysierten Patienten mit Risikokombination unter
dem Gesichtspunkt einer prophylaktischen CMV-Therapie mit Ganciclovir, die
intravends und in Kombination mit CMV-Hyperimmunglobulin Uber drei Monate
durchgefiihrt wurde. Sie zeigen, dass die Uberlebenswahrscheinlichkeit in den ersten
30 Monaten nach Transplantation bei Patienten mit oraler Ganciclovirtherapie

signifikant héher war als bei den Patienten, die keine prophylaktische Therapie
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erhielten ', Fiir das BOS ergibt sich lediglich ein Trend zu einer niedrigeren BOS-
Pravalenz nach drei Jahren, allerdings waren die Zeiten bis zum Auftreten eines
BOS in beiden Gruppen identisch '%”. Auch wenn diese Studie nur eine verbesserte
Uberlebenswahrscheinlichkeit in den ersten zweieinhalb Jahren nach Transplantation
nachweist und in Bezug auf BOS keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen
bestehen, so ist mdglicherweise ein Rlckschluss auf den Nutzen der CMV-
Prophylaxe-Therapie mit Ganciclovir erlaubt. Der langfristige Nutzen einer initialen
Ganciclovirprophylaxe nach Transplantation ist moglicherweise fraglich, zumindest
scheint eine Therapie zu verbesserten Uberlebenszahlen innerhalb der ersten Jahre
nach Transplantation beizutragen. Im MLTG-Transplantationsprogramm erhalten
Patienten mit CMV-Risikokombination (E-/S+) eine dreimonatige orale Prophylaxe
mit  Ganciclovir, zudem wird initial wochentlich und spater bei den
Kontrolluntersuchungen eine serologische PCR-Untersuchung auf CMV als
Screening-Untersuchung durchgefiihrt und bei postivem Ergebnis eine antivirale
Therapie begonnen. Vielleicht liegt in der initialen Prophylaxe gegen CMV und den
regelmaligen CMV-Screeninguntersuchungen mit nachfolgender Behandlung bei
positivem CMV-Nachweis der Grund daflir, dass bei der vorliegenden Studie kein
Zusammenhang zwischen der CMV-Mismatchrisikokombination und einem BOS

oder dem friheren Versterben gezogen werden kann.

Aus den vorliegenden Daten dieser Studie kdénnen HLA-Mismatches zwischen
Empfanger und Spender nicht als Risikofaktor flr ein Bronchiolitis obliterans
Syndrom und nicht als limitierender Faktor hinsichtlich des Gesamtuberlebens
identifiziert werden. Grof3e Studien kénnen die Bedeutung der unterschiedlichen
HLA-Typen in Hinblick auf Organversagen und akute AbstolRungsrate nach
Nierentransplantation nachweisen ' 92 Dasselbe Ergebnis zeigt sich bei Patienten

nach Herztransplantation % 103 134

. Die Bedeutung des HLA-Mismatches bei
Lungentransplantation ist derzeit noch unklar: Quantz et al. beobachten bei 3549
Patienten einen deutlichen Unterschied hinsichtlich des Gesamtuberlebens in
Abhangigkeit von der Anzahl der HLA-Mismatches in multivariaten Analysen. Die
Anzahl der HLA-A- und HLA-DR-Mismatches scheint Pradiktor fur eine hohere
Sterblichkeit innerhalb des ersten Jahres zu sein, wahrend die Gesamtzahl der HLA-
Mismatches in den A-, B- und DR-HLA-Genloci eine Aussage Uber die Drei- und

Funfjahresiiberlebensrate erlaubt ''*. Ein Einfluss als Risikofaktor fiir ein Bronchiolitis
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obliterans Syndrom bestétigt sich nicht ''*. Wisser et al. kdnnen anhand der Summe
der HLA-Mismatches in den HLA-A-, B- und DR-Genloci keine verringerte
Gesamtuberlebensrate in Abhangigkeit von der Zahl der Mismatches feststellen,
wohl aber bei Analyse der einzelnen Genloci einen Uberlebensvorteil fiir keinen und

63 Laut anderen

einen Mismatch gegenuber zwei Mismatches im HLA-B-Gen
Studien besteht kein Einfluss unterschiedlicher HLA-Typen zwischen Empfanger und
Spender auf das Gesamtiiberleben ¢ "* ¢ Schulman et al. kdnnen Mismatches in
den HLA-B- und HLA-DR-Gentypen als wichtigen Risikofaktor fur hochgradige akute
Abstoungen nach Lungentransplantation nachweisen '?®. HLA-Mismatch ist nach
Angaben der ISHLT ein Risikofaktor sowohl fir ein BOS als auch fiir eine geringere

Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Transplantation 2.

Auch die Rolle, die der HLA-Mismatch hinsichtlich des Auftretens von BOS spielt, ist
derzeit véllig unklar "% In mehreren Studien kann kein Einfluss auf friiheres oder
haufigeres Auftreten eines BOS nachgewiesen werden > 4% 7 114119 'Heng et al.
konnen fur jeden HLA-Mismatch ein erhohtes relatives Risiko von 1,32 (95% CI:
1,06-1,63) filr ein BOS berechnen 8, Kroshus et al. kdnnen die Gesamtzahl der HLA
A-, HLA B- und HLA-DR-Mismatches als Risikofaktor identifizieren 3 Andere
Studien benennen nur bestimmte Genloci als Risikofaktoren fur ein BOS: Schulman
et al. kdnnen in einer univariaten Analyse HLA-A-Genlocus-Mismatch mit erhohtem
Risiko fiir BOS nachweisen '?°, Sundaresan und Mitarbeitern gelingt der gleiche
Nachweis auch in multivariaten Analysen "*®. Wisser et al. kénnen nur den Mismatch

63 Eine Arbeit von

auf dem HLA-B-Genlocus als Risikofaktor bestimmen
Chalermskulrat et al. identifiziert eine groRere Anzahl von kombinierten Mismatches
auf den HLA-A und HLA-B-Genorten als Risikofaktor fur BOS 17, wahrend zwei

andere Studien dies nur fir Mismatches auf dem HLA-DR Genlocus finden 4% %6,

Alle Studien einschlieBlich der hier vorliegenden leiden unter dem gleichen Problem
der geringen Patientenzahlen und — aufgrund der Organknappheit — der Haufigkeit
mehrerer Mismatches zwischen Empfanger und Spender, wahrend es kaum
Transplantationen ohne Mismatches gibt. Dies macht statistische Berechnungen
schwierig und konnte die widerspruchlichen Ergebnisse in der Literatur erklaren.
Zudem liegen meist nur univariate Analysen vor, so dass eine Gewichtung der
vorliegenden Ergebnisse in multivariaten Analysen in Bezug auf bekannte

Risikofaktoren erfolgen sollte. Zusatzlich erscheint es sinnvoll, die verschiedenen
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HLA-A, HLA-B und HLA-DR-Mismatches einzeln zu betrachten, da bei vielen der
oben aufgefuhrten Studien nur einzelne HLA-Genloci einen Einfluss auf BOS und
Mortalitat haben, nicht aber die Gesamtzahl aller HLA-A-, HLA-B oder HLA-DR-

Mismatches.

Unterschiedliche Ischamiezeiten zeigen sich bei den hier vorliegenden Daten nicht
als erhohtes Risiko fur ein BOS. Die Dauer der Ischamie ist auch kein Pradiktor fur
eine héhere oder geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Transplantation.

Die Uberlebenszeiten bei verschiedenen Ischamiezeiten werden in der Literatur
kontrovers diskutiert. Snell et al. konnen bei 38 HLTX, 33 SLTX und 35 DLTX
bessere Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei Ischamiezeiten kleiner als fiinf Stunden
im Vergleich zu Ischamiezeiten mit mehr als finf Stunden nachweisen '*°. Thabut et
al. kénnen in einer Multi-Center-Analyse bei 752 Patienten einen Zusammenhang
zwischen langerer Ischamiezeit und verringertem Gesamtuberleben herstellen. Das
Risiko fiir friiheres Versterben nehme nach 330 Minuten Ischamiezeit deutlich zu '*.
Die ISHLT sieht eine langere Ischamiezeit in ihrem Bericht 2003 ebenfalls als Risiko
fir eine geringere Uberlebenszeit nach Transplantation an ', allerdings finden sich
unterschiedliche Ischamiezeiten in ihrem Bericht 2005 nicht mehr unter den
Risikofaktoren fur ein friheres Versterben nach Transplantation %2 Novick et al.
konnen verschiedenen Ischamiezeiten weder in einer univariaten noch in einer
multivariaten  Studie eine unabhangige Rolle fir die Prognose des

Langzeitiiberlebens zuweisen *

, sie kdnnen aber einen Zusammenhang zwischen
hohen Ischamiezeiten in Kombination mit hohem Organspenderalter und niedrigerem
Gesamtiiberleben herstellen ®. Ueno und Kollegen kdénnen bei 75 Patienten mit
Ischamiezeiten unter funf Stunden, zwischen funf und acht Stunden und bei mehr als
acht Stunden weder in Bezug auf akute oder chronische AbstoRung noch in Hinblick
auf funktionelles Outcome und Zweijahresuberlebensrate Unterschiede beobachten
% Fiser und Mitautoren kdénnen bei Ischamiezeiten unter sechs und iiber sechs
Stunden gleiche Mortalitatsraten nachweisen *%. Auch bei Ischamiezeiten tber acht
Stunden kann in mehreren Studien kein Einfluss auf das Gesamtiberleben

festgestellt werden %8,

Bei Betrachtung des Zusammenhanges zwischen langeren Ischamiezeiten und der

Entstehung eines BOS fallt in der Literatur eine grolRere Einigkeit auf: Estenne et al
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sehen — im Einklang mit den Angaben der ISHLT aus dem Jahr 2000 — langere
Ischamiezeiten als Risikofaktor fiir ein BOS an 3% Allerdings findet sich in den
Berichten der ISHLT aus dem Jahr 2003 und 2005 kein Hinweis mehr auf gehauftes
oder frilheres Auftreten eines BOS in Abhangigkeit von ldngeren Ischamiezeiten *"
2 |n allen anderen uns vorliegenden Arbeiten, die Ischamiezeiten untersuchten,
korrelieren unterschiedlich lange Ischamiezeiten nicht mit einem kirzeren BOS-freien
Intervall %8 86 119 131 Fiser et al. kdnnen bei Ischamiezeiten unter vier Stunden,
zwischen vier und sechs und Uber sechs Stunden zehn Jahre nach Transplantation
héhere — allerdings nicht signifikant hdhere — BOS-Raten nachweisen, je langer die
Ischamiezeit betrug *. Ahnliche Ergebnisse zeigt die Arbeit von Snell et al., in der die
Inzidenzraten fur chronische AbstoRung 488 + 428 Tage nach Transplantation mit
16% bei Patienten mit weniger als funf Stunden Ischamiezeit und mit 18% bei
Patienten mit mehr als fiinf Stunden Ischamiezeit angegeben werden "*°. Gammie et
al. geben drei Jahre nach Transplantation Inzidenzraten fur BOS mit 23% bei
Ischamiezeiten unter vier Stunden, 28% bei Ischamiezeiten zwischen vier und sechs
Stunden und 26% bei einer Ischamiezeit von iiber sechs Stunden an “®. Khalifah et
al. koénnen fur alle drei BOS-Stadien die Ischamiezeit nicht als Risikofaktor
identifizieren °% ®8. Somit liegen die Resultate der MLTG im Rahmen der international

publizierten Ergebnisse.

Die verschiedenen verwendeten Immunsuppressivakombinationen spielen laut den
hier vorliegenden Daten eine wichtige Rolle. Fur Patienten mit Kombination
Prednisolon, Tacrolimus und MycophenolatMofetil stellt sich eine hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit heraus als bei Patienten mit Kombination von
Prednisolon, Cyclosporin und Azathioprin. Die Kombination aus Prednisolon,
Tacrolimus und  Azathioprin  scheint ebenfalls zu einer besseren
Uberlebenswahrscheinlichkeit zu fiinren, auch wenn die Ergebnisse hier nicht
signifikant sind. Eine Untersuchung der verschiedenen
Immunsuppressivakombinationen hinsichtlich des friheren oder haufigeren
Auftretens eines BOS war in Anbetracht der niedrigen Fallzahlen flr
Cyclosporinpatienten nicht duchfuhrbar.

Beim Vergleich der Immunsuppressiva muss beachtet werden, dass sich ab Mitte der
1990-er Jahre die verwendeten Immunsuppressivakombinationen weltweit geandert

haben. Bis Mitte der 1990-er Jahre war die Immunsuppressivakombination aus
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Prednisolon, Cyclosporin und Azathioprin Standard. Die Markteinflihrung neuerer
Immunsuppressiva flihrte zu veranderten Immunsuppressivaschemata. Am
Transplantationszentrum Munchen-Gro3hadern wurde die Kombination aus
Prednisolon, Cyclosporin und Azathioprin hauptsachlich von Prednisolon, Tacrolimus
und MycophenolatMofetil abgeldst. Die ,alte” Immunsuppression aus Prednisolon,
Cyclosporin und Azathioprin spielte ab 1996 nur noch eine untergeordnete Rolle.
Insofern ist bei den vorliegenden Daten zu bedenken, dass es sich bei Patienten mit
Prednisolon, Cyclosporin und Azathioprin um eine historische Kontrollgruppe
handelt. Zudem ist mit einzubeziehen, dass die Erfahrung mit Patienten nach
Lungentransplantation stetig gewachsen ist und sich damit beide Gruppen nur
eingeschrankt miteinander vergleichen lassen.

Insgesamt gibt es in der Literatur wenige vergleichende Studien zwischen
verschiedenen Immunsuppressivakombinationen. Knoll kann bei Patienten nach
Nierentransplantation in einer Metaanalyse aus acht randomisierten Studien zum
Vergleich Tacrolimus versus Cyclosporin bei Immunsuppression mit Tacrolimus
innerhalb des ersten Jahres nach Transplantation einen signifikanten Rickgang
akuter und chronischer Organabstolungen gegenuber Immunsuppression mit
Cyclosporin nachweisen . Bei Herz-transplantierten Patienten konnen in
randomisierten Multi-Center-Studien und Single-Center-Studien zwischen Tacrolimus
und Cyclosporin keine signifikanten Unterschiede fur akute AbstoRungen oder ein

verbessertes Langzeitiiberleben gezeigt werden 8 116 123 142

. Die Verwendung von
MycophenolatMofetil bei Patienten nach Nieren- oder Herztransplantation hat zu
einer signifikanten Reduktion akuter AbstoRungen gefiihrt 2. Bei Herz-
transplantierten Patienten kdnnen Kobashigawa et al. unter Immunsuppression mit
MycophenolatMofetil gegeniiber Azathioprin eine verbesserte Uberlebensrate

feststellen ©°.

Far Patienten nach Lungentransplantation liegen — verglichen mit anderen soliden
Organtransplantationen —  nur  wenige Studien Uber  verschiedene
Immunsuppressivakombinationen und ihren Einfluss auf eine chronische AbstoRung
bzw das Langzeitiberleben vor: Keenan et al. stellen 66 mit Tacrolimus behandelten
Patienten 67 Patienten, die Cyclosporin erhielten, gegenuber. Die Ein- und
Zweijahresuberlebensraten zeigen mit 83% und 76% in der Tacrolimusgruppe und
mit 71% und 66% in der Cyclosporingruppe einen nicht signifikanten Trend

zugunsten von Tacrolimus ®°. Die gleiche Gruppe kann jedoch fiir Tacrolimus ein
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geringeres Auftreten von BO und ein langeres BO-freies Intervall nachweisen, fur
Tacrolimus 350 + 45 Tage, fiir Cyclosporin 311 + 36 Tage °°. Die Aussage ist jedoch
durch die weniger sensitive BO-Definition gegenuber der BOS-Definition und durch
die niedrige Beobachtungszeit von 2,5 Jahren limitiert '°. Allerdings liegt bei gleicher
Patientengruppe bei einer Beobachtungszeit von 7 Jahren nach Transplantation die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit Tacrolimus mit 50% Uber der der
Patienten mit Cyclosporin mit 39% % 8. Treede et al. stellen in einer randomisierten
Studie mit 24 Patienten mit Cyclosporin und 26 Patienten mit Tacrolimus keine
Unterschiede in der Uberlebenswahrscheinlichkeit nach sechs Monaten und nach
einem Jahr fest 8. Zuckermann et al. zeigen in ihrer randomisierten Studie mit 74
Patienten nach Lungentransplantation (je 37 mit Tacrolimus oder Cyclosporin, jeweils
kombiniert mit MycophenolatMofetil) in beiden Gruppen keinen Inzidenzunterschied
fir Uberleben und Freiheit von chronischer AbstoRung auf 8.

Palmer et al. kdnnen flir Patienten unter Immunsuppression mit Cyclosporin und
Azathioprin oder MycophenolatMofetil fur die unter MycophenolatMofetil zwar eine
Verringerung der akuten AbstolRung von 63% auf 58% feststellen, aber sie kénnen
keinen Einfluss auf ein verbessertes Langzeitiiberleben nachweisen '%. Ross et al.
finden in ihrer Studie einen — allerdings nicht signifikanten — Riickgang von BOS bei

Patienten mit MycophenolatMofetil gegeniiber Azathioprin '%°.

In der Zusammenschau der Ergebnisse international publizierter Studien und den
hier vorliegenden Ergebnissen ist das bessere Outcome der Patienten mit
Tacrolimus gegentber denen mit Cyclosporin hauptsachlich auf die verschiedenen
Zeitraume nach Transplantation zurickzufuhren. Das Cyclosporin-basierte
Immunsuppressionsmodell stammt aus den ersten Jahren der
Transplantationserfahrung der MLTG und ist damit im Vergleich zu den Tacrolimus-
basierten Regimen als historisch einzustufen. In die verbesserten Uberlebenszahlen
der Patienten mit Tacrolimus und MycophenolatMofetil sind somit auch
Verbessserungen in der Diagnostik und Therapie von Komplikationen nach
Transplantation sowie eine deutlich gréfiere Erfahrung im Handling von Patienten
nach Lungentransplantation eingeflossen. Somit ist es schwer beurteilbar, welcher
Einfluss allein auf die veranderte immunsupprimierende Therapie zurtckfuhrbar ist.
Um den Einfluss verschiedener Immunsuppressivakonzepte auf das BOS und die
Mortalitdt zu evaluieren, bedarf es weiterer Untersuchungen in prospektiven

randomisierten Studien.
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Eine akute AbstoRung A=1 oder A=2 verschlechtert den vorliegenden Daten zufolge
die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Transplantation, aber auch eine minimale
akute Abstoflung A=1 hat ein haufigeres und friheres Versterben der Patienten im
Vergleich zu Patienten ohne akute Abstol3ungsreaktion zur Folge. Die mittleren
Uberlebenszeiten nach einem Jahr, nach drei und fiinf Jahren nach Transplantation
betragen fur A=1 bei MLTG-Patienten 3,95 Jahre, bei A=1 (n=14) 3,09 Jahre und flur
A=2 4,06 Jahre im Gegensatz zu 5,75 Jahren ohne akute AbstoRung. Berichte der
ISHLT erachten die akute Abstof3ung als wichtige Ursache flr die erhdhte Mortalitat
zu allen Zeitpunkten nach Transplantation '°'. Weitere Studien kénnen ebenfalls eine

geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit nach akuter AbstoRung nachweisen 3* 7 97

149

In vielen Studien wird eine akute Abstoung als Risikofaktor fur ein Bronchiolitis

obliterans Syndrom angesehen *> ©! 62 €. 119 " g4as wiederum eine erhdhte

Sterblichkeit mit sich bringt 2

. Die hier vorliegende Studie kann eine akute
AbstoBung A=1 und A=2 als Pradiktor flr haufigeres und friheres Auftreten eines
BOS fur alle drei BOS-Stadien identifizieren. Patienten mit akuter Abstollung A=1
haben durchschnittlich nach 4,40 Jahren BOS =1, bei akuter AbstoRung A=2 sind es
3,88 Jahre und bei Patienten ohne akute AbstoRung 5,99 Jahre bis zur Diagnose
eines BOS. Jackson et al. finden bei 204 Patienten nach Lungentransplantation eine
Assoziation zwischen einer akuten Abstolung innerhalb von sechs Monaten nach
Transplantation und einem spateren Auftreten eines BOS 2. Husain et al. kdnnen bei
134 Patienten einen Zusammenhang zwischen einer akuten Abstollung zu einem
spateren Zeitpunkt nach Transplantation und einem in Folge auftretenden BOS
nachweisen ®'. Den Kollegen der Stanford-University gelingt der Nachweis, dass eine
vorliegende akute AbstoRung — mindestens Grad A2 — mit einer signifikanten
Zunahme eines BOS einhergeht ''°. Mehrere Studien beweisen, dass die Schwere
und die therapeutische Resistenz einer akuten AbstoRung beziehungsweise das
wiederholte Auftreten von akuten AbstoRungen das Risiko fiir ein BOS erhéhen % 3%
3.131 Heng et al. kdnnen in multivariaten Analysen bei 230 Patienten die Anzahl der
akuten AbstoRungen innerhalb der ersten sechs Monate mit einem 3,4-fach hoheren
Risiko (95% CI. 2,35-4,94) fur ein BOS assoziieren %8 Khalifah et al. kdnnen in

univariaten Analysen eine vorangegangene akute AbstoRung A=1 als Risikofaktor fur
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alle drei BOS-Stadien feststellen und in multivariaten Analysen fir ein BOS-Stadium

1 und 2 bestétigen ©’.

Hopkins et al. stellen in ihrer Studie die Bedeutung der akuten AbstoRung A1 zur
Entstehung eines BOS bei 1159 Lungenbiopsien heraus . Sie fordern daher, auch
asymptomatische, aber in der Biopsie nachgewiesene akute AbstoRungen A1 zu
therapieren ®°. In Bezug auf ein kiirzeres Gesamtiiberleben konnten sie jedoch keine
statistische Signifikanz fiir Patienten ohne und mit akuter AbstoRung A1 finden .
Khalifah et al. kdnnen in ihrer retrospektiven Studie mit 228 Patienten mit Sieben-
Jahres-Verlauf nach Lungentransplantation eine Assoziation zwischen akuter
AbstoRung A1 und einem BOS aufzeigen . Sie messen der minimalen akuten
AbstoRung eine ahnliche Bedeutung zu wie der moderaten akuten Abstof3ung A2, sie
kénnen aber keine Einschriankung des Gesamtiiberlebens feststellen 8. In der hier
vorliegenden Studie ist unter 13 Patienten mit akuter AbstoRung A=1 nur bei einem
Patienten ein BOS aufgetreten, so dass die akute Abstoung A=1 nicht als
Risikofaktor fur ein BOS bezeichnet werden kann. Allerdings gelingt — mit
Einschrankung der Aussage aufgrund der niedrigen Fallzahl — der Nachweis eines
Zusammenhanges zwischen vorangegangener akuter AbstoBung und einer

geringeren Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Zusammenfassend wird die akute AbstolRungsreaktion A=2 heute in der Literatur als
der wichtigste Faktor fur ein Bronchiolitis obliterans Syndrom angesehen und sie hat
damit auch eine hohe Bedeutung flr die Mortalitdt nach Transplantation. Die
AbstoBung A1 wird kontrovers diskutiert. Bisher ist die Therapie der akuten
AbstoRung A=2 mit Steroiden etabliert >>. Da aber auch fiir die akute AbstoBung A1
in einigen Studien ein Einfluss auf die Entstehung eines BOS und das frihere
Versterben nachweisbar ist, muss Uberlegt werden, ob bei akuter Abstollung A1
nicht ebenfalls eine Behandlung mit Steroiden erfolgen sollte. Allerdings muss auch
festgestellt werden, dass bei Behandlung der akuten AbstoRung A=2 ein spateres
Auftreten eines BOS nicht verhindert werden kann. Grundsatzlich kdnnte das
Auftreten einer akuten AbstoRung daher einen Prozess in Gang setzen, der zu einer
kontinuierlichen Transplantatverschlechterung fuhrt oder aber nur Zeichen fur eine
immunologische Inkompatibilitdt sein, die auch durch eine Therapie nicht
beherrschbar ist. Die Klarung dieser Frage erscheint nur durch zuklnftige

prospektive Interventionsstudien maoglich.
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Die Aussagen unserer Studie werden — wie viele von vergleichbaren
Transplantationszentren auch — durch teilweise geringe Fallzahlen, insbesondere in
den BOS-Stadien 2 und 3, eingeschrankt. Weiterhin ist das teilweise retrospektive
Design mit der Folge von fehlenden Daten limitierend. Ein zusatzlich die Aussagen
begrenzender Faktor ist die Tatsache, dass die Nachsorge im MLTG-
Transplantationsnachsorgeprogramm nur in den ersten drei Monaten nach
Transplantation routinemalflig Bronchoskopien vorsieht, wahrend in der Folgezeit
Bronchoskopien nur bei klinischer Indikation erfolgen, so dass Patienten mit
klinischer Symptomatik eher bronchoskopiert werden und bei diesen beispielsweise
akute AbstoRungsreaktionen mit hoherer Wahrscheinlichkeit nachgewiesen werden

konnen.

Trotz dieser Limitationen koénnen wir ahnliche Gesamtuberlebenswahr-
scheinlichkeiten und Inzidenzen flr ein Bronchiolitis obliterans Syndrom nachweisen
wie andere Zentren. Daruberhinaus gelingt es uns, in univariaten und multivariaten
Analysen die SLTX gegenuber der DLTX, die akute AbstoBung A=1 und A=2 als
Risikofaktoren fur Bronchiolitis obliterans Syndrom und Langzeitiberleben sowie das
Auftreten eines BOS als wichtigen Faktor flr die hohe Mortalitdt nach

Lungentransplantation zu benennen.
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5. Zusammenfassunq

Seit den ersten Versuchen einer Lungentransplantation an Hunden 1950, der ersten
erfolgreichen Lungentransplantation am Menschen 1963 und der ersten
Lungentransplantation mit Langzeitiberleben 1983 wurden gewaltige Fortschritte
erzielt. Eine verbesserte chirurgische Technik, Verbesserungen der
Organkonservierung, der Transplantationsnachsorge, der immunsupprimierenden
Therapie und nicht zuletzt die gewachsene Erfahrung in Diagnostik und Therapie von
AbstoRungsreaktionen, Infektionen und anderen nicht infektiocsen Komplikationen
haben die Lungentransplantation heute zu einem etablierten Therapieverfahren fur

Lungenerkrankungen im Endstadium werden lassen.

Die Ergebnisse nach Lungentransplantation sind — verglichen mit anderen
Organtransplantationen — mit 76% Uberlebenswahrscheinlichkeit nach einem Jahr,
60% nach drei Jahren, 49% nach funf Jahren und 24% nach zehn Jahren noch
unbefriedigend, wenngleich in erfahrenen Zentren, wie auch in der vorliegenden
Analyse, tendenziell gunstigere Ergebnisse erzielt werden konnten. Wahrend intra-
und postoperative Komplikationen zusammen mit Infektionen und akuten
AbstoRungen das Uberleben in den ersten Monaten nach Transplantation
begrenzen, so ist fur das Langzeitiberleben das Bronchiolitis obliterans Syndrom
(BOS) der am starksten limitierende Faktor. Das BOS wird als chronische
Organabstoldung interpretiert, wenngleich nicht immunologische fibroproliferative
Umbauprozesse im Verlauf des BOS eine fuhrende Rolle Gbernehmen. Die Diagnose
erfolgt anhand von Lungenfunktionsveranderungen, die jedoch in der Regel schon

ein fortgeschrittenes, manifestes Stadium der Erkrankung dokumentieren.

Ziel der Forschung im Rahmen der Lungentransplantation ist es, Risikofaktoren fur
das BOS und das verminderte Langzeitiberleben zu identifizieren, diagnostische
Kriterien fur eine Fruhdiagnose zu etablieren, Strategien zur Prophylaxe und
Therapie zu entwickeln und prospektiv zu analysieren. Zu diesem Zweck erfolgte die
systematische Erstellung einer Datenbank aller am Klinikum der Ludwig-Maximilians-

Universitat Muinchen, Campus GroRRhadern, seit Beginn des
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Lungentransplantationsprogrammes 1991 transplantierten Patienten mit

retrospektiver und prospektiver Datenerfassung.

Die vorliegende Arbeit fokussiert auf die Bestimmung der
Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit der transplantierten Patienten und die retro-
und prospektive Identifikation von Risikofaktoren fiur das Auftreten von BOS und fur
das Uberleben. Hierzu wurden Analysen und Berechnungen mittels der Kaplan-

Meier-Methode und Cox-Regressionen durchgefuhrt.

Der Limitationen der vorliegenden Auswertung hinsichtlich Studiendesigns,
begrenzter Fallzahlen fur die BOS-Stadien 2 und 3 und fehlender Daten sind wir uns

bewusst. Trotz dieser Limitationen lassen sich folgende Ergebnisse festhalten:

1. Die Gesamtuberlebensraten der in Minchen transplantierten Patienten liegen mit
76% nach einem Jahr, 62% nach drei, 52% nach funf und 31% nach zehn Jahren
im internationalen Rahmen und sind insbesondere mit den Ergebnissen anderer
erfahrener Zentren vergleichbar.

2. Als Risikofaktoren flir eine verklrzte Lebenserwartung nach Transplantation
konnen eine durchgeflhrte SLTX gegenlber einer DLTX, akute AbstoRungen,
darunter auch die minimale akute AbstoRung A1, und das Auftreten eines BOS
identifiziert werden.

3. Keinen signifikanten Effekt auf das Uberleben haben das Alter des Empfangers
bei Transplantation, das Geschlecht des Empfangers, die zugrundeliegende
Erkrankung, die Ischamiezeit, der HLA-Mismatch und der CMV-Mismatch
zwischen Organempfanger und Organspender.

4. Uberraschender Weise zeigt sich die verwendete immunsupprimierende Therapie
mit Cyclosporin und Azathioprin im Gegensatz zu Tacrolimus und
MycophenolatMofetil als Risikofaktor fiir das Uberleben.

5. Das Bronchiolitis obliterans Syndrom tritt bei durch die MLTG betreuten Patienten
mit nahezu gleicher Haufigkeit und zu einem &hnlichen durchschnittlichen
Zeitpunkt nach Transplantation auf wie in anderen Zentren weltweit.

6. Als Risikofaktoren fur BOS werden die durchgefuhrte Operation zu ungunsten der
SLTX, hohes Alter des Empfangers zum Zeitpunkt der Transplantation und eine

akute AbstoRung A=1 und A=2 nachgewiesen.
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7. Keine Risikofaktoren fir BOS waren die zugrundeliegende Erkrankung, das
Geschlecht des Empfangers, die Ischamiezeit, sowie HLA- und CMV-Mismatch

zwischen Empfanger und Spender.
Die vorliegenden Ergebnisse und Auswertungen liefern damit wertvolle Grundlagen

fur die Weiterentwicklung des LTX-Programmes am Klinikum der Universitat

Mudnchen — Campus Grol3hadern.
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6. Tabellarische Ubersichten

Wabhrscheinlichkeit fiir Bronchiolitis obliterans Syndrom

BOS 21 BOS 22
Variable 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre  5Jahre 6 Jahre 1 Jahr 2Jahre 3 Jahre 4Jahre 5Jahre 6 Jahre
allgemein 4,6% 13,2% 23,3% 26,1% 29,6% 38,4% 1,2% 9,0% 13,4% 19,0% 28,5% 28,5%
Transplantationsart
SLTX 7,0% 19,3% 34,5% 40,4% 47,9% 65,3% 2,4% 13,3% 20,9% 32,3% 49,7% 49,7%
DLTX 2,2% 7,4% 12,3% 12,3% 12,3% 12,3% 0,0% 5,9% 5,9% 5,9% 5,9% 5,9%
Indikation
CF 0,0% 11,1% 11,1% 11,1% 11,1% 0,0% 0,0% 11,1% 11,1% 11,1%
COPD 9,6% 25,3% 25,3% 25,3% 4,8% 15,3% 15,3% 15,3%
IPF 0,0% 9,8% 29,8% 29,8% 29,8% 29,8% 0,0% 10,1% 10,1% 21,3% 21,3% 21,3%
Geschlecht
mannlich 5,6% 17,1% 31,7% 31,7% 31,7% 49,8% 0,0% 9,6% 9,6% 16,0% 28,0% 28,0%
weiblich 3,9% 10,3% 17,0% 21,6% 27,2% 27,2% 2,0% 8,5% 16,1% 20,8% 28,7% 28,7%
Alter
01-30 Jahre 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
31-50 Jahre 6,7% 15,5% 15,5% 15,5% 15,5% 36,6% 0,0% 10,9% 10,9% 10,9% 25,8% 25,8%
51-65 Jahre 4,7% 14,4% 32,9% 37,7% 43,9% 43,9% 2,4% 9,8% 18,0% 28,3% 37,3% 37,3%
akute AbstoBung
A0 2,2% 6,7% 6,7% 6,7% 13,4% 27,8% 0,0% 2,3% 2,3% 2,3% 19,6% 19,6%
A1 7,6% 21,2% 44,0% 50,2% 50,2% 54,2% 2,5% 17,2% 28,5% 42,8% 42,8% 42,8%
A2 10,7% 25,2% 53,5% 61,2% 61,2% 61,2% 3,6% 19,2% 34,0% 52,9% 52,9% 52,94%
CMV-Mismatch
E-/S+ 4,8% 19,8% 19,8% 19,8% 19,8% 59,90% 0,0% 15,80% 15,8% 15,8% 15,8%
E+/S+, E+/S-, E-/S- 4,7% 11,3% 23,7% 26,8% 30,6% 30,6% 1,6% 7,0% 12,3% 18,7% 29,5% 29,5%
HLA-Mismatch (Anzahl)
0-2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
3-4 2,6% 5,5% 18,1% 24,1% 32,5% 32,5% 2,8% 5,6% 11,2% 17,5% 29,3% 29,3%
5-6 7,3% 20,3% 29,7% 29,7% 29,7% 43,8% 0,0% 11,5% 15,9% 21,9% 30,6% 30,6%
Ischamiezeit (Stunden)
2-4 0,0% 20,0% 33,3% 33,3% 33,3% 0,0% 20,0% 20,0% 20,0% 20,0%
4-6 5,8% 12,1% 16,1% 16,1% 16,1% 37,1% 2,9% 6,5% 6,5% 6,5% 6,5% 6,5%
>6 0,0% 8,1% 8,1% 8,1% 8,1% 8,1% 0,0% 8,4% 8,4% 8,4% 8,4% 8,4%

Tabelle 1: Wahrscheinlichkeiten fiir Bronchiolitis obliterans Syndrom (Teil 1)
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BOS
23

Variable 1Jahr 2Jahre 3 Jahre 4 Jahre 5 Jahre 6 Jahre
allgemein 1,2% 8,1% 8,1% 14,2% 17,5% 17,5%
Transplantationsart
SLTX 2,4% 10,0% 10,0% 23,9% 29,3%  29,3%
DLTX 0,0% 6,0% 6,0% 6,0% 6,0% 6,0%
Indikation
CF 0,0% 11,1% 11,1% 11,1% 11,1%
COPD 5,0% 16,3% 16,3% 16,3%
IPF 0,0% 5,3% 5,3% 17,1% 17,1% 17,1%
Geschlecht
mannlich 0,0% 9,9% 9,9% 174% 17,4% 17,4%
weiblich 2,0% 6,6% 6,6% 11,8% 27,3% 27,3%
Alter
01-30 Jahre 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
31-50 Jahre 0,0% 11,0% 11,0% 11,0% 11,0% 11,0%
51-65 Jahre 2,4% 7,7% 7,7% 19,6% 19,6% 19,6%
akute AbstoBung
AO 0,0% 2,3% 2,3% 2,3% 2,3% 2,3%
A1 2,6% 15,0% 150% 314% 39,1% 39,1%
A2 3,7% 19,6% 19,6% 39,7% 49,7%  49,7%
CMV-Mismatch
E-/S+ 0,0% 17,7% 17,7% 17,7% 17,7%
E+/S+, E+/S-, E-/S- 1,6% 5,5% 5,5% 12,5% 16,1% 16,1%
HLA-Mismatch (Anzahl)
0-2 0,0% 0,0% 0,0%
3-4 2,8% 6,0% 6,0% 6,0% 13,9% 13,9%
5-6 0,0% 9,1% 9,1% 212% 21,2% 21.2%
Ischamiezeit (Stunden)
2-4 0,0% 12,2% 12,2% 12,2% 12,2%
4-6 2,9% 6,5% 6,5% 6,5% 6,5% 6,5%
>6 0,0% 4,0% 4,0% 4,0% 4,0% 4,0%

Tabelle 1: Wahrscheinlichkeiten fiir Bronchiolitis obliterans Syndrom (Teil 2)
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Uberlebenswahrscheinlichkeiten

Variable Jahr 6 Mon. 1Jahr 2 Jahre 3Jahre 4 Jahre 5Jahre 6 Jahre 7 Jahre 8 Jahre 9 Jahre 10 Jahre

allgemein 1991-2003 83,0% 76,1% 649% 615% 574% 51,7% 46,0% 381% 38,1% 359% 31,4%
1991-1997 78,1% 69,9% 60,3% 56,2% 50,7% 46,6% 41,1% 329% 32,9%  30,9% 27,1%
1998-2003 86,1% 80,0% 67,7% 652% 634% 557% 48,7%

Transplantationsart

SLTX 1991-2003 80,4% 72,6% 582% 54,6% 50,3% 455% 38,0% 31,7% 31,7% 28,2% 28,2%
1991-1997 75,6% 64,4% 51,1% 46,7% 422% 40,0% 33,3% 26,7% 26,7% 23,3% 23,3%
1998-2003 84,2% 79,0% 639% 616% 58,1% 484% 38,8%

DLTX 1991-2003 86,1% 80,2% 73,7% 706% 66,7% 59,8% 571% 47,0% 47,0% 47,0% 39,2%
1991-1997 82,1% 78,6% 750% 714% 64,3% 57,1% 536% 429% 429% 42,9% 35,7%
1998-2003 86,2% 81,0% 724% 697% 69,7% 647% 64,7%

Indikation

CF 1991-2003 83,9% 774% 70,5% 66,8% 54,3% 498% 442% 387% 38,7% 38,7% 25,8%
1991-1997 84,2% 790% 757% 684% 52,6% 47,3% 473% 36,8% 36,8% 36,8% 24,6%
1998-2003 83,3% 75,0% 625% 62,5% 62,5% 62,5%

COPD 1991-2003 85,0% 75,0% 55,0% 52,0% 52,0% 44,6% 446% 44,6% 44,6% 44,6% 44.6%
1991-1997 83,3% 75,0% 58,3% 58,3% 583% 50,0% 50,0% 50,0% 50,0% 50,0% 50,0%
1998-2003 82,1% 75,0% 52,8% 48,0% 48,0%

IPF 1991-2003 81,5% 722% 64,4% 593% 56,6% 534% 46,3% 347% 34,7% 27,8% 27,8%
1991-1997 72,0% 60,0% 56,0% 48,0% 44,0% 40,0% 36,0% 24,0% 19,2% 19,2% 19,2%
1998-2003 89,7% 828% 712% 712% 712% 611% 61,1%

Alter

01-30 Jahre 1991-2003 77.1% 65,7% 56,8% 56,8% 457% 457% 40,0% 344% 34,4% 34,4% 22,8%
1991-1997 71,4% 619% 524% 381% 381% 38,1% 381% 28,6% 28,6% 28,6% 19,0%
1998-2003 85,7% 714% 64,3% 643% 64,3% 64,3%

31-50 Jahre 1991-2003 84,1% 785% 70,0% 66,2% 64,6% 572% 50,3% 450% 45,0% 40,0% 40,0%
1991-1997 83,3% 76,7% 66,7% 60,0% 60,0% 50,0% 43,3% 36,7% 36,7% 36,7% 36,7%
1998-2003 85,4% 771% 66,3% 63,0% 63,0% 56,0% 37,3%

51-65 Jahre 1991-2003 84,8% 78,3% 60,3% 553% 52,5% 452% 370% 27,8% 27,8% 27,8% 27,8%
1991-1997 77,3% 68,2% 59,1% 54,5% 50,0% 50,0% 409% 31,8% 31,8% 26,5% 26,5%
1998-2003 86,8% 849% 702% 676% 644% 54,0% 54,0%

Tabelle 2: Uberlebenswahrscheinlichkeiten (Teil 1)

109




Uberlebenswahrscheinlichkeiten

Variable Jahr 6 Mon. 1Jahr 2Jahre 3Jahre 4Jahre 5Jahre 6 Jahre 7 Jahre 8 Jahre 9 Jahre 10 Jahre

Geschlecht

mannlich 1991-2003 81,7% 744% 648% 60,0% 580% 53,0% 445% 350% 350% 350% 35,0%
1991-1997 78,1% 656% 53,1% 46,9% 43.8% 438% 375% 281% 281% 28,1% 28,1%
1998-2003 84,0% 80,0% 725% 697% 697% 54,9%  36,6%

weiblich 1991-2003 84,0% 774% 650% 62,7% 57,3% 51,0% 47,2% 404% 40,4%  36,8% 27,6%
1991-1997 80,5% 73,2% 659% 63,4% 56,1% 48,8% 43,8% 36,6% 36,6% 33,3% 24.9%
1998-2003 86,2% 80,0% 642% 62,0% 59,0% 553% 55,3%

Immunsuppression

Prednisolon, Cyclosporin, Azathioprin 1991-2003 85,3% 73,5% 58,8% 50,0% 441% 412% 31,7% 285% 285% 253% 21,7%

Prednisolon, Tacrolimus, Azathioprin 1991-2003 90,0% 828% 757% 719% 681% 64,4% 597% 414% 414% 41,4%

Prednisolon, Tacrolimus,

MycophenolatMofetil 1991-2003 90,0% 856% 764% 733% 711% 578% 57,8% 50,6%

akute AbstoRung

A0 1998-2003 96,2% 94,3% 894% 86,2% 86,2% 80,8%

A1 1998-2003 85,7% 81,3% 644% 559% 519% 41,3%

A=1 1998-2003 929% 786% 50,0% 50,0% 50,0% 50,0%

A2 1998-2003 88,5% 829% 706% 592% 539% 41,0%

CMV-Mismatch

E-/S+ 1998-2003 92,3% 80,8% 59,8% 59,8% 59,8%  59,8%

E+/S+, E+/S-, E-/S- 1998-2003 86,8% 81,9% 73,6% 66,7% 64,4% 556%

HLA-Mismatch (Anzahl)

0-2 1998-2003 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

3-4 1998-2003 84,3% 784% 704% 61,9% 58,0% 52,8%

5-6 1998-2003 849% T774% 66,3% 63,7% 63,7% 53,8%

Ischamiezeit (Stunden)

2-4 1998-2003 78,6% 786% 698% 61,1% 61,1% 61,1%

4-6 1998-2003 88,6% 818% 744% 655% 656% 65,6%

>6 1998-2003 90,9% 879% 718% 718% 718% 71,8%

Bronchiolitis obliterans Syndrom

BOS 0/0-p 1998-2003 98,6% 93,1% 86,8% 84,6% 84,6% 80,4%

BOS 1 1998-2003 100,0% 94,7% 73,7% 579% 521% 37.2%

BOS 2 1998-2003 100,0% 100,0% 76,9% 53,8% 46,2% 34,8%

BOS 3 1998-2003 100,0% 100,0% 778% 444% 444% 222%

Tabelle 2: Uberlebenswahrscheinlichkeiten (Teil 2)
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mittlere BOS-freie Zeiten und 95% Konfidenzintervalle

Variable

BOS 21

BOS 22

BOS 23

allgemein

5,29 (4,71-5,870)

5,71 (5,18-6,23)

6,06 (5,62-6,50)

Transplantationsart
SLTX
DLTX

4,36 (3,49-5,24)
6,17 (4,89-6,06)

4,96 (4,13-5,78)
6,47 (6,06-6,89)

5,61 (4,88-6,35)
6,47 (6,05-6,89)

Indikation
CF

COPD

IPF

5,38 (4,41-6,34)
3,90 (3,15-4,65)
5,44 (4,80-6,22)

5,39 (4,44-6,34)
4,30 (3,69-4,91)
5,82 (4,81-6,83)

5,39 (4,54-6,33)
4,30 (3,69-4,90)
6,11 (5,23-6,98)

Alter

01-30 Jahre
31-50 Jahre
51-65 Jahre

5,58 (4,73-6,44)
4,85 (4,03-5,67)

5,89 (5,08-6,07)
5,32 (4,96-6,14)

6,20 (5,58-6,83)
5,79 (5,10-6,48)

Geschlecht
mannlich
weiblich

4,93 (4,01-5,85)
5,61 (4,93-6,29)

5,75 (4,96-6,50)
5,67 (4,98-6,26)

5,99 (5,29-6,69)
6,11 (5,85-6,66)

akute AbstoRBung
A0

A1

A2

5,99 (5,38-6,60)
4,40 (3,47-5,35)
3,88 (2,82-4,95)

6,23 (5,79-6,77)
4,87 (3,90-5,85)
4,45 (3,30-5,60)

6,62 (6,38-6,87)
5,25 (4,35-6,14)
4,81 (3,75-5,87)

CMV-Mismatch
E-/S+
E+/S+, E+/S-, E-/S-

4,63 (3,81-5,43)
5,41 (4,80-6,03)

5,10 (4,35-5,85)
5,73 (5,15-6,30)

5,05 (4,25-5,85)
6,16 (5,70-6,62)

HLA-Mismatch (Anzahl)
0-2
3-4
5-6

5,51 (4,71-6,30)
5,02 (4,15-5,89)

5,75 (4,97-6,53)
5,57 (4,78-6,36)

6,21 (5,63-6,79)
5,91 (5,22-6,61)

Ischamiezeit (Stunden)
2-4
4-6
>6

4,43 (3,23-5,63)
5,56 (4,73-6,40)
6,34 (5,78-6,93)

4,81 (3,70-5,91)
6,39 (5,92-6,86)
6,33 (5,73-6,93)

4,80 (3,70-5,90)
6,39 (5,92-6,86)
6,56 (6,14-6,98)

Tabelle 3: mittlere BOS-freie Intervalle fiir verschiedene untersuchte Parameter
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mittlere Uberlebenszeitraume und 95% Konfidenzintervalle

Variable

1991-2003

1991-1997

1998-2003

Allgemein

5,71 (4,95-6,47)

3,48 (2,09-4,06)

4,06 (3,59-4,53)

Transplantationsart
SLTX
DLTX

4,70 (3,86-5,54)
6,63 (5,46-7,80)

3,06 (2,33-3,80)
4,16 (3,24-5,07)

3,82 (3,16-4,47)
4,35 (3,70-5,01)

Indikation
CF

COPD

IPF

5,55 (3,99-7,11)
5,50 (3,93-7,07)
5,17 (3,94-6,41)

3,88 (2,77-4,98)
3,82 (2,44-5,20)
3,11 (2,08-4,15)

4,04 (2,57-5,52)
2,92 (2,14-3,69)
4,36 (3,47-5,25)

Alter

01-30 Jahre
31-50 Jahre
51-65 Jahre

4,84 (3,32-6,36)
6,33 (5,26-7,39)
4,66 (3,49-5,83)

3,04 (1,91-4,17)
3,80 (2,91-4,68)
3,47 (2,83-4,56)

4,02 (2,70-5,35)
4,24 (3,35-5,12)
4,58 (3,81-5,34)

Geschlecht
Mannlich
Weiblich

5,37 (4,30-6,44)
5,74 (4,74-6,74)

3,11 (2,21-4,01)
3,77 (3,01-4,53)

4,18 (3,47-4,89)
3,95 (3,33-4,58)

Immunsuppression

Prednisolon, Cyclosporin, Azathioprin
Prednisolon, Tacrolimus, Azathioprin
Prednisolon, Tacrolimus,

4,65 (2,21-5,95)
5,77 (4,50-7,05)

MycophenolatMofetil 5,28 (4,57-5,99)

akute AbstoRung

A0 5,75 (5,13-6,37)
A1 3,95 (3,13-4,77)
A=1 3,09 (2,00-4,19)
A2 4,06 (3,12-5,01)
CMV-Mismatch

E-/S+ 4,29 (3,22-5,36)

E+/S+, E+/S-, E-/S-

4,52 (3,89-5,14)

HLA-Mismatch (Anzahl)

0-2

34 4,30 (3,48-5,13)
5-6 4,33 (3,53-5,13)
Ischamiezeit (Stunden)

2-4 4,35 (2,90-5,81)
4-6 4,80 (3,96-5,64)
>6 5,18 (4,22-6,14)
Bronchiolitis obliterans Syndrom

BOS 0/0-p 5,82 (5,30-6,34)
BOS =1 4,02 (3,08-4,96)
BOS 22 3,83 (2,82-4,84)
BOS =3 3,61 (2,42-4,80)

Tabelle 4: mittlere Uberlebenszeiten bei verschiedenen untersuchten Parametern
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BO Bronchiolitis obliterans

BOS Bronchiolitis obliterans Syndrom

CF cystische Fibrose
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COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung
CRP C-reaktives Protein

CT Computertomografie

DLTX doppelseitige Lungentransplantation

E Empfanger

EAA exogen allergische Alveolitis

EBV Epstein-Barr-Virus
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