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4 ABSTRACT

Noch immer ist die chronische Abstof3ung (CLAD = chronic lung allograft dysfunction)
einer der entscheidenden limitierenden Faktoren flr das Langzeittiberleben nach
Lungentransplantation. Gefordert ist eine moglichst friihzeitige Diagnose, um mit einer

Intensivierung des Therapieregimes die Transplantatfunktion zu erhalten.

Diese Arbeit diskutiert in diesem Zusammenhang die quantitative hochaufldsende
Computertomographie (HR-CT). Zugrunde liegt eine frihere Untersuchung an 49
Lungentransplantierten 8 bis 87 Monate postoperativ mittels spirometrisch gesteuerter
pulmonaler HR-CT. Es wurde neben einer visuellen Auswertung typischer
Veranderungen auch die mittlere Dichte in drei reprasentativen Schichten (H6he der
Carina, 5 cm daruiber bzw. darunter) und drei Atemlagen (20 %, 50 %, 80 % der
Vitalkapazitat) bestimmt und alles im Vergleich zu den Ergebnissen jeweils zweier
Lungenfunktionsuntersuchungen (Zeitpunkt der CT und ein Jahr danach) ausgewertet.
Die Ergebnisse wurden jetzt unter aktuellen Gesichtspunkten und im Hinblick auf die
seither gewonnenen Erkenntnisse reevaluiert, mit einer Uberlebenszeitanalyse

verknUpft und mogliche Fehlerquellen und Mangel im Studiendesign identifiziert.

Die mittlere Lungendichte wies zum Zeitpunkt der CT keine signifikante Korrelation zur
Lungenfunktion auf. Auch die visuellen Kriterien zeigten zwar teilweise eine Tendenz,
es gab aber letztlich keines, welches Uberzeugte. Anders das Bild ein Jahr nach der CT:
Die Patientinnen und Patienten, die ein Jahr nach der CT die Kriterien eines BOS
erflllten, hatten ein Jahr zuvor bei der CT eine signifikant niedrigere Lungendichte als
jene ohne. Es konnte ein Cut-Off-Punkt von —819 HE bestimmt werden (basale Schicht,
Atemmittellage), unterhalb dessen ein signifikant erhdhtes Risiko fur das Entwickeln
eines BOS binnen Jahresfrist besteht. Hinsichtlich des Uberlebens und des
Transplantat-bedingten Uberlebens konnte zwar eine Tendenz, aber kein signifikanter

Unterschied zwischen diesen Gruppen bestimmt werden.

Einschrankend an unserem Studiendesign kdnnte vor allem die fehlende Identifikation
von Fallen der restriktiven Form einer chronischen Abstol3ung (RAS) gewesen sein,
welche zu diesem Zeitpunkt noch nicht definiert worden war. Zudem wird die
Bestimmung der mittleren Dichte einem disseminierten Prozess wie der CLAD
vermutlich nicht gerecht. Eine Dichtewertverteilung in Form von Histogrammen kénnte

hier ein wertvoller Parameter zur Quantifizierung sein. Gleichzeitig fehlt eine
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Verlaufsuntersuchung, auch um Veranderungen im spateren Krankheitsverlauf, die mit
einer hoheren Dichte einhergehen und Bereiche mit niedriger Dichte maskieren, zu
erfassen. Zuletzt ware ein Abgleich mit dem Therapieregime essenziell zur
Verlaufsbeurteilung wie auch zur Erfassung der Effektivitat therapeutischer

Interventionen.

Es wird deshalb der Vorschlag fir ein aktualisiertes, verbessertes Studiendesign
gemacht, um die standardisierte, quantitative HR-CT der Lunge unter Nutzung aktueller
Technik als Erweiterung des diagnostischen Arsenals im Kampf gegen die chronische

AbstoRung neu zu Uberprufen.

Abstract

Chronic lung allograft dysfunction (CLAD) is one of the main limiting factors for long-
term survival after lung transplantation. Diagnosing it as early as possible is decisive to

maintain the transplant function.

In this thesis, quantitative high-resolution computed tomography (HR-CT) is discussed
in this context. It is based on an earlier examination of 49 lung transplant recipients with
a post transplantation period of 7 to 87 months using spirometrically gated pulmonary
HR-CT. In addition to a visual evaluation, the mean attenuation (ME) in three
representative anatomic levels (carina + 5cm above and below) and three levels of
inspiration (20 %, 50 %, 80 % VC) was evaluated in comparison to the results of two
pulmonary function tests (around CT and one year after). The results have now been re-
evaluated from the current point of view and regarding the knowledge gained since
then. A survival time analysis was performed and possible sources of error and

deficiencies in the study design were identified.

ME at the time of the CT showed no significant correlation to lung function. Some visual
criteria showed a tendency, but ultimately none was convincing. One year after CT the
results change substantially: The patients who met the criteria of a BOS had a
significantly lower ME on the CT a year earlier than those without. A cut-off point of
—819HE could be determined (basal level, 50 % VC), below which there is a significantly
increased risk of developing BOS within a year. Regarding survival and graft-related
survival a tendency could be determined but no significant difference between these

groups.
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The main limiting factor in our study design could have been the lack of identification of
patients with RAS (restrictive CLAD), which was not yet defined at this point.
Furthermore, ME probably does not sufficiently represent a disseminated process such
as CLAD. Histograms showing the attenuation frequency distribution could be a more
valuable parameter for quantification here. Study also lacks follow-up examinations to
record changes in the later course of disease that are associated with higher
attenuation and mask areas of decreased attenuation. Finally, a parallel glance on the
therapy regimen would be essential for assessing the progress and recording the

effectiveness of therapeutic interventions.

A proposal is therefore made for an updated, improved study design using current
technology to reevaluate the standardized, quantitative pulmonary HR-CT as an
additional diagnostic option in the fight against CLAD.
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5 EINLEITUNG
5.1 Lungentransplantation

Lungentransplantation (LTx) — sowohl bilateral (Doppel-Lungen-Transplantation bzw.
DLTXx) als auch unilateral (Single-Lungen-Transplantation bzw. SLTx) — und Herz-
Lungen-Transplantation (HLTx) sind etablierte Behandlungsverfahren bei inkurabler
Lungenschadigung, wie sie im fortgeschrittenen Stadium bei Lungenparenchym-,

Stoffwechsel- oder kardiovaskularen Erkrankungen auftritt.

Nach ersten Versuchen in den neunzehnhundertsechziger Jahren — 1963 wurde in den
USA die erste Lungentransplantation an einem Menschen durchgefiihrt [1] — fanden bis
Mitte der achtziger Jahre etwa 40 weitere Transplantationen statt, die aufgrund
transplantationsassoziierter Komplikationen jedoch wenig erfolgreich waren [1-5]. Nur
von einem einzigen Patienten wird 1971 berichtet, dass er aus dem Krankenhaus
entlassen werden konnte; er Uberlebte die Operation um zehn Monate [6]. Erste
langerfristige Erfolge konnten mit der Einfihrung von Cyclosporin A als
Immunsuppressivum Anfang der achtziger Jahre erreicht werden. So berichten Reitz et
al. 1982 von den ersten beiden erfolgreichen Lungentransplantationen im Rahmen
dreier kombinierter Herz-Lungen-Transplantationen bei pulmonal-vaskuléren
Erkrankungen [7] und die Toronto Lung Transplantation Group ein Jahr spater von der
ersten erfolgreichen unilateralen Lungentransplantation bei Lungenfibrose [8]. Neben
der verbesserten Immunsuppression verringerte die dadurch gleichzeitig mdgliche
Reduktion der Steroidmedikation deren hemmende Wirkung auf die postoperativen

Heilungsvorgéange [4, 5].

Mittlerweile wird an zahlreichen Zentren weltweit transplantiert. Das internationale
Transplantatregister der International Society for Heart and Lung Transplantation
(ISHLT) vermerkte fur die ersten Jahre nach Beginn der Aufzeichnungen 1995 bis 2001
bei jahrlich steigender Operationsfrequenz eine Gesamtzahl von 9.488
Lungentransplantationen, rund 5.000 davon unilateral. Gleichzeitig wurde eine
Abnahme der kombinierten Herz-Lungen-Transplantationen verzeichnet von tiber 200 in
den Jahren 1988 bis 1995 auf 75 im Jahre 2001. Grinde dafiir wurden einerseits in der
wachsenden Rolle der isolierten Lungentransplantation fur einige Indikationen, z. B.
cystische Fibrose (CF), chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), primar

pulmonale Hypertonie (PPH), sowie bei der steigenden Konkurrenz um Spenderherzen
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gesehen. Andererseits ist in den genannten Jahren auch die Anzahl von teilnehmenden
Transplantationszentren gesunken, deren Operationsfrequenzen im Register erfasst

wurden [9].

Seither sind die Zahlen wieder erheblich angestiegen. Die ISHLT erfasst derzeit rund

75 % der weltweiten Transplantationsaktivitat im Thoraxbereich. Laut ihres 36.
Jahresreports aus dem Jahre 2019 waren im Transplantatregister aus insgesamt 216
Zentren bis Juni 2018 kumulativ rund 69.200 LTx bei Erwachsenen erfasst. Der anfangs
noch recht hohe Anteil von unilateralen Transplantationen ist dabei Uber die Jahre
gesunken. Im letzten komplett erfassten Jahr 2017 handelte es sich bei 81 % der

erfassten Eingriffe um DLTX.

Bei den insgesamt erfassten 4.128 HLTx hat sich der abnehmende Trend fortgesetzt
und schwankt seit 2013 bei um die 50 jahrlich, 2017 waren es mit 59 vergleichsweise
viele Falle [10].

Fur Kinder, die mittlerweile separat aufgeftihrt werden, listet die ISHLT in ihrem 22.
Jahresreport bis Juni 2018 kumulativ 2.514 LTx und 733 HLTx auf. Die jahrliche Zahl
der LTx blieb dabei Uber die letzte Dekade relativ stabil, die HLTx hingegen wurden wie

bei den Erwachsenen seltener [11].

Die Uberlebensrate in den Anfangsjahren unter Einbeziehung aller zwischen 1990 und
2001 gemeldeten Lungentransplantatempfanger war mit 83 % nach drei Monaten, 73 %
nach einem Jahr, 57 % nach drei, 45 % nach fiinf und immerhin 23 % nach zehn Jahren
bereits relativ hoch [9]. Dabei sind die Zahlen in diesen Jahren jahrlich bereits deutlich
angestiegen, insbesondere jene fir das erste Jahr nach der Transplantation. Im
Folgezeitraum 2001 bis 2009 setzte sich dieser Trend mit deutlichen Steigerungsraten
fort. Im letzten erfassten Zeitraum von 2010 bis 2017 stieg das Uberleben zwar noch
immer signifikant an, dennoch war dieser Anstieg erheblich geringer als jener der zuvor
erfassten Dekaden. Das mittlere Uberleben fiir Erwachsene betrug fir alle 29.872 in
diesem Zeitraum erfassten Falle 6,7 Jahre, fur jene, welche das erste Jahr nach dem
Eingriff Gberlebten, 8,9 Jahre. Die besten Uberlebensraten werden erreicht bei Frauen,
bei der Transplantationsindikation CF sowie bei DLTx [10].

Bei Kindern vor Vollendung des 18. Lebensjahres ist das mittlere Uberleben iiber den
erfassten Gesamtzeitraum von 1992 bis 2017 mit 5,7 Jahren etwas geringer als bei den

Erwachsenen mit 6,2 Jahren, wobei die Zahlen Uber die Jahre zunehmend besser
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geworden sind. Nimmt man nur den Zeitraum zwischen 2002 und 2009, betragt das
mittlere Uberleben 6,3 Jahre. Wird das erste Jahr tiberlebt, sind die Ergebnisse fir
Kinder mit 9,1 vs. 8,3 Jahren deutlich besser als die der Erwachsenen. Keinen
Unterschied hinsichtlich des Uberlebens macht dabei die Altersgruppe oder die
Transplantationsindikation bei Kindern. Hinsichtlich des Geschlechts haben Jungen
einen mit den Jahren nach Transplantation etwas zunehmenden leichten Vortell

gegeniuber Madchen [11].

Fur die HLTx sind die Zahlen fiir das Uberleben nach drei Monaten, einem, fiinf und
zehn Jahren mit 70 %, 61 %, 40 % und 25 % in der Anfangszeit bis 2001 deutlich
schlechter. Es wurden hier allerdings auch Transplantationen aus der frihen Phase
zwischen 1982 und 1990 mit einbezogen, weshalb die Daten nicht uneingeschrankt
vergleichbar sind [9]. Im jungsten erfassten Zeitraum hat sich das mittlere Uberleben bei
Erwachsenen mit 6,5 Jahren der LTx weitgehend angenéhert, wobei die Sterblichkeit
besonders im ersten Jahr nach der Transplantation hoch ist. Wird dieses Uberlebt,
verdoppelt sich die Zahl beinahe auf 12,8 Jahre. Am schlechtesten sind die Raten flr
die Transplantationsindikation idiopathische interstitielle Pneumonie, am besten fir CF
[10]. Bei Kindern ist die HLTx insgesamt seltener. Das mittlere Uberleben tiber den
gesamten Beobachtungszeitraum ist abhangig von der Transplantationsindikation und
betragt fir den primar pulmonalen Hypertonus 6, die CF 4 und den nicht-idiopathischen
pulmonalen Hypertonus 2,5 Jahre [11].

Die LTx hat heute ein relativ weites Indikationsspektrum. Lange Zeit waren COPD
einschlie3lich Emphysem bei a-1-Antitrypsinmangel die tiberwiegende Indikation, in
den Anfangsjahren bis 2001 waren sie fur etwa 45 % aller LTx verantwortlich. In
jungster Zeit haben bei den Erwachsenen interstitielle Lungenerkrankungen (ILD) in
Form der idiopathischen interstitiellen Pneumonie (1IP) mit 32,4 % und der Nicht-IIP-ILD
mit 8,1 % die COPD Uuberholt. Es folgen als dritthaufigste Indikation Bronchiektasen, in
erster Linie im Rahmen einer CF mit aktuell 13 %. Weitere wichtige Indikationen sind
idiopathische Lungenfibrose (IPF), PPH und Eisenmenger-Syndrom. Seltener wird
aufgrund von Sarkoidose, Lymphangioleiomyomatose, eosinophilem Granulom,
Lungenschadigung bei Kollagenosen, medikamenten- oder strahleninduzierter
Lungenfibrose transplantiert [1-3, 5, 10, 12, 13]. Die préaoperative Diagnose hat dabei

einen deutlichen Einfluss auf das Uberleben der Transplantierten.
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Gangige Transplantationsverfahren sind die unilaterale (SLTx = Single-Lungen-
Transplantation), die bilaterale (DLTx = Doppel-Lungen-Transplantation) und die Herz-
Lungen-Transplantation (HLTXx). Die Vorteile der SLTx sind kurzere Wartezeiten auf ein
Spenderorgan, die Tatsache, dass zwei Empfangende von einem Spendenden
profitieren, und das vergleichsweise schnellere und einfachere Operationsverfahren
ohne Einsatz der Herz-Lungen-Maschine. Indikationen hierfur sind in erster Linie
interstitielle Lungenerkrankungen wie die idiopathische Lungenfibrose und obstruktive
Lungenerkrankungen, sofern es sich nicht um infektionsassoziierte Erkrankungen oder

CF handelt, sowie ausgewahlte Falle pulmonal-vaskularer Erkrankungen.

Krankheiten, welche mit Bronchiektasen einhergehen, wie beispielsweise die CF,
bergen ein hohes Infektionsrisiko durch Sepsisherde der verbliebenen kranken
Lungenseite, eine SLTx ist deshalb hier ungiinstig. Die in der Regel als sequenzielle
Ubertragung beider Lungenhalften durchgefiihrte DLTx kam in der Anfangszeit deshalb
insbesondere bei der cystischen Fibrose und chronisch infizierten Erkrankungen
(diffuse Bronchiektasen, Waben- bzw. Zystenlunge) zum Einsatz. Gerade in der letzten
Dekade wurden jedoch auch fur Indikationen wie IPF [14-16] oder COPD [17] vor allem
hinsichtlich des Langzeitiberlebens Vorteile gefunden. Schuba et al. fanden
unabhangig von der Transplantationsindikation einen deutlichen Uberlebensvorteil fur
die DLTx im Vergleich zur SLTx [18]. Diese Ergebnisse spiegeln sich im deutlichen
Anstieg des Anteils an DLTx wider. Die En-bloc-Transplantation des Herz-Lungen-
Paketes bei der HLTx ist dann indiziert, wenn neben der pulmonalen Problematik eine

hochgradige und absehbar irreversible kardiale Schadigung besteht [2, 3, 5, 10-12, 19].
5.2 Komplikationen und Mortalitéat

Zu den Komplikationen nach einer LTx z&hlen primares Transplantatversagen,
Anastomosenprobleme (ischamische Bronchialwandverdnderungen, Nahtdehiszenzen,
Stenosierung im Bereich der Anastomose, aber auch seltener distal davon), Infektionen,
akute und chronische Abstof3ung [2, 3, 5, 10-13, 20-22]. Wahrend das primare
Transplantatversagen und Nicht-Cytomegalie (CMV)-Infektionen hauptverantwortlich fur
die Sterblichkeit in der frilhen postoperativen Phase sind, tritt nach Ablauf des ersten
Jahres das Bronchiolitis obliterans-Syndrom (BOS), welches gemeinhin als Ausdruck
einer chronischen Abstol3ung betrachtet wird, an erste Stelle. Erst dann folgen Nicht-

CMV-Infektionen und Transplantatversagen [9-11]. Haufige extrapulmonale
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Komplikationen sind primér durch die notwendige immunsuppressive Behandlung
bedingt und umfassen Nierenversagen, Diabetes mellitus und Malignome, in erster

Linie das Lymphom und Hauttumoren [10, 11].

Eine gute und detaillierte Ubersicht zur Mortalitat nach LTx bei Erwachsenen gibt
folgende Tabelle aus dem Jahresbericht der ISHLT 2019 [10]:

Todesursachen 0-30 Tage | 31 Tage -1 Jahr | >1-3 Jahre >3-5 Jahre | >5-10 Jahre | >10 Jahre
Gesamt 3.361 6.489 6.775 4177 5.404 2.364
BO/BOS 5(0,1%) 278 (4,3%) 1728 (25,5%) | 1224 (29,3%) | 1321 (24,4%) | 497 (21,0%)
Akute AbstoRung 92 (2,7%) 121 (1,9%) 107 (1.6%) 31(0.7%) 27 (0.5%) 5(0.2%)
Malignom: Lymphom | 1(0.0%) 129 (2.0%) 110 (1.6%) 60 (1.4%) 100 (1.9%) 69 (2.9%)
Malignom: Sonstige | 6 (0.2%) 198 (3.1%) 595 (8.8%) 535(12.8%) | 831(15.4%) | 354 (15.0%)
Infektion: CMV 0 122 (1.9%) 57 (0.8%) 9(0.2%) 7(0.1%) 1(0.0%)
Infektion: Non-CMV 579 (17.2%) | 2,149 (33.1%) 1,390 (20.5%) | 718 (17.2%) | 888 (16.4%) | 382 (16.2%)
Transplantatversagen | 738 (22.0%) | 1,046 (16.1%) 1,306 (19.3%) | 750 (18.0%) | 869 (16.1%) | 363 (15.4%)
Kardiovask. Ursachen | 440 (13.1%) | 379 (5.8%) 302 (4.5%) 197 (4.7%) 334 (6.2%) 161 (6.8%)
Technische Ursachen | 394 (11.7%) | 206 (3.2%) 58 (0.9%) 22 (0.5%) 40 (0.7%) 15 (0.6%)
Multiorganversagen | 488 (14.5%) | 864 (13.3%) 358 (5.3%) 175 (4.2%) 249 (4.6%) 120 (5.1%)
Sonstige 618 (18.4%) | 997 (15.4%) 764 (11.3%) | 456 (10.9%) | 738 (13.7%) | 397 (16.8%)

Tabelle 1: Erfasste Todesursachen bei erwachsenen Lungentransplantatempfangern (Todeszeitpunkt
zwischen Januar 1995 und Juni 2018); aus dem 36. Report der ISLHT 2019 [10]

5.2.1 Frihe postoperative Komplikationen

Ein mildes Odem in der frilhen postoperativen Phase ist haufig zu beobachten, in bis zu
30 % der Falle [23] kommt es jedoch zur primaren Transplantatdysfunktion, auch als
primares Transplantatversagen, Reperfusionsddem oder Reimplantationsantwort
bezeichnet. Als primére Ursache werden Ischdmiezeit und Reperfusion betrachtet,
dariiber hinaus spielen chirurgisches Trauma und Faktoren wahrend Konservierung
(Temperaturschwankungen) und Lagerung (Atelektasenbildung) der Transplantatlunge
eine Rolle. Dazu kommen spezielle Risikofaktoren vonseiten des Spendenden, wie
Zigarettenkonsum oder eine hypotone Kreislaufsituation vor Explantation, wie sie
beispielsweise bei Trauma mit hA&morrhagischem Schock vorkommt. Beim Empféanger

scheinen sich hoher Body-Mass-Index oder ein pulmonaler Hochdruck negativ
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auszuwirken. Dartber hinaus wird angenommen, dass auch Denervation des
Lungenhilus und lymphatische Interruption eine Rolle spielen. Im Thoraxréntgen
imponieren diese Veranderungen in der frihen postoperativen Phase als bilaterale
perihilare und/oder basale Verdichtungen mit oder ohne interstitielle
Begleitverdichtungen, die sich meist in den ersten 24 Stunden nach der Transplantation
einstellen und um den vierten postoperativen Tag ein Maximum erreichen [21-27].
Histologisch zeigt sich ein diffuser Alveolarschaden mit alveolarem und interstitiellem
Odem, Zellnekrosen, Deckzelldesquamation, Endothelschaden und
Leukozytenadhasionen [22, 28]. Die Therapie reicht von forcierter Diurese und
Uberdruckbeatmung bei milderen Verlaufen bis hin zur extrakorporalen Oxygenation.
Inhalatives Stickstoffmonoxid soll dariiber hinaus den Gasaustausch im Transplantat
verbessern. Die Angaben zur Mortalitat bei primarem Transplantatversagen reichen von
18 % bis 60 %. Bei Uberleben bildet sich die Symptomatik in der Mehrzahl der Félle bis
zum 14. postoperativen Tag vollstandig zuriick, wobei das Erreichen einer guten

Transplantatfunktion auch bei protrahierten Verlaufen moglich ist [2, 12, 21-27, 29].

Durch die direkte Verbindung zwischen Parenchym und auf3erer Umgebung ist die
Lunge im Vergleich zu anderen transplantierten Organen haufiger von Infektionen
betroffen. Besonders im friihen postoperativen Verlauf sind CMV-Infektionen gefurchtet,
die neben der akuten Gefahr durch die CMV-Pneumonitis auch einen
pradisponierenden Faktor fur die chronische Absto3ung darzustellen scheinen. Die
Inzidenz wurde jedoch durch die mittlerweile weit verbreitete Prophylaxe mit
Valganciclovir signifikant reduziert. Weitere haufiger beobachtete Infektionserreger sind
andere Viren (v.a. Herpes-simplex-Viren, Influenzaviren, Respiratory-syncytial-Viren,
Varizellen), Bakterien (v.a. Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeroginosa,
Escherichia coli, Pneumokokken, Mykobakterien) und Pilze (Candida, Aspergillen). Die
in den Anfangsjahren sehr geflirchteten Pneumocystis-jirovecii-Pneumonien sind durch
eine konsequent durchgefiihrte Dauerprophylaxe hingegen selten geworden [2, 3, 5,
12,13, 21, 22].

Die akute Abstol3ung tritt typischerweise in den ersten 100 Tagen post
transplantationem auf, danach nimmt die Haufigkeit kontinuierlich ab bis auf ein
niedriges, aber nicht zu vernachlassigendes Level nach Ablauf eines Jahres. Innerhalb
der ersten drei postoperativen Wochen erleidet die Mehrzahl der Transplantierten
mindestens eine akute Abstol3ungsepisode. Obwohl die akute Abstof3ung nur mit einer
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geringen Mortalitat einhergeht, stellt sie den wohl signifikantesten Risikofaktor fir die
Entwicklung eines BOS und damit eine sehr ernst zu nehmende Komplikation dar, die
eine aggressive immunsuppressive Antwort erfordert [10-12, 21, 22, 30, 31]. Levy et al.
stellen allerdings fest, dass dies auf milde, subklinische, spirometrisch stabile
AbstoRungsepisoden nicht zutrifft [32]. Als Risikofaktor gelten HLA-Mismatches,
besonders der Loki HLA-DR, HLA-A und HLA-B [12]. Als spenderseitige Risikofaktoren
gelten beispielsweise hoheres Alter oder ein stumpfes Trauma, empfangerseitig werden
bestimmte genetische Pradispositionen oder das Vorliegen einer gastroosophagealen
Refluxkrankheit als Risikofaktoren diskutiert. Dariber hinaus scheint das Risiko bei
bestimmten immunsuppressiven Regimen hdher zu sein als bei anderen. Auch eine
Triggerung durch interkurrente Virusinfekte, insbesondere durch CMV, wird
angenommen [5, 33].

Die klinische Symptomatik ist relativ unspezifisch und unterschiedlich stark ausgepragt:
Dyspnoe, Husten, Fieber, Mudigkeit, ARDS, Hypoxamie sowie eine Leukozytose sind
moglich. Im Rontgenbild zeigen sich gelegentlich pulmonale Infiltrate oder begleitende
Pleuraergisse. In bis zu 50 % der Falle sind jedoch keine Verdnderungen im einfachen
Rontgenbild erkennbar [21]. Etwas bessere Nachweisergebnisse als das flr die akute
AbstoRung wenig aussagekraftige Thoraxréntgen erreicht beztglich der bildgebenden
Diagnostik die HR-CT. Leitsymptom sind hier so genannte ,Milchglasverdichtungen®,
die allerdings auch bei CMV-Infektionen beobachtet werden. Letztlich stellen
verschiedene Studien fest, dass radiologische Methoden fiir die akute Absto3ung nur
von eingeschrankter Aussagekraft sind. Einige radiologische Veranderungen wie
Milchglasverdichtungen oder die Verdickung interlobulérer Septen in der HR-CT kdnnen
jedoch darauf hinweisen [22, 34, 35].

Episoden akuter Abstof3ung werden typischerweise von einer deutlichen
Verschlechterung der Lungenfunktion mit einem Abfall der Werte um zehn Prozent oder
mehr begleitet, weshalb postoperativ eine engmaschige Kontrolle der Lungenfunktion
erfolgen muss [10-12, 21, 22, 30]. Weit verbreitet sind mittlerweile telemetrische
Systeme, welche dem behandelnden Arzt die taglich vom Transplantierten zu Hause
mit einem Spirometer ermittelten Lungenfunktionswerte tbermitteln [36, 37]. Nach SLTx
ist die Methode wegen der Beeinflussung der Messung durch die native Lunge nur
eingeschrankt aussagekraftig und auch eine Unterscheidung zwischen

abstoRungsbedingtem und infektionsbedingtem Lungenfunktionsabfall ist kaum
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maoglich. Der Goldstandard fiir die Sicherung der Diagnose ist deshalb die
Parenchymbiopsie [10-12, 21, 22, 30].

Therapeutisch steht eine Intensivierung der Immunsuppression im Vordergrund, unter
der sich die klinische Symptomatik in der Regel schnell bessert. Neben den friher
ublichen Corticosteroiden erweitern heute zahlreiche etabliertere oder noch in der
Erprobung befindliche Substanzen und Methoden die Therapie. So kommen unter
anderem intraventse Immunglobuline, monoklonale Antikdrper wie Rituximab,
Alemtuzumab oder Eculizumab, Cyclophosphamid sowie die Plasmapherese zur
Entfernung zirkulierender Antikbrper zum Einsatz [3-5, 12, 21, 22, 30, 38-40].

5.2.2 Chronisches Transplantatversagen (CLAD)

Die Langzeitprognose nach LTx wird primar durch das chronische
Transplantatversagen bestimmt (chronic lung allograft dysfunction = CLAD). Unter
diesem erst in der letzten Dekade etablierten eher deskriptiven Oberbegriff werden die
verschiedenen pathologischen Entitaten subsummiert, welche mit einem chronischen
Verlust der Transplantatfunktion einhergehen. Das Bronchiolitis Obliterans-Syndrom
(BOS), lange die einzig bekannte dieser Entitaten, ist dabei auch weiterhin mit Abstand
die haufigste und damit wichtigste Form einer CLAD. Mittlerweile sind aber weitere
Unterformen beschrieben worden, die sich hinsichtlich ihrer Pathobiologie und
klinischen Manifestation unterscheiden. Hilfreich ist der Uberbegriff besonders dann,
wenn zu Beginn eines chronischen Funktionsverlusts des Transplantats die genaue

Genese noch nicht klar ist [41].

Lange bestand keine einheitliche Definition fir die CLAD und auch bei den Unterformen
gab es Uberschneidungen der verschiedenen Definitionen, zudem haben sich
verschiedene Begrifflichkeiten nebeneinander etabliert, was die klaren Abgrenzungen
erschwerte. Verleden et al. versuchten deshalb 2014 eine erste Festlegung: Eine
drohende CLAD liege dann vor, wenn ein persistierender (mindestens drei Wochen
anhaltender) Abfall des FEV1 von = 10 % im Vergleich zu einem vorher festgelegten
Ausgangswert mit oder ohne Abfall der forcierten Vitalkapazitat FVC vorliegt. Als
Ausgangswert wird der Durchschnitt der besten zwei Werte des FEV1 post
transplantationem herangezogen, die in einem Mindestabstand von drei Wochen
bestimmt wurden. Der zugrundeliegende Prozess kann dabei sowohl reversibel als

auch irreversibel sein. Eine CLAD liegt dann vor, wenn der Abfall = 20 % betragt. Es
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entspricht damit der urspriinglichen Definition des BOS. Dieses wird bei Verleden als
obstruktive Unterform der CLAD gefiihrt. Daneben gibt es auch die restriktive CLAD
(rCLAD) bzw. das restriktive Allograft-Syndrom (RAS), Misch- und undefinierte Formen
[41]. 2019 wurden Definition, Diagnosekriterien und Behandlungsanséatze der CLAD
dann in einem Konsensuspapier der ISHLT zusammengefasst, prazisiert und in einem

Flussdiagramm Ubersichtlich dargestellt:

Transplantatversagen
=210% Abfalll des FEYT +- FYWC vl mit Bazeling

‘ Andere Ursachen=Hon-CLAD
Akute Infektion, akute zellulire

Mdagliche CLAD: <3 Wochen - it ik ete Ab
4—{ Weitere Untersuchungen I—P oosr ANt korper-vermilieis Ab-
=20% Abfall desFEMN +1-FYWC q stoftung, Aemwegsstenose,

extrapulmonale Faktoren

Untersuchen und
hehandeln ormalisierung o. Stahilisierung »
hJ FE“1 +/- F%C =80% d. Baseline Untersuchen und
B hehandel
Mogl. CLAD: >3 Wochen-3 Monate ShAneEn
220% Abfall des FEM +1- FYC T

“oHaufigen CLAD-Phenotyp zuordnen

Urtersuchen und
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Definitive CLAD: >3 Monate Bestatigung des endgultgen
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:
|
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Abbildung 1: Flussdiagramm zur Evaluation der CLAD; entnommen und Ubersetzt aus dem Consensus-
Papier des Pulmonary Councils der ISHLT 2019 [42]

Van Herck et al. versuchten dieses Klassifikationssystem im selben Jahr zu validieren
und belegten noch einmal, dass eine Unterscheidung der verschiedenen CLAD-
Phanotypen auch von erheblicher prognostischer Bedeutung ist. Sie bestatigten die
schon von Sato et al. bei der Erstbeschreibung festgestellte Tatsache, dass das RAS

eine deutlich schlechtere Prognose als das BOS aufweist [43-45].

5.2.3 Restriktives Allograft-Syndrom (RAS)

In 20 bis 35 % der Falle mit CLAD entwickelt sich ein restriktiver Defekt [42, 44, 45].
Sato et al. beschrieben diese restriktive Form der chronischen AbstoRung erstmals

2011 und definierten es als eine Kombination der persistierenden Abnahme der FEV1
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analog dem BOS mit einer restriktiven Ventilationsstérung, gekennzeichnet durch eine
Abnahme der TLC von = 10 % gegentber dem Ausgangswert. Dieser entspricht dem
TLC-Durchschnittswert jener beiden Lungenfunktionstests, welche fur den FEV1-
Ausgangswert herangezogen wurden [44]. Todd et al. verlangten einen Abfall des FVC
um > 20 %, wahrend Verleden et al. eine Kombination von TLC und FEV1/FVC
heranzogen [46]. Im Konsensuspapier der ISHLT wird letztlich auf die Definition von

Sato zurlickgegriffen und das Vorliegen eines RAS definiert durch:
- Persistierender Abfall des FEV1 um = 20 % (mit oder ohne Abfall der FVC)
- Ein Abfall der TLC um =210 %
- Verschattungen in der Thorax-Bildgebung

Radiologisch zeigen sich sowohl im Rdntgen als auch in der Computertomographie fur
interstitielle Lungenerkrankungen typische Veranderungen wie Milchglasverdichtungen,

Konsolidierungen, feine lineare bis retikulare Zeichnung, Pleuraverdickungen [42].

Histologisch zeigt sich ein diffuser Alveolarschaden in unterschiedlichen Stadien bis hin
zur pulmonalen Fibrose mit oder ohne Pleurabeteiligung [42, 44]. Ofek et al.
charakterisieren das RAS histopathologisch als eine pleuroparenchymatose

Fibroelastose [47].

5.2.4 Bronchiolitis obliterans-Syndrom (BOS)

Die BOS als haufigste Form einer chronischen Transplantatabstof3ung ist eines der
zentralen verbleibenden Probleme und der entscheidende limitierende Faktor fir das
Langzeitiberleben nach LTx. Besonders frustrierend ist die Tatsache, dass, wahrend
die Pravalenz anderer Komplikationen wie Diabetes mellitus oder renale Dysfunktion
Uber die letzten 30 Jahre signifikant abgenommen hat, der medizinische Fortschritt am
BOS nachgerade vorbeigegangen zu sein scheint: Seine Pravalenz ist mit 8,5 % nach
einem Jahr Uber die Jahrzehnte hinweg beinah unveréandert hoch geblieben, nach zehn
Jahren sind es dann 67,1 %. Wie bereits in Tabelle 1 dargestellt, riickt es jenseits des
ersten Jahres nach Transplantation mit gut 25 % an die erste Stelle der bekannten
Todesursachen und pendelt sich dort in den Folgejahren mit zwischen 21 und knapp
30 % ein [10].

Bei der Bronchiolitis obliterans (BO) handelt es sich um eine Entziindung der

Schleimhaut der kleinsten Luftréhrenverzweigungen, der Bronchioli. Infolge des
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chronischen Entziindungsprozesses kommt es zur Wandverdickung mit partieller bis
kompletter luminaler Okklusion (Obliteration). Daraus folgt je nach Auspragungsgrad

eine unterschiedlich starke Einschrankung der Lungenfunktion.

Histologisch imponiert die BO als fibroproliferativer, chronisch-entzundlicher Prozess,
der zur submukdsen Bildung eosinophilen Narbengewebes und zunehmender
Lumeneinengung der Bronchioli fiihrt. Das Narbengewebe bildet sich konzentrisch oder
exzentrisch, kann in der Wand des Bronchialgewebes zu einer Fragmentation und
Destruktion von glatter Muskulatur und Elastica fuhren und sich bis ins peri-bronchiolare
Interstitium ausdehnen [48, 49]. Klinisch zeigt sich eine fortschreitende Obstruktion der

Luftwege, die sukzessive ins Transplantatversagen fuhrt.

Als Risikofaktoren fir die Entwicklung einer BO gelten nach heutigem Wissensstand
primar schwere, spate (,late-onset”) oder rekurrente Episoden akuter Abstof3ung,
weshalb fir die bis heute nicht vollstandig geklarte Pathogenese in erster Linie
immunologische Prozesse verantwortlich gemacht werden [2, 12, 19, 21, 31, 50-55]. Es
sind Falle dokumentiert, bei denen schwere, insbesondere therapierefraktare Falle
akuter Absto3ung direkt in eine progressive BO miundeten, wahrend ein intensives
immunsuppressives Therapieregime und die aggressive Behandlung akuter
AbstoRungsepisoden den Zusammenhang zwischen akuter Abstof3ung und der
spateren Entwicklung einer BO zu entkoppeln scheinen [52]. Hinsichtlich der Bedeutung
minimaler, subklinischer Episoden akuter zellularer Abstof3ung des niedrigsten Grades
Al ist sich die Forschung uneins. Zwei Studien der Forschungsgruppe um Hachem und
Khalifah et al. aus dem Jahr 2005 belegen auch fur solche Episoden — selbst wenn es
nur eine einzelne war — ein Risiko, welches zumindest vergleichbar mit dem
nachsthoheren Grad A2 war, und fanden eine Reduktion des BOS-Risikos durch eine
gezielte therapeutische Intervention [56, 57]. Dem widerspricht eine gerade erst
veroffentlichte Studie von Levy et al.: Im Hinblick auf subklinisch verlaufende,
spirometrisch stabile AbstoRungsepisoden Grad Al war bei ihnen eine ,Wait-and-see*-
Strategie ohne Intensivierung der Immunsuppression bei diesen Betroffenen mit keinem
hoheren Risiko fir CLAD oder Tod behaftet gewesen [32].

Als weitere Risikofaktoren gelten mangelnde Compliance beztglich der
immunsuppressiven Medikation, HLA-Unvertraglichkeiten, speziell HLA-A-Mismatches,
CMV-Pneumonitis und nichtfibrosierende lymphozytare Bronchitis/Bronchiolitis ohne
Nachweis einer zugrunde liegenden Infektion [2, 12, 19, 21, 31, 50-54, 58]. Letztere
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findet sich sehr haufig in transbronchialen Biopsien Lungentransplantierter und wird
einerseits als eine Manifestation der akuten Abstol3ung betrachtet, andererseits als
Risikofaktor [50] oder aber friihes Anzeichen einer BO gedeutet [59]. Ahnlich verhalt es
sich mit der friihen unspezifischen bronchialen Hyperreaktivitat, ein haufig beobachtetes
Phanomen nach LTx, welches als Risikofaktor, aber auch als friher Marker einer BO
diskutiert wird [60].

Als weitere mdgliche Risikofaktoren werden diskutiert: Transplantation auf Grund von
PPH, hoheres Alter von Spendenden und Empfangenden, Eosinophilie im
Lungengewebe sowie bakterielle (z. B. Pseudomonas aeroginosa), andere virale (z. B.
RSV, Parainfluenza, Influenza, Adenoviren, HPV-6) und Pilzinfektionen (z. B.
Aspergillus Spezies) [12, 21, 31, 52, 53, 61-68]. Diskutiert wird auch, ob auch die
Ischamiezeit des Transplantats und eine ischamische Epithelzellschadigung der
Luftwege infolge der Unterbrechung der arteriellen Versorgung bei Implantation einen
beglnstigenden Faktor fur die Entwicklung einer chronischen Abstol3ung darstellt bzw.
ob eine schnelle, erfolgreiche Bronchialarterienrevaskularisation das Risiko senkt [31,
52, 53, 69]. Nicht zuletzt wurde wie bei der akuten AbstoRung auch bei der chronischen
ein gastro-6sophagealer Reflux als Risikofaktor identifiziert und festgestellt, dass eine
Fundoplicatio bei den Betroffenen zu einer Verbesserung der Lungenfunktion flhrte

bzw. frihzeitig angewandt einen praventiven Effekt hatte [70-73].

Pathophysiologisch sind an Initialisierung und Unterhaltung des Entziindungs- und
Vernarbungsprozesses in den kleinen Luftwegen vor allem das Bronchialepithel,
aktivierte Neutrophile, Lymphozyten, Fibroblasten und verschiedene Zytokine und
Wachstumsfaktoren beteiligt [52]. Bei der Initialisierung des Prozesses spielt
offensichtlich vor allem das Bronchialepithel eine zentrale Rolle. Man nimmt an, dass
eine initiale Immunreaktion — Mediatoren sind hier vermutlich Anti-HLA-Antikorper — das
Epithel schadigt. Dies fuhrt zur Produktion pro-inflammatorischer Zytokine (IL-8 sowie
die TH1- und TH2-Zytokine IL-2, Gammainterferon, IL-4 und IL-10) mit nachfolgender
Immigration von Lymphozyten und Neutrophilen. Die Produktion der Interleukine IL-6
und IL-8 in den Epithelzellen scheint dariiber hinaus durch immunsuppressive
Medikation — insbesondere Cyclosporin A, in geringerem Malf3e auch Tacrolimus und
Mycophenolat-Mofetil (MMF) — zusatzlich induziert zu werden. Dieser friilhen
Entziindungsphase folgt eine fibroproliferative Phase. Mediatoren sind hier von Epithel,

Fibroblasten, Entziindungszellen und auch glatten Muskelzellen sezernierte
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Wachstumsfaktoren wie der Platelet-derived growth factor, der Basic fibroblast growth
factor, der Transforming growth factor beta (TGF-R) und der Insulin-like growth factor-1
[52, 53]. Daruiber gilt eine vermehrte Expression von TGF-3 im Vorfeld der Entstehung
einer BO als Risikofaktor fur diese, wobei die genauen Griinde fir diese frihzeitige
gesteigerte Expression noch nicht geklart sind [54]. Auch bei RAS-Fallen wurde ein

erhohtes Level an TGF-B1 nachgewiesen [74].

Mit der bronchioalveolaren Lavage (BAL) kann bei BO-Betroffenen im Gegensatz zu
anderen Lungentransplantierten eine grof3e Zahl aktivierter neutrophiler Granulozyten
nachgewiesen werden [51, 75-77]. Diese sind allerdings auch im Rahmen einer
Infektion nachweisbar, was sie zu einem unspezifischen Marker macht [52]. Dartber
hinaus kbénnen erhéhte Werte fir Interleukin-8 (IL-8), TGF-3, Myeloperoxidase (MPO)
und eosinophiles kationisches Protein (ECP) als indirekte Marker fur die Zellaktivierung
nachgewiesen werden [75-79]. Die bei BO in der BAL nachweisbare erhthte oxidative
Aktivitat in Kombination mit einer Verminderung der kérpereigenen antioxidativen
Schutzsysteme ist offensichtlich einer der entscheidenden pathogenetischen Faktoren
bei der Entwicklung der BO [52, 53, 75-77, 80]. Derartige BAL-Befunde kdnnen also als

frihes Zeichen einer drohenden oder beginnenden BO angesehen werden.

Jonosono et al. fanden in diesem Zusammenhang heraus, dass die in der durch BAL
gewonnenen Flussigkeit festgestellte proliferative Fibroblastenaktivitat mit der Abnahme
der FEF2s.75 (forcierter exspiratorischer Flow zwischen 25 % und 75 % des
ausgeatmeten Volumens) korrelierte [81]. Das Minchner Lungentransplantationsteam
konnte eine Korrelation zwischen Abfall des FEV1 und der Erh6hung oxidativer
Substanzen sowie dem Abfall von Glutathion als Reprasentant der antioxidativen
Schutzsysteme nachweisen [80].

5.3 Behandlungsoptionen bei CLAD

Obwohl das BOS als zentraler limitierender Faktor fur das Langzeitiberleben nach LTx
Uber die Jahrzehnte Gegenstand intensiver Forschung geblieben ist und zahlreiche
Erkenntnisse Uber Risikofaktoren und Pathogenese gewonnen wurden, sind die
Behandlungsoptionen noch immer limitiert. Gegenwartig kann in den allermeisten Féllen
allenfalls eine Stabilisierung des Entziindungsprozesses erreicht werden. Die

Behandlung stutzt sich dabei primér auf die Intensivierung bzw. Modifikation des
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immunsuppressiven Therapieregimes. So kann ein Wechsel innerhalb der

Medikamentenklassen oder die Erganzung durch neue Wirkstoffe versucht werden.

Uber die Jahrzehnte wurde dabei eine Vielzahl an Optionen getestet und eingesetzt.
Das Standardregime zur Immunsuppression nach LTx aus Corticosteroiden,
Calcineurin-Inhibitoren wie Tacrolimus oder Cyclosporin A und Purinsynthese-
Inhibitoren wie Azathioprin oder Mycophenolat-Mofetil wurde nach und nach um eine
Reihe weiterer Optionen im immunsuppressiven und immunmodulatorischen Arsenal
erganzt, fur die Erfolge bei der Stabilisierung einer chronischen Abstol3ung berichtet
wurden: mTOR-Inhibitoren wie Everolimus und Sirolimus, mono- oder polyklonale
Antilymphozyten-Antikorper, Interleukin-Rezeptor-Antagonisten, Methotrexat,
Cyclophosphamid, extrakorporale Photochemotherapie (Photopherese) und die
Bestrahlung des lymphatischen Gewebes (total lymphoid irradiation = TLI) kamen zum
Einsatz. Obwohl die meisten Betroffenen von einer Intensivierung der
immunsuppressiven Therapie profitieren, wird diese doch durch die begleitenden
unerwtnschten Wirkungen und vor allem durch die vermehrte Gefahr interkurrenter
bronchopulmonaler Infekte limitiert, welche die Lungenfunktion ihrerseits erheblich
beeintrachtigen und letztlich haufig zum Tode fuhren. Ansatze mit lokaler Applikation
der Immunsuppressiva in Form von Aerosolinhalationen trugen diesem Problem
Rechnung. Erfolge wurden hier von inhalativem Cyclosporin A berichtet. Auch ein
positiver Effekt inhalativer Corticosteroide wurde diskutiert, eine Studie mit Fluticason

zeigte jedoch keinen praventiven Effekt hinsichtlich eines BOS [52, 82-85].

Neben der Entziindung konzentrierte sich die Forschung auch verstarkt auf die
Beeinflussung des Fibrosierungsprozesses. Wirkstoffe wie das Rapamycin, ein
Strukturanalogon des Tacrolimus, zeigten einen inhibitorischen Effekt auf die durch
Wachstumsfaktoren induzierte endotheliale und mesenchymale Zellproliferation und
zeigten sich in kleineren Studiengruppen als moégliche Bereicherung in Pravention und
Behandlung der BO [52]. Auch fir die anti-fibrotische Behandlung mit Pirfenidon und
Nintedanib wurde eine Stabilisierung des Prozesses beschrieben, weiterfihrende
Studien stehen aber noch aus [85].

Versuche mit monoklonalen Antikérpern zeigten ebenfalls Erfolge. So wurde
Alemtuzumab als Rescue-Medikation bei der refraktaren akuten zellularen Abstol3ung
erfolgreich eingesetzt. Auch bei mildem BOS konnte ein voriibergehender Nutzen
beobachtet werden, auf das fortgeschrittene BOS zeigte sich jedoch kein Effekt [40].
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In jungerer Zeit rickten immunmodulatorische Wirkstoffe in den Fokus. So zeigte sich
fur Azithromycin ein Benefit fir 35 bis 40 % der Lungentransplantierten mit BOS, der in
Einzelfallen bis hin zu einer kompletten Erholung des FEV1 reichte. Besonders
Patienten, bei denen in der BAL Neutrophile nachgewiesen worden waren, profitierten
von der Therapie. Auch die typischen CT-Veranderungen bildeten sich in
Untersuchungen bei Respondern zurlck. Leider entwickelten 30 % der initial auf die
Therapie ansprechenden Personen im weiteren Verlauf erneut ein BOS. Auch additives
Montelukast schien einen gunstigen Effekt hinsichtlich der Entwicklung eines BOS zu
haben. Prospektive Placebo-kontrollierte Studien stehen allerdings noch aus [82, 86,
87].

Lungen- Beginnandes Frogressives Retran splan-
transplantaion /_ EOS //_ BEOS /_ tation
Ri=i kofaktoren . . . .
berticksi chtiger] FAzithromycin Azithromycin
1 T |
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mTOR-
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1
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I
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Abbildung 2: Etablierte praventive und therapeutische Strategien in der Behandlung des BOS nach
Lungentransplantation; Grafik in Gbersetzter Form aus dem aktuellen Review ,,An update on current
treatment strategies for managing bronchiolitis obliterans syndrome after lung transplantation“ von Arjuna

et al. entnommen [88]

Trotz hoffnungsvoller Therapieansatze ist also letztlich bislang in der Giberwiegenden
Zahl der Falle keine Umkehrung des eigentlichen Krankheitsprozesses maoglich, auch
bei erfolgreicher Behandlung kann allenfalls die Progression giinstig beeinflusst,
bestenfalls gestoppt werden. Je ausgepragter dabei die BO, desto niedriger die
Uberlebensraten [52, 53, 82].

Prinzipiell gilt demnach, je friiher das Vorliegen eines chronischen
Abstol3ungsprozesses diagnostiziert wird, desto besser die Erfolge der

medikamentosen Intervention zur Erhaltung der Transplantatfunktion. Gefordert ware
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also ein diagnostisches ,Frihwarnsystem®, das eine drohende bzw. beginnende BO

noch vor der klinisch manifesten Verschlechterung der Lungenfunktion detektiert.
54 Diagnostik der chronischen Abstof3ung nach Lungentransplantation

Klinisch beginnt die BO schleichend mit einer zunehmenden Belastungsdyspnoe und
gelegentlichem Husten. Im spateren Verlauf der Erkrankung werden rezidivierende
Superinfektionen und haufig eine Kolonisation mit Keimen wie Pseudomonas
aeruginosa oder Aspergillus fumigatus beobachtet. In der HR-CT zeigen sich dann oft
Bronchiektasen und andere Zeichen der chronischen Infektion, wéahrend der
Auskultationsbefund oft unauffallig ist. Gelegentlich kénnen Krepitationen und im

fortgeschrittenen Erkrankungsstadium auch Pfeifgerausche auskultiert werden.

Der klinische Verlauf ist unterschiedlich. Bei manchen Betroffenen schreitet die
Erkrankung rasch fort, sie entwickeln schwere Obstruktion und Ateminsuffizienz, haufig
fuhrt dann die Exazerbation einer Infektion zum Tod. Bei einigen kommt die Progression
hingegen spontan, bei anderen durch medikamentdse Intervention langerfristig zum
Stillstand. Auch ein Wechsel zwischen Episoden zunehmender Verschlechterung der
Lungenfunktion und stabilen Phasen wird beobachtet.

Prinzipiell handelt es sich bei der Bronchiolitis obliterans um eine anhand des
histopathologischen Befundes zu stellende Diagnose. Da es sich dabei im Gegensatz
zur akuten Abstol3ung aber mehr um einen fokalen Prozess (,patchy disease®) handelt,
ist die Aussagekraft der Biopsie hier stark eingeschrankt, bzw. es sind zahlreiche
transbronchiale Biopsien (TBB) nétig, um die pathologischen Zeichen einer
obliterierenden Bronchiolitis sicher nachzuweisen [48]. Pomerance et al. geben die
Sensitivitat der TBB fur die BO mit nur 28 % an bei einer Spezifitat von 75 % [89].
Gleichzeitig ist die TBB mit einem nicht unerheblichen Komplikationsrisiko behaftet. Die
haufigste Komplikation ist der Pneumothorax. Darliber hinaus kann es zu
Parenchymblutungen und Hamoptysen, Atemnot und einem Sattigungsabfall im Blut
sowie allgemeinen Nebenwirkungen wie Fieber, Ubelkeit und Erbrechen kommen [15,
90, 91].

Aus diesem Grund wurde 1993 basierend auf Lungenfunktionsparametern eine
klinische Definition der chronischen Abstol3ung, das Bronchiolitis obliterans Syndrom
(BOS) eingefuhrt. Das BOS ist definiert als ein Abfall des forcierten exspiratorischen

Volumens in einer Sekunde (FEV1) auf unter 80 % im Vergleich zu einem zuvor
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bestimmten postoperativen Basiswert. Dieser ist definiert als der Mittelwert aus den
zwei besten postoperativen FEVi-Werten, gemessen im Abstand von drei bis sechs
Wochen. Je nach Abfall des FEV1 wurde zusatzlich eine Einteilung in vier Stadien
vorgenommen, wobei jedem Stadium zwei Subkategorien zugeordnet wurden, je

nachdem, ob pathologisch eine BO nachweisbar war oder nicht [92]:

BOS Stadium FEV1bezogen auf den Basiswert
0 80 % und mehr

1 66 —79 %

2 51-65%

3 50 % und weniger

Tabelle 2: Definition der Kriterien fir das Vorliegen eines BOS und Stadieneinteilung nach den Vorgaben

der International Society of Heart and Lung Transplantation von 1993

In den letzten Jahrzehnten wurden seither zahlreiche andere Marker und Parameter auf
ihre Eignung fir eine moglichst friihzeitige Diagnose der BO untersucht. 1996
verglichen Patterson et al. als Lungenfunktionsparameter die maximale exspiratorische
Atemstromstarke zwischen 25 und 75 % der Vitalkapazitat (Forced Expiratory Flow
bzw. FEF25-75) mit dem FEV1. Es stellte sich heraus, dass diese bereits zu einem
friheren Zeitpunkt abfallt als das FEV1 [93].

Estenne et al. passten die Diagnosekriterien unter diesem Gesichtspunkt 2002 an und
erganzten ein Stadium 0-p fr ,potentielles BOS*, welches im Sinne eines Alarmsignals
eine Indikation zu engmaschiger Beobachtung und weiterflihrender Diagnostik
darstellen sollte [52, 94]:

BOS Stadium FEV1bzw. FEF25.75s bezogen auf den Basiswert
0 FEV1> 90 % und FEF25.75> 75 %

0-p FEV181 — 90 % und/oder FEF2s.75< 75 %

1 FEV166 — 80 %

2 FEV151 - 65 %

3 FEV1<50 %

Tabelle 3: Aktualisiertes Klassifikationssystem fir das BOS von 2002
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Die aktuell gultigen diagnostischen Kriterien der ISHLT zur Diagnosestellung und
Differenzierung einer CLAD aus dem Jahr 2019 zeigt Abbildung 1 auf Seite 23.

Verleden et al. verfolgten einen anderen Ansatz, um das diagnostische Arsenal zu
erweitern. Sie stellten eine Erh6hung des exspiratorischen Stickoxids (eNO) bei
Lungentransplantierten mit BOS im Vergleich zu jenen ohne BOS und zu einer
gesunden Kontrollgruppe fest [95]. In einer prospektiven Studie konnten sie dann
nachweisen, dass der Anstieg des eNO im Mittel 8,6 Monate vor der Diagnosestellung

eines BOS 1 messbar war [96].

Eine weitere wichtige Option in der Diagnostik der BO ist die hochauflésende
Computertomographie (HR-CT). So fanden Ikonen et al. eine Reihe charakteristischer
Kriterien in der HR-CT, die auf eine friihe BO hinweisen: Volumenreduktion, periphere
Gefalrarefizierung, Bronchiektasen, Septen- und Bronchialwandverdickung. Bei
fortgeschrittenem BOS sind Hypertransparenz, Airtrapping und Mosaikperfusion zu
beobachten. Die Arbeitsgruppe ordnete allen genannten visuellen Kriterien ein Score-
System zu. Der errechnete Score stieg im Mittel drei Monate vor dem Abfall des FEV1
an [97, 98].

Beim Airtrapping und bei der Mosaikperfusion handelt es sich um radiologisch definierte
Phanomene. Wahrend das Airtrapping durch die inhomogene Dichteverteilung auf
exspiratorischen Aufnahmen gekennzeichnet ist und durch eine pathologisch
veranderte Bellftung der Lunge zustande kommt, imponiert die Mosaikperfusion durch
Inhomogenitat des Parenchyms auf inspiratorischen Aufnahmen [99]. Glckel et al.
wiesen nach, dass das Phanomen der Mosaikperfusion im Gegensatz zum Airtrapping
nicht auf einer abweichenden Lungenbeluftung beruht, sondern vornehmlich einer
hypoxischen Vasokonstriktion geschuldet ist [100].

Alle genannten visuellen Kriterien haben jedoch gemeinsam, dass sie auf
pathologischen Vorgangen basieren, die mit einer Veranderung der Lungendichte durch
Verschiebung der Luft-Gewebe-Relation bzw. mit einer abnormen Dichteverteilung im
Lungenparenchym einhergehen. Sie verandern so direkt die mittels CT erhobenen
Schwachungswerte, die dann entsprechend in Bilddaten umgerechnet werden. Diese
Tatsache impliziert die Moglichkeit einer direkten Quantifizierung, unabhangig vom

,visuellen Umweg®.
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5.5 Pulmonale Computertomographie

5.5.1 Historisches und Theoretisches zur Computertomographie

Die von G. N. Hounsfield basierend auf Algorithmen von A. M. Cormack entwickelte und
1971 erstmals eingesetzte Computertomographie (CT) [101] revolutionierte die
bildgebende Diagnostik, da sie erstmalig die Uberlagerungsfreie Darstellung
transversaler Schnittbilder des Kérpers ermdglichte. Wie die klassische Radiographie
misst auch die CT die Gesamtschwachung fir den einzelnen Rontgenimpuls, bildet
diese aber als Nichtsummationsbild ab. Multiple Pulsmessungen aus unterschiedlichen
Richtungen ermdéglichen den Rickschluss auf die Gréf3e der Schwachung am
jeweiligen geometrischen Ort. Die theoretischen und mathematischen Grundlagen
dieser Technik hatte J. Radon schon 1917 geschaffen [102] .

Bei Aufnahmezeiten von vier bis fiinf Minuten schien die CT zur Untersuchung des
Thorax der Bewegungsartefakte wegen zunachst jedoch kaum geeignet [103]. Das Bild
wandelte sich in den spaten siebziger Jahren dank einer Reihe technischer
Neuerungen, die Aufnahmezeiten innerhalb einer Atemanhaltephase ermdglichten. Eine
Steigerung des raumlichen Auflésungsvermdgens durch Erh6hung der Detektorzahl
und Minimierung der Schichtdicke sowie eine Kontrastanhebung durch Verwendung
neu entwickelter Algorithmen zur Rekonstruktionsberechnung stellten weitere
Verbesserungen der pulmonalen CT dar. Mitte der achtziger Jahre wurde in den USA
die hochauflosende Computertomographie (HR-CT = High-Resolution-CT) eingefihrt,
die die Darstellung ausgesuchter Lungenschichten in Dinnschichttechnik (1-2 mm
Schichtdicke) mit kantenbetonendem Algorithmus ermdglichte [102]%. Mit dieser
Aufnahmetechnik steht heute — neben der konventionellen CT — ein verbessertes
diagnostisches Instrument zur anatomischen und pathomorphologischen Beurteilung

von Lungenstrukturen zur Verfugung.

Neuerungen wie die Verwendung von Schleifringen zur Hochspannungstibertragung,
verbesserte Kihltechnik und Hochleistungsrohren ermdglichten lange Abtastzeiten bei
kontinuierlichem Réhrenumlauf, wie sie bei der Spiraltechnik benotigt werden. Diese bot
erstmalig die Mdglichkeit, einen Scan der gesamten Lunge in einer Atemanhaltephase

t1s.1

2S8.2
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durchzufiihren, wobei allerdings die vergleichsweise hohe effektive Schichtdicke — bei
der Spiral-CT ca. 30-50 % gr6RRer als die angegebene technische Einblendung — zu
beachten ist [102]3. Das Prinzip der CT-Untersuchung beruht auf einer Messung der
Absorptionswerte eines durch den im Zentrum einer schmalen Transversalen Ebene
liegenden Koérpers durchtretenden Strahlenbindels (Facherstrahl) mittels eines
gegenuberliegenden photoelektronischen Detektorsystems, dessen Spannung direkt
von der empfangenen Strahlung abhéngt. Diese Anordnung wurde immer wieder
weiterentwickelt und optimiert: Schleifringtechnik, Spiral-CT, Mehrzeilen-CT,
Elektronenstrahl-Tomographie, Kegelstrahl- bzw. Cone-Beam-CT, Dual- und Multi-
Energy-CT sind einige Meilensteine dieser Entwicklung, die auch den Weg zur weiteren
Optimierung der Untersuchungsstrategie in der CT-Diagnostik der Lunge bereitete [104-
109].

Aus den bei der Untersuchung gewonnenen Spannungswerten (Rohdaten) werden fir
definierte Punkte im Untersuchungsfeld die entsprechenden Dichtewerte (Bilddaten)
errechnet, wobei ein Bildpunkt (Pixel) dem Schwachungskoeffizienten eines
Volumenelements (,3D-Pixel” = Volumenpixel = Voxel) des untersuchten Gewebes
entspricht. Die Hohe des jeweiligen Voxels ist abhéngig von der Schichtdicke, die
Kantenlange entspricht dem Quotienten aus der Gro3e des Untersuchungsfeldes und
der verwendeten Bildmatrix. Diese Gro3en bestimmen die geometrische Auflésung des
Bildes.

Auf diese Weise kann fir jedes Voxel ein Schwéachungswert (CT-Wert) bestimmt
werden, welcher — nach dem Pionier der Computertomographie — in Hounsfield-
Einheiten (HE) angegeben wird. Definitionsgemal hat Luft einen CT-Wert von

—1000 HE und Wasser von 0 HE. Durch lineare Interpolation werden auf der Grundlage
dieser beiden Werte alle anderen CT-Werte mess- und einteilbar. Die Skala ist nach
oben offen und kann beispielsweise fir Knochen Werte Gber 1000 HE erreichen. Jeder
CT-Wert kann einem Grauwert auf einer Schwarz-Wei3-Skala zugeordnet werden.
Diese Grauwerte kdnnen dann auf einem Monitor oder auf Rontgenfilm dargestellt
werden. Uber 2000 verschiedene Graustufen sind allerdings fiir das menschliche Auge
nicht mehr erfassbar. Man wahlt deshalb je nach diagnostischer Fragestellung einen

bestimmten CT-Wert-Bereich als so genanntes Bildfenster mit einem Bildzentrum

3S.5-6
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(,c“ = center) aus, tUber den das Grauwertspektrum gespreizt wird
(Fensterbreite ,w“ = width). CT-Werte aul3erhalb des Fensters werden weil3 bzw.

schwarz dargestellt.

Der Schwachungswert eines Voxels wird durch alle in diesem Volumenelement
enthaltenen Gewebeanteile bestimmt, entspricht also de facto einem Mittelwert der
Absorptionswerte aller enthaltenen Strukturen. Dieser so genannte Partialvolumeneffekt
kommt in der Lunge aufgrund der hier vorkommenden erheblichen Dichteunterschiede
von Luft (1000 HE) bis hin zu kalkhaltigen Anteilen (bis 200 HE) besonders zum
Tragen (,Lungenfenster®). Durch eine reduzierte Schichtdicke kann der Einfluss dieses
Effekts bis zu einem gewissen Grad verringert werden, da der Inhalt eines Voxels umso
homogener ist, je diinner die dargestellte Gewebeschicht ist [110-115]. Neben dem
Partialvolumeneffekt nimmt noch die Umgebung des jeweiligen Voxels, abhangig vom
verwendeten Algorithmus, Einfluss auf die errechnete Dichte aufgrund ihrer
Bestimmung Uber Rickrechnung aus Schwachungsmittelwerten des
Gesamtquerschnitts. Zudem nimmt die Messgenauigkeit aufgrund inkonstanter
Schichtdicke und konsekutiver Zunahme des Partialvolumeneffekts zur Peripherie hin
ab. Die in der CT angegebenen Dichtewerte sind also keine Absolutwerte, sondern von

Untersuchungsparametern und technischen Voraussetzungen abhangig [102]%.

Dennoch besteht flir Lungengewebe bei den géangigen Strahlungsenergien eine
annahernd lineare Beziehung zwischen CT-Werten und physikalischer Dichte. D6hring
et al. erarbeiteten auf dieser Basis die Grundlagen fur die quantitative pulmonale
Computertomographie. Sie ersetzten fur ihre Bellftungsanalysen der Lunge die
herkdbmmlichen CT-Werte durch den so genannten skalierten Computertomographie-
Quotienten sCTG. Dieser lasst sich anhand der Formel sCTG = CT + 1000 HE
berechnen und sein Wert entspricht etwa der physikalischen Dichte in mg/cm?3 [116].

5.5.2 Quantitative Computertomographie

Die Beeinflussbarkeit der in der radiologischen Diagnostik tblichen visuellen, also
qualitativen Auswertung des Bildmaterials durch subjektive Beurteilung veranlasste die
Wissenschaft immer wieder nach objektiveren, quantitativen Methoden fiir verschiedene

Untersuchungstechniken und Diagnosen zu suchen.

4S.2
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In zahlreichen Studien finden semiquantitative Methoden Anwendung, die einzelne
pathologische Merkmale nach einem Score-System in Haufigkeit und Auspragungsgrad
beurteilen [117-120]. Auch mit Hilfe von densitometrischen oder nuklearmedizinischen
Verfahren wurde versucht, quantitative Aussagen uber das untersuchte Gewebe zu
treffen [110, 116]. Die HR-CT bietet jedoch — neben geringer Uberlagerung und hoher
Auflésung — den einmaligen Vorteil direkt nutzbarer digitaler Daten, die zu einer
objektiven Aussage uber die Morphologie der Lunge herangezogen werden kdnnen. Sie
bietet somit eine nichtinvasive Methode zur Erkennung und quantitativen Erfassung von
Lungenparenchymveranderungen, die mit einer Verschiebung der Proportionen von
Gewebe, Flussigkeit und Luft einhergehen und sie kann dabei mit direkt erhobenen,

objektiven Messwerten arbeiten.
5.5.2.1 Standardisierung der Aufnahmen durch Kontrolle des Inspirationsvolumens

Ein groR3es Problem bei der Erhebung quantitativer Daten im Rahmen der pulmonalen
CT sind die atemabhangigen physiologischen Dichteschwankungen in der Lunge

aufgrund der dynamischen Luft-Gewebe-Relation.

Vielfach verwendet werden Atemkommandos, wobei je nach Studie Aufnahmen in
unterschiedlichen Atemlagen, insbesondere in maximaler In- oder Exspiration, praferiert
werden; fur die Diagnostik der chronischen Absto3ung nach Lungentransplantation
werden dabei zumeist fur beide Atemlagen Aufnahmen angefertigt, da bestimmte
Phanomene wie die Mosaikperfusion auf inspiratorischen, andere wie das Airtrapping-
Phanomen auf exspiratorischen Aufnahmen besser beurteilbar sind. Eine
Standardisierung per Atemkommando ist allerdings hochgradig von den individuellen
Voraussetzungen der Untersuchten abhangig und da besonders pulmonal Erkrankte oft
Schwierigkeiten haben zu kooperieren, ist fur eine gute intraindividuelle
Reproduzierbarkeit und interindividuelle Vergleichbarkeit quantitativer Daten eine

prazisere Kontrolle der Inspirationstiefe zu fordern.

Eine Kontrolle tiber visuelles Feedback der atemabhangigen Anderung des
Thoraxumfangs und die Bestimmung des intrapleuralen Drucks mittels
Osophagusballon [121] waren Schritte in diese Richtung. Kalender et al. entwickelten
schlief3lich ein halboffenes, an einen Mikrocomputer gekoppeltes Spirometersystem,
welches die wichtigsten Lungenfunktionsparameter erfasst und den Luftfluss in jeder

gewabhlten Inspirationstiefe fur die Dauer des CT-Scans mechanisch unterbrechen
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kann. Im Gegensatz zu den anderen Verfahren war der Einsatz des Spirometers
klinisch gut praktikabel und gewahrleistete ein hohes Mal3 an intraindividueller
Reproduzierbarkeit [122].

5.5.2.2 Auswerteverfahren

Die Auswertung wurde in den meisten Studien mithilfe manuell festgelegter ,regions of
interest” (ROI) durchgeflihrt; es wurden so Absorptionsmittelwerte fur definierte
Lungenabschnitte bestimmt [110, 121, 123-126]. Der hamodynamisch erklarte
Dichteanstieg von den ventralen (anterioren) zu den dorsalen (posterioren) Anteilen in
Ruckenlage konnte hierbei auch in Form von AP-Gradienten charakterisiert und auf
Abhangigkeit von physiologischen [114, 127-129] und pathologischen [124, 126, 129,
130] Faktoren gepruft werden. Um das Lungengewebe weitlaufig abzudecken, wurde in
anderen Studien die mittlere Lungendichte — unter Ausschluss des umgebenden
Gewebes und hilarer Strukturen — fir komplette CT-Schichten bestimmt [110, 114, 122,
123, 125, 131, 132].

Da die manuelle Eingabe der ROI sowohl zeitaufwendig als auch in Prézision und
Reproduzierbarkeit stark vom Auswertenden abhéangig ist, wurden zur schichtweisen
Auswertung semiautomatisierte Konturfindungsalgorithmen entwickelt [112, 122, 132-
136]. Die Lungenkontur wird dabei schnell und prazise anhand eines eingegebenen
HE-Schwellenwerts berechnet, die automatische Markierung nétigenfalls manuell
korrigiert und das umliegende Gewebe subtrahiert. Als geeigneter Schwellenwert wurde
in der Arbeitsgruppe um Kalender und Rienmdiller [132, 135] ein Wert von —200 HE

ermittelt.

Uber die Bestimmung des CT-Mittelwerts hinaus hoffte man durch die Berechnung von
Haufigkeitsverteilungen der HE-Werte préazisere Aussagen treffen zu konnen.
Perzentilenberechnung zur Bestimmung der niedrigsten der 5 Perzentilen [131, 137]
oder die Berechnung der relativen Haufigkeit der CT-Werte in festgelegten HE-
Intervallen [123, 125, 138-142] fuhrten aber im Vergleich mit der Mittelwertbestimmung
[121, 123, 125, 126, 137, 140, 143, 144] oder der Verwendung von Score-Systemen
[117, 141, 145, 146] zu keiner wesentlich héheren Korrelation mit

Lungenfunktionswerten oder Pathomorphologie bei verschiedenen Krankheitsbildern.
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5.5.2.3 Anwendung

Die Aussagekraft mittels CT bestimmter Absorptionswerte beztiglich pathologischer
Veréanderungen des Lungenparenchyms wurde in einer Vielzahl von Studien fur
verschiedene Erkrankungen pulmonalen und nichtpulmonalen Ursprungs, die mit
Veranderungen der Dichte des Lungenparenchyms einhergehen, untersucht:
Emphysem unterschiedlicher Genese [111, 123, 125, 130, 131, 136-141, 144, 145,
147], Asthma [142], Sarkoidose [148], diffus fibrosierende Alveolitis [123, 130],
Pneumokoniosen [126, 135], iatrogen induzierte Lungenveranderungen nach
Bleomycin- [143] und Strahlentherapie [149] sowie kardial bedingte wie Lungenédem
[150] oder pulmonaler Hypertonus [129], um eine Auswahl zu nennen. In einigen dieser
Studien wurden parallel Untersuchungen an Lungengesunden durchgefihrt, um
Vergleichswerte zu erhalten [123, 144]. Andere Studien versuchen anhand von
Untersuchungen Lungengesunder ein Dichte-Schema der Lunge als Referenz zu
erstellen [110] sowie den oben erwahnten physiologischen lageabhéngigen
Dichteverlauf innerhalb der Lunge bzw. dessen Abh&ngigkeit von der Atmung zu
bestimmen [121, 124, 127, 128]. Himmainen et al. verglichen nach experimenteller
einseitiger Lungentransplantation bei Schweinen die Dichte des Transplantats mit der
normalen contralateralen Lunge; aul3erdem beobachteten sie in wiederholten CT-
Untersuchungen bei einem Patienten nach SLTx die Dichteveranderung im
Transplantat im Zusammenhang mit auftretenden Abstol3ungsepisoden [151].

5.6 Pulmonale Diagnostik: Methoden im Vergleich

Neben der Bewertung quantitativer CT-Befunde anhand von Referenzen bzw. im
Verlauf wird in mannigfaltigen Studien der Vergleich mit den anderen wichtigen
Methoden der pulmonalen Diagnostik, Lungenfunktionsdiagnostik und Histopathologie
angestellt und die Korrelation der Ergebnisse untersucht.

5.6.1 Lungenfunktionsdiagnostik

Neben invasiven und nichtinvasiven Methoden zur Beurteilung pathomorphologischer
Veranderungen steht die Lungenfunktionsdiagnostik als funktionelle
Untersuchungsmethode zur Bestimmung statischer und dynamischer Volumina und
Kapazitaten und zur Beurteilung von Atemmechanik und Gasaustausch zur Verfiigung.

Eine Gegenuberstellung der computertomographisch erfassten Veranderungen und der
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entsprechenden Lungenfunktionsparameter ist aufgrund des Zusammenhangs
zwischen morphologischen und funktionellen Veranderungen naheliegend und wurde

von zahlreichen Arbeitsgruppen fur unterschiedliche Erkrankungen vorgenommen.

Die meisten Studien beschéftigen sich mit dem Lungenemphysem und ermittelten fur
CT-Mittelwerte signifikante Korrelationen zu Lungenfunktionsparametern wie FEV1, der
Ein-Sekunden-Kapazitat FEV1/VC oder der TLC [137, 139, 144].

5.6.2 Histopathologie

Die pathomorphologische Untersuchung mittels transthorakaler bzw. -bronchialer
Biopsie oder bronchioalveolarer Lavage (BAL) gewonnenen Materials stellt vor allem
bei der Beurteilung der akuten Abstol3ung des Lungentransplantats die Methode der
Wabhl dar.

Auch beim Emphysem ist die pathomorphologische Untersuchung Methode der Wahl
zur Bestimmung des Emphysemausmalies. So liegen fir diese Indikation einige
Studien vor, die die Ergebnisse von quantitativer CT und Pathomorphologie
(histomorphometrische Untersuchung von Operationspréaparaten nach Lobektomie)
vergleichen [131, 138, 141]. Sowohl fir die quantitative Auswertung mittels Intervall-
oder Perzentilenberechnung [131, 138, 141] als auch fur die semiquantitative
Auswertung mittels Score-System [117, 141, 145, 146] wurden hier gute Korrelationen

erzielt.

Bezuglich der Bronchiolitis obliterans ist die Parenchymbiopsie von nur bescheidener
diagnostischer Aussagekraft. Der Hauptgrund hierfir ist die Tatsache, dass es sich um
eine ,patchy disease” handelt. Dennoch kann in Fallen, wo die Biopsie aufgrund des
disseminierten Charakters der BO falsch-negativ ausgefallen war, eine Kombination mit
einer im Vorfeld der Biopsie durchgefuhrten CT-Untersuchung die Ergebnisse
wesentlich verbessern. Mittels der CT kdnnen pathologisch veranderte Bereiche
aufgezeigt werden, die bei der Probenentnahme berticksichtigt werden sollten [152].
Insgesamt zeigt sich fur die chronische Abstof3ung in den meisten Studien eine
schlechte Korrelation der bioptischen Ergebnisse mit den visuellen Abstol3ungskriterien
in der HR-CT. Hierbei darf jedoch nicht nur auf eine geringe Aussagekraft der visuellen
Auswertung der Aufnahmen geschlossen werden, es muss vielmehr auch die
Referenzmethode in Frage gestellt werden, da die Validitat der Lungenbiopsie zur

Diagnostik einer BO, wie bereits erwéahnt, relativ gering ist [61, 97, 98].
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6 ZIELSETZUNG

Mit der im Folgenden dargestellten Untersuchung sollte der Stellenwert der
spirometrisch gesteuerten CT der Lunge in der Diagnostik des BOS als Ausdruck einer
chronischen Abstof3ung nach Lungentransplantation ermittelt werden. Es wurden dabei
zwei Hauptansatze verfolgt: Zum einen die Bewertung der quantitativen CT, zum
anderen die Uberprifung der gangigen visuellen Kriterien bei der Auswertung der

Aufnahmen und eine mdgliche Gewichtung selbiger.

Der pulmonale Funktionsverlust im Rahmen eines BOS gilt als Ausdruck einer
obstruktiven Ventilationsstérung, dementsprechend ware eine erniedrigte Lungendichte
im CT zu erwarten. Mit dieser Studie sollte deshalb speziell die Hypothese Uberprift
werden, dass ein BOS in der spirometrisch gesteuerten quantitativen CT durch eine
Veréanderung der Lungendichte imponiert und anhand dieser diagnostiziert werden
kann. Erwartet wurden hierbei eine insgesamt verminderte mittlere Dichte, eine
inhomogene Dichteverteilung, fur die quantitativ eine Zunahme der
Standardabweichung angenommen wird, und moglicherweise auch eine Veranderung
der Dichtegradienten innerhalb des Lungengewebes. Zusatzlich sollte die quantitative
CT anhand einer Verlaufskontrolle nach einem Jahr hinsichtlich ihres prospektiven
Wertes Uberprift werden. Eine Teilverdffentlichung der Studienergebnisse erfolgte 2002
in der Fachzeitschrift Radiology [153].

Die diagnostischen Mdglichkeiten, Risikopersonen maglichst frihzeitig zu erfassen,
entsprechend zu Gberwachen und zu therapieren, sind aber auch heute noch, viele
Jahre nach Durchflihrung der vorliegenden Studie, begrenzt. Der Ansatz einer
spirometrisch gesteuerten quantitativen HR-CT wurde seit unserer Untersuchung im
Rahmen der Abstol3ungsdiagnostik nach Lungenfunktion leider nicht weiterverfolgt.
Zwar gab es ein paar Untersuchungen, bei denen die CLAD mittels quantitativer CT-
Verfahren untersucht wurden, sie waren letztlich aber nicht wirklich vergleichbar und
eine spirometrische Steuerung erfolgte in keinem Fall. Zuletzt gab es 2017 und 2018
aus der Studiengruppe um Barbosa in Philadelphia mehrere Verdoffentlichungen mit
vielversprechenden Ergebnissen [154-156]. Der zunehmende Einsatz von Methoden
auf Grundlage kunstlicher Intelligenz erdffnet auch bei dem Versuch einer friihzeitigen

BO-Diagnosestellung mittels CT interessante neue Mdoglichkeiten [154].
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Eine vollstandige Veroffentlichung der Untersuchung und eine Neubewertung der
Ergebnisse unter aktuellen Gesichtspunkten soll die Frage klaren, ob der Ansatz eines
mittels spirometrisch gesteuerter quantitativer HR-CT ermittelten kritischen
Schwellenwertes nicht nur zur Diagnostik einer vorliegenden CLAD, sondern auch zur
Identifizierung von Risikopersonen mit aktuellen Techniken neu verfolgt werden sollte.
In diesem Zusammenhang soll auch das Studiendesign hinsichtlich mdglicher

Optimierungen auf den Prifstand kommen.

Daruiber hinaus soll eine Uberlebenszeitanalyse durchgefiihrt werden, bei der alle
untersuchten Kriterien in Korrelation zum Uberleben der Untersuchten gesetzt werden,

um ihre diesbeziigliche Aussagekraft zu tberprifen.
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7 PATIENTENKOLLEKTIV UND METHODIK

Die dieser Untersuchung zugrunde liegende Studie entstand an der Klinik fir Radiologie
am Campus Virchow-Klinikum der Charité-Universitatsmedizin Berlin (damaliger
Direktor: Prof. Dr. med. Dr. h.c. mult. Roland Felix) in Kooperation mit dem Deutschen
Herzzentrum Berlin (DHZB, damaliger Direktor: Prof. Dr. med. Dr. h.c. mult. Roland
Hetzer). CT-Scans und Lungenfunktionsuntersuchungen fanden im Zeitraum zwischen
Mai 1997 und Januar 2000 statt. Der Stichtag fur die Uberlebenszeitanalyse war der

1. September 2020.

7.1 Patientenkollektiv

Untersucht wurden 49 Personen, welche ein Lungen- bzw. Herz-Lungen-Transplantat
empfangen hatten. Bei den 29 weiblichen und 20 mannlichen Patienten des DHZB war
in 3 Fallen eine einseitige (SLTX), in 22 Fallen eine doppelseitige (DLTXx)
Lungentransplantation und in 23 Fallen eine Herz-Lungen-Transplantation (HLTX)
durchgefiihrt worden. Ein Patient wurde zweizeitig transplantiert, d. h. bei ihm wurden
im Abstand von zehn Monaten zwei SLTx durchgefiihrt, zun&chst rechtsseitig, dann
links. Da der Patient somit sequenziell auf beiden Seiten transplantiert wurde, wird er in
dieser Studie der Gruppe mit DLTx zugeordnet. Die Teilnehmenden waren zwischen 11
und 67 Jahre alt, wobei das mittlere Alter 37 Jahre + 15 Jahre Standardabweichung
betrug. Die Transplantationsindikationen waren: Primér pulmonale Hypertonie (PPH; 14
Falle), chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD; 13 Falle), zystische Fibrose
(CF; 8 Falle), Eisenmenger-Syndrom (EM; 7 Falle), interstitielle Lungenerkrankung (ILD;
4 Falle), Alpha-1-Antitrypsinmangel [Laurell-Eriksson-Syndrom] (A-1-AT; 2 Falle), diffus
fibrosierende Alveolitis (1 Fall). Bei allen Untersuchten wurde im Rahmen der
Verlaufskontrolle 8 bis 87 Monate postoperativ eine spirometrisch gesteuerte CT-
Untersuchung in der Strahlenklinik der Charité-Universitatsmedizin Berlin, Campus
Virchow-Klinikum, durchgefiihrt. Dabei war eine Posttransplantationsperiode von
mindestens acht Monaten vor Durchflihrung der CT Einschlusskriterium fir die Studie.
Ausgeschlossen wurden Personen, die entsprechend der Richtlinien der International
Society of Heart and Lung Transplantation klinisch bzw. diagnostisch Zeichen einer
akuten Abstol3ung oder einer pulmonalen Infektion aufwiesen, da diese Erkrankungen
wie die BO mit Veranderungen im Bereich der kleinen Luftwege einhergehen und eine

solche somit vortauschen, maskieren oder tiberlagern kénnen.
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7.2 Computertomographische Untersuchung

7.2.1 Spirometrische Steuerung und Messtechnik

Zur Standardisierung der Inspirationstiefe wurde die von Kalender et al. [122]
beschriebene spirometrische Steuerung eingesetzt. Untersuchte atmen durch das
Mundsttick eines offenen, nach BTPS (body temperature pressure saturated)
korrigierten Spirometers. Ein an das Spirometer angeschlossener Mikrocomputer
ermoglicht es, den Atemfluss zu messen und in jeder beliebigen Inspirationstiefe mittels
einer Klappe zu unterbrechen.

Die Teilnehmenden wurden Uber den Ablauf der Untersuchung ausfuhrlich aufgeklart
und konnten sich mit dem Spirometer vertraut machen. Durch das Entfernen des
Mundstiicks waren sie zu jedem Zeitpunkt der Untersuchung in der Lage, die

Spirometerkontrolle zu unterbrechen.

Zunachst wurde fir jeden Untersuchten in Rickenlage die aktuelle Vitalkapazitat
bestimmt. AnschlieRend konnten die fir die CT-Messungen gewiinschten
Atemvolumina in % der Vitalkapazitat (VC) Uber den Mikrocomputer festgelegt werden.
Nach maximaler Exspiration wurde der Atemfluss der nachfolgenden Inspiration bei
Erreichen des jeweils gewiinschten Atemvolumens durch Schluss der Spirometerklappe
fur eine Sekunde unterbrochen und der Scan durchgefiihrt. Dies geschah fur jedes
untersuchte Level bei 20 %, 50 % und 80 % der VC.

Alle CT-Untersuchungen wurden an einem Somatom Plus 4 (Firma Siemens,
Forchheim) durchgefihrt. Das Gerat wurde vor jeder Untersuchung anhand eines
speziellen Lungenphantoms kalibriert. Gescannt wurden drei Schichten, wobei die eine
in Hohe der Carina festgelegt wurde (Schicht Il bzw. mittlere Schicht), eine 5 cm
dariiber (Schicht | bzw. apikale Schicht) und eine 5 cm darunter (Schicht Il bzw. basale
Schicht).

Um die gemessenen Volumeneinheiten und dadurch den Einfluss des
Partialvolumeneffektes so klein wie mdglich zu halten, wurden die Scans in
Dunnschichttechnik mit einer Schichtdicke von 1 mm angefertigt. Die Scanzeit betrug
1 s bei einer R6hrenspannung von 140 kV und einer R6hrenstromstarke von 146 mA.
Durch die gewahlte Scanzeit konnten Bewegungsartefakte weitgehend vermieden

werden.
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Die so gemessenen Rohdaten wurden mit einem hochauflésenden Algorithmus (AB 82)

rekonstruiert.

7.2.2 Quantitative Auswertung der Aufnahmen

Die Aufnahmen wurden mittels der im Somatom Plus 4 integrierten PULMO-

Evaluationssoftware ausgewertet.

Die Software beinhaltet einen semiautomatischen Konturfindungsalgorithmus, der von
Kalender et al. entwickelt und erstmals beschrieben wurde [132]. Er ermbglicht eine
Trennung des fur die Auswertung relevanten Lungenparenchyms von umgebendem
Weichteilgewebe und Mediastinalstrukturen. Durch Vergleich der CT-Werte
benachbarter Pixel kdnnen so die Konturen beider Lungenfligel getrennt dargestellt
werden. Fir die Berechnung der Konturlinie wurde der in friheren Studien [122, 125,
132, 135] ermittelte Schwellenwert von —200 HE festgelegt, Bildpunkte mit niedrigeren

CT-Werten wurden dem Lungengewebe zugeordnet.

Das Programm ermdglicht im Anschluss an die automatische Konturfindung eine
manuelle Korrektur. Kalender et al. wiesen in ihrer Beschreibung der Methode auf die
Beeinflussbarkeit durch die subjektive Einschatzung des Korrigierenden hin [132]. Die
Korrekturen wurden deshalb alle von derselben Bedienerin ausgefihrt, um eine

bestmdégliche Reproduzierbarkeit zu erreichen.

Dabei wurden folgende Strukturen, wenn féalschlicherweise ausgeschlossen, manuell

inkludiert:
e Lungenparenchymverdichtungen
e Septalverdickungen

Folgende Strukturen wurden, wenn falsch eingeschlossen, manuell exkludiert:

Trachea sowie alle an das Mediastinum angrenzenden Hauptbronchien und

Lungengefalle
e Schlagschatten des Herzens
e Pleuraverdickungen

e Anschnitte des Lebergewebes in den basalen Schichten
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Fur das so vom umgebenden Gewebe abgegrenzte Lungenparenchym wurde fir jede
Schicht und jede Atemlage die mittlere Dichte (ME) in Form des Mittelwerts aller CT-
Werte in HE sowie die Standardabweichung (SD) ermittelt. Ausgewertet wurden dabei
einmal rechter und linker Lungenfligel getrennt sowie der gesamte erfasste
Lungenquerschnitt. Bei der Berechnung wurden alle Werte im Dichtebereich von —1024
bis —500 HE eingeschlossen. Bei der numerischen Auswertung wurde zudem die
relative Haufigkeit der CT-Werte in diesem Bereich ermittelt und eine Histogrammkurve

erstellt.

A

Subrange: -1000 to -500
16-DEC-1997 | Left Right | Total
12:06:38. 0Bt e

+
RANGE :
} -338.8 -1024/3071
|
|

TP -205.5 MNE -878.4 -895
IMA 134 sb 76.1

4
7.2 ;
PEVI 22 . } i

ME -867.6
s 117.1
AR 103.1

‘320 10/-35
| ABSO SM
101 021 VC 1188/ERV  22/TL 50

Abbildung 3: Beispiel fur die Ausgabe der Pulmo-Evaluationssoftware fir eine Aufnahme bei 50 % der

Vitalkapazitat

Bei Untersuchten mit DLTx bzw. HLTX, die beide Lungenfliigel von einem Spender
simultan transplantiert bekommen haben, ging immer die mittlere Dichte des gesamten
erfassten Lungenquerschnitts und die dazugehorige SD in die statistische Auswertung
ein, da das Konzept des BOS als Ausdruck der chronischen Abstol3ung, also eines
immunologischen Prozesses, impliziert, dass das gesamte Transplantat in gleichem
Mal3e betroffen ist. Eine Voraussetzung fir die Anwendbarkeit der durchgefiihrten
statistischen Tests ist aul3erdem die Unabh&ngigkeit der Stichproben. Diese ware bei

separater Einbeziehung der Werte von rechtem und linkem Lungenfligel ein und
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desselben Organs bzw. Patienten nicht gegeben. Es ist au3erdem unmdéglich, die BOS-
definierenden Lungenfunktionswerte fir rechte und linke Lunge separat zu bestimmen.

Die Diagnose BOS kann also nur fur die gesamte Lunge gestellt werden [153].

Bei Untersuchten mit SLTx wurden nur die fur das Transplantat ermittelten CT-Werte

einbezogen, da nur dort eine Manifestation des AbstoRungsprozesses zu erwarten ist.

7.2.3 Visuelle Auswertung

Zusatzlich zur quantitativen Auswertung wurden sowohl die HR-CT- als auch die Spiral-
CT-Aufnahmen von zwei erfahrenen Untersuchern im Konsensverfahren visuell
ausgewertet. FUr diese Auswertung wurde ein weites Lungenfenster mit einer
Fensterweite von 1600 HE und einer Fenstermitte von —600 HE gewabhlt, wie es fur die
Dokumentation der pulmonalen HR-CT empfohlen wird [157], um die Vorteile der
raumlichen Auflésung voll zu nutzen. Als visuelle Kriterien fur eine mogliche chronische
AbstoRung wurden Bronchiektasie, inhomogene Dichteverteilung, Airtrapping und
Mosaikperfusion nach Vorhandensein und Auspragung beurteilt. Gepruft wurde auch
das Vorkommen von Bronchuswandverdickungen und interstitiellen Veranderungen,

ohne dass hier eine Graduierung vorgenommen wurde.
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Die genauen Kriterien der visuellen Auswertung zeigt Tabelle 4:

beurteilte Struktur

Befund Vorhanden | Grad | Gradingkriterien (Auswahl herangezogener Aufnahmen)
nein 0 B<G
1 | B = odergeringfigig groRer als G | pchmesser quer angeschnittener
Bronchiektasie ja 2 B etwa 1,5mal so grofl wie G peripherer Bronchien (B) und des
3 B etwa 2mal 50 groR wie G begleitenden Gefales (G)
4 B mehr als 2mal so groft wie G
nein 0 keine Inhomogenitat
1 | nicht sicher auszuschiiefien Dichteverteilung im Lungengewebe
Inhomogene Dichte | ja 2 geringgradige Inhomogenitat (HRCT alle Atemlagen und Spiral-CT in
3 | mittelgradige Inhomogenitat Inspiration)
4 ausgepragte Inhomogenitat
nein 0 keine Inhomogenitat
1 nicht sicher auszuschliefen . o o
Airtrapping ja 2 geringgradige Inhomogenitat I(3|_||<|::£1C’[:<?r\/)erte|lung in Exspiration
3 | mittelgradige Inhomogenitat
4 ausgepragte Inhomogenitat
nein 0 keine Inhomogenitat
1 nicht sicher auszuschliefen . o o
Mosaikperfusion ja 2 geringgradige Inhomogenitat I(3|_||<|::£1C’[:<?r\/)erte|lung in Inspiration
3 | mittelgradige Inhomogenitat
4 ausgepragte Inhomogenitat
Bronchuswand- nein Periphere Bronchien
verdickung ja (HR-CT und Spiral-CT)
Interstitielle nein Septen
Veranderungen ja

Tabelle 4: Detaillierte Auflistung aller im Rahmen der visuellen Auswertung beurteilten Kriterien flr das

mdogliche Vorliegen einer chronischen Abstol3ung
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Abbildung 4: Bronchiektasie — die Aufnahme zeigt Anschnitte von Bronchien, deren Durchmesser mehr
als doppelt so grol3 wie die begleitende Pulmonalarterie ist, was entsprechend der Definition der visuellen
Kriterien einer Bronchiektasie 4. Grades entspricht

Das Airtrapping-Phanomen ist definiert als das Vorhandensein von Bereichen mit
abnorm geringer Dichtezunahme in Exspiration; es aul3ert sich also in Form einer

inhomogenen Dichteverteilung auf den exspiratorischen Aufnahmen [99, 158].

b 1600
C -600

Abbildung 5: Airtrapping — die bei 20 % VC angefertigte Aufnahme zeigt Inhomogenitéaten, welche als
mittelgradig eingestuft wurden, was entsprechend der Definition der visuellen Kriterien einem Airtrapping
3. Grades entspricht
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Die Mosaikperfusion &uf3ert sich hingegen per definitionem als parenchymale

Inhomogenitat in Inspiration [99, 100].

Abbildung 6: Mosaikperfusion — die bei 80 % VC angefertigte Aufnahme zeigt Inhomogenitaten, welche
als mittelgradig eingestuft wurden, was entsprechend der Definition der visuellen Kriterien einer
Mosaikperfusion 3. Grades entspricht

Wahrend der visuellen Betrachtung wurde auf3erdem entschieden, welche Aufnahmen
aufgrund von Atem- oder anderen Artefakten von der quantitativen Auswertung
ausgeschlossen werden mussen. Die exspiratorischen Aufnahmen eines Patienten

waren aufgrund von Atemartefakten auch visuell nicht hinreichend beurteilbar.
7.3 Lungenfunktionsprifung

Im Rahmen der Nachsorge miissen sich alle Lungentransplantierten wiederholt
Lungenfunktionsprifungen unterziehen. Die Studienteilnehmenden wurden anhand
dieser Untersuchungsergebnisse auf das Vorliegen eines BOS Uberprift. Die
Lungenfunktionstests wurden in aufrechter Kérperhaltung an einem Standardspirometer
(Master Screen der Firma Jager, Wirzburg) durchgefihrt.

Fur die Auswertung wurden retrospektiv jene Lungenfunktionstests ausgewabhlt, die der
CT zeitlich am né&chsten lagen, maximal aber zwei Wochen vor oder nach der CT
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stattgefunden hatten. Zusatzlich zu diesen Lungenfunktionswerten zum Zeitpunkt der
CT-Untersuchung £ 2 Wochen (Zeitpunkt T1) wurden jene im Rahmen der
Verlaufskontrolle ein Jahr nach der CT + 2 Monate (Zeitpunkt T2) erhobenen zur
Auswertung herangezogen. Der Vergleich mit diesen Folgeuntersuchungen sollte die
Frage beantworten, ob die Ergebnisse der quantitativen CT eine pradiktive

Aussagekraft beziiglich des weiteren Verlaufs haben.

Entsprechend der Definition der ISLHT wurde dabei fiir jeden Untersuchten der Wert
des forcierten exspiratorischen Volumens in einer Sekunde (FEV1) zur Auswertung
herangezogen. Per definitionem liegt ein BOS vor, wenn das FEV1 im Vergleich zu
einer individuellen Baseline auf unter 80 % fallt. Die Baseline wiederum ist definiert als
der Durchschnittswert der beiden besten in Folge gemessenen Werte, die im Abstand
von drei bis sechs Wochen erhoben wurden [92, 94]. Da sich das FEV1im Laufe der
Zeit auch verbessern kann, wurde die Baseline fir beide Untersuchungszeitpunkte

separat bestimmt.
7.4 Statistische Auswertung

7.4.1 Datenverarbeitung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte computergestitzt mit Hilfe der Software
SPSS 10.0 bzw. 25 fir Microsoft Windows. Fir die ROC-Kurven-Berechnung wurde
CLABROC fir Apple Macintosh zu Hilfe genommen.

7.4.2 Signifikanzniveau

Fir alle Tests galt ein Signifikanzniveau von funf Prozent (a = 5 %), d. h. das Vorliegen
von Unterschieden zwischen den Gruppen mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,05

wurde als statistisch signifikant gewertet, p < 0,01 als hochgradig signifikant.

7.4.3 Vergleich der mittleren Dichte und der Standardabweichung fur Untersuchte mit
und ohne BOS

Die Gruppeneinteilung fur die statistische Auswertung wurde anhand des
Klassifikationsmerkmals BOS fiir die Zeitpunkte T1 und T2 vorgenommen. Da die
Messwerte keiner Normalverteilung unterlagen, erfolgte — unter Beriicksichtigung der
Stetigkeit der abh&ngigen Variablen — der Gruppenvergleich mit einem

nichtparametrischen Test fur zwei Stichproben, dem Rangtest nach Mann-Whitney fir
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unabhangige Stichproben (Mann-Whitney-U-Test). Verglichen wurden dabei fur beide
Untersuchungszeitpunkte zum einen die mittlere Lungendichte, zum anderen die
Standardabweichung fur alle drei anatomischen Schichten und Atemlagen.
Anatomisches und inspiratorisches Level gingen dabei als Faktoren in die Berechnung
mit ein; die Werte wurden also nicht gepoolt. Dementsprechend wurden pro Person
insgesamt 18 Werte, gewonnen aus neun Aufnahmen, ausgewertet. Die
Standardabweichung wurde dabei als Mal fiir die Inhomogenitéat des
Lungenparenchyms herangezogen.

7.4.4 Vergleich der mittleren Dichte der verschiedenen anatomischen Schichten

Fur beide Gruppen wurden die Dichtewerte der einzelnen anatomischen Schichten auf
signifikante Unterschiede Uberprift, um maogliche Veranderungen des intrapulmonalen
apiko-basalen Dichtegradienten im Zusammenhang mit dem Vorliegen eines BOS zu

Uberprtfen.

7.4.5 Wertung der Tests durch Analyse der ROC-Kurven und Bestimmung des

idealen diagnostischen Grenzwertes (Cut-Off-Punkt)

ROC-Kurven (ROC = Receiver-Operating-Characteristics) geben einen Uberblick liber
die Sensitivitat und die Spezifitat eines diagnostischen Tests. In einer ROC-Kurve
werden fur verschiedene Uber den Wertebereich des Tests variierte Cut-Off-Punkte

Sensitivitat und Spezifitat gegeneinander aufgetragen.

Trennscharfe weist ein diagnostischer Test dann auf, wenn sich die Kurve signifikant
von der Diagonalen des umschlieRenden Quadrates unterscheidet. Im Idealfall, also bei
hundertprozentiger Trennscharfe des Tests, liegt die Kurve auf der linken bzw. oberen

Begrenzungsseite dieses Quadrates.

Als Malf3 fur die Gite eines diagnostischen Tests dient die Flache unter der ROC-Kurve
(AUC = Area Under Curve). Der Wert dieser Flache liegt zwischen 0,5 und 1, wobei ein

hdherer Wert einer besseren Glte entspricht.

Um anhand eines quantitativen diagnostischen Tests eine binédre Aussage zu treffen, ist
es notig, einen spezifischen Trennwert oder Cut-Off-Punkt zu bestimmen. Dieser trennt
zwischen positivem und negativem Testergebnis und ordnet die einzelnen Untersuchten
entsprechend einer der zwei Gruppen zu. Anschliel3end lassen sich Testergebnis und

Zustand des Untersuchten in einer Vierfeldertafel gegentberstellen und Sensitivitat,
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Spezifitat sowie der fur eine Einschatzung des Testergebnisses im klinischen Gebrauch

wichtige positive und negative Vorhersagewert errechnen.

Fur die ROC-Analyse im Rahmen dieser Studie wurden durch einen Paarvergleich
zunéachst die Aufnahmen jener Schicht und Atemlage bestimmt, welche die beste
Differenzierung zwischen Personen mit und ohne BOS ein Jahr nach der CT

ermdglichten.

Auf der Basis dieser Daten wurden ROC-Kurven erstellt und die diagnostische
Wertigkeit der Test-Parameter ME und SD zur Vorhersage eines BOS durch den
Vergleich der jeweiligen AUC tberpruft.

Anschliel3end wurde der ideale diagnostische Cut-Off-Punkt bestimmt. Gewahlt wurde
dabei der diagnostische Trennwert, flir den die Summe aus Spezifitat und Sensitivitat

am grol3ten war.

7.4.6 Vergleich der Ergebnisse der visuellen Auswertung mit der Lungenfunktion

sowie der quantitativen CT

Die visuellen Bewertungskriterien wurden tberprift, indem die Ergebnisse der visuellen
Auswertung sowohl mit denen der quantitativen CT als auch mit denen der
Lungenfunktionsprufung verglichen wurden. Der Vergleich der visuellen Analyse mit der
mittleren Lungendichte erfolgte mittels des Fisher-Exact-Tests, beim Vergleich der
visuellen Analyse mit der mittleren Lungendichte wurde eine faktorielle Varianzanalyse

durchgefuhrt.

7.4.7 Uberlebenszeitanalyse

Fur die Analyse der Uberlebenszeitdaten wurde das Kaplan-Meier-Verfahren benutzt.
Zum Vergleich der Uberlebenszeiten zwischen Gruppen mit bzw. ohne ein bestimmtes

quantitatives bzw. visuelles Kriterium wurde der Log-rank-Test angewandt.

Als Endpunkte wurden der Tod bzw. die Replantation gesetzt. Es wurden dabei sowohl
das Gesamtuberleben (Zeit von der CT-Untersuchung bis zum Tod jedweder Ursache)
als auch das Transplantat-spezifische Uberleben (Zeit von der CT-Untersuchung bis
zum Transplantat-bedingten Tod, also dem Tod infolge von
Transplantatversagen/Absto3ung) untersucht. Zensierte Félle, bei denen der Tod bzw.

der Transplantat-bedingte Tod nicht eingetreten ist oder welche der Nachbeobachtung
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verloren gegangen sind (,lost to follow-up®), wurden mit dem Zeitpunkt des letzten

Kontakts bzw. des nicht-Transplantat-assoziierten Todes entsprechend beriicksichtigt.
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8 ERGEBNISSE

8.1 Entwicklung der Lungenfunktion vom Zeitpunkt der CT bis zum Zeitpunkt
der Verlaufskontrolle nach einem Jahr

Tendenziell zeigte die Uberwiegende Mehrheit der Untersuchten im Laufe der Zeit eine
Verschlechterung der Lungenfunktion, welche diagnostisch durch einen Abfall des FEV1
imponierte. Den Verlauf der Lungenfunktion im Beobachtungszeitraum fur alle 40
Teilnehmenden, fir die eine Follow-Up-Untersuchung nach einem Jahr vorlag, zeigt die
folgende Abbildung:
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Abbildung 7: Entwicklung der Lungenfunktion zum Zeitpunkt der CT (T1) und ein Jahr spater (T2) —
Erfassung der Lungenfunktion als FEV1 in % des jeweiligen Baselinewertes FEV1 max; tbernommen von
Knollmann et al. [153]

Zum Zeitpunkt der CT erfillten 15 der insgesamt 49 Untersuchten die klinischen
Kriterien eines BOS. Drei starben innerhalb des Beobachtungszeitraums, wobei diese
zum Zeitpunkt der CT alle drei frei von BOS gewesen waren. Von weiteren sechs
Untersuchten, zwei davon aus der BOS-Gruppe, stand keine Follow-Up-Untersuchung

zum Zeitpunkt T2 zur Verfugung.
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Bezuglich der Lungenfunktion zeigte sich am Ende des Beobachtungszeitraums ein
Jahr nach der CT folgende Entwicklung: In finf Fallen war ein BOS neu aufgetreten. Bei
13 der 15 Untersuchten, bei denen zum Zeitpunkt der CT bereits ein BOS diagnostiziert
worden war, war eine Follow-Up-Untersuchung zum Zeitpunkt T2 verflgbar. In sieben
Fallen blieb das BOS von der Auspragung her unverandert, in dreien hatte sich die
Lungenfunktion um ein, in zweien sogar um zwei Stadien verschlechtert. Bei einem
Patienten hatte sie sich von einem vormals erstgradigen BOS auf ein normales Mal3
verbessert. Insgesamt waren zum Zeitpunkt T2 also 17 der 40 erfassten

Transplantierten der BOS-Gruppe zuzuordnen [153].

8.2 Vergleich der Lungenfunktionspriafung mit den Ergebnissen der

guantitativen CT

Zunachst wurde zum Zwecke der Plausibilitdtskontrolle die mittlere Lungendichte als
Funktion der Atemlage bzw. der anatomischen Position betrachtet. Erwartungsgeman
nahm die mittlere Lungendichte bei Inspiration durch die Verschiebung der Luft-
Gewebe-Relation zugunsten der Luft signifikant ab (p < 0,001). Auch der
Dichtevergleich zwischen apikalen und basalen Schichten erbrachte fir die basalen
Lungenanteile signifikant niedrigere Werte als fur die weiter apikal gelegenen
Abschnitte (p = 0,007) und entsprach damit dem erwarteten apiko-basalen

Dichteverlauf.

Anhand der Ergebnisse der Lungenfunktionsprifung wurden die Transplantierten dann
in zwei Gruppen eingeteilt, eine mit, eine ohne BOS. Nun wurden die mittels
quantitativer CT bestimmte mittlere Dichte (ME) des Lungengewebes sowie die
Standardabweichung (SD) beider Gruppen verglichen und fir jede Atemlage und
Schicht eine Korrelation zwischen ME bzw. SD und klinisch diagnostiziertem BOS
erstellt. Dies geschah sowohl mit den Lungenfunktionswerten zum Zeitpunkt der CT
(T1) als auch mit den ein Jahr spater (T2) erhobenen, anhand derer tUberpruft werden

sollte, ob die quantitative CT eine prospektive Aussagekraft hat.

8.2.1 Kaorrelation zwischen CT-Werten und Lungenfunktion

Zum Zeitpunkt der CT konnte fur die Gesamtheit der Untersuchten keine signifikante
Korrelation zwischen klinisch diagnostiziertem BOS (BOS zum Zeitpunkt T1 = BOS 1)

und der mittleren Dichte des Lungengewebes nachgewiesen werden. Die Lungendichte
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der BOS-Gruppe lag dabei mit =829 HE + 4 nur unwesentlich unter jener (-822 HE + 3)
der Gruppe mit normaler Lungenfunktion. Bei p = 0,11 ist dieser Unterschied als

eindeutig nicht signifikant zu werten.
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Abbildung 8 a-c: Explorative Datenanalyse: Mittlere Lungendichte (ME) als eine Funktion der Atemlage
in % der Vitalkapazitat (% VC) bei Untersuchten mit normaler Lungenfunktion (blaue Boxen) und mit BOS

(rote Boxen) zum Zeitpunkt der CT (T1) fur alle drei anatomischen Schichten

Auch durch einen fur die einzelnen Schichten und Atemlagen separaten
Gruppenvergleich konnte in keinem Fall ein statistisch signifikanter Unterschied
nachgewiesen werden. Die teilweise nachweisbare Tendenz zeigte sich am
deutlichsten in der basalen Schicht bei 50 % VC.

Schicht | Schicht I Schicht 11l
20 % VC 1,000 0,846 0,596
50 % VC 0,267 0,930 0,222
80 % VC 0,358 0,550 0,504

Tabelle 5: Signifikanz (p) der Unterschiede in der mittleren Lungendichte zwischen Untersuchten mit und

ohne BOS fir die verschiedenen Atemlagen und Schichten zum Zeitpunkt T1

Nur nach Ausschluss jener 9 Personen, von denen keine Verlaufskontrolle zum
Zeitpunkt T2 verfugbar war, erbrachte der Gruppenvergleich auch zum Zeitpunkt T1 ein

statistisch signifikantes Ergebnis. Im Einzelnen ergab sich hier bei einer mittleren Dichte
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von —831 HE + 4 in der BOS-Gruppe gegenuber —819 HE + 3 ein hochgradig

signifikanter Unterschied bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,01.

Ein eindeutiges Bild zeigt sich dann bei der Auswertung der Verlaufskontrolle: Die
Personen, bei denen ein Jahr (x 2 Monate) nach der CT-Untersuchung ein BOS
diagnostiziert wurde (BOS zum Zeitpunkt T2 = BOS 2), hatten in allen Schichten und

Atemlagen deutlich niedrigere CT-Werte als jene, die frei davon waren.
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Abbildung 9 a-c: Explorative Datenanalyse: Mittlere Lungendichte (ME) als eine Funktion der Atemlage
in % der Vitalkapazitat (% VC) bei Untersuchten mit normaler Lungenfunktion (blaue Boxen) und mit BOS

(rote Boxen) ein Jahr nach der CT (T2) fur alle drei anatomischen Schichten [153]

Die mittlere Lungendichte jener 17 Transplantierten, die ein Jahr nach der CT ein BOS
aufwiesen, war mit —837 HE £ 3 mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,001
hochsignifikant niedriger als bei jenen mit persistierend normaler Lungenfunktion

(=812 HE = 3). Der Vergleich innerhalb der BOS-Gruppe zeigte, dass jene Personen,
bei denen das BOS innerhalb des Beobachtungszeitraums neu aufgetreten war

(—849 HE % 5), noch einmal signifikant niedrigere Dichtewerte aufwiesen als jene, bei
denen das BOS bereits zum Zeitpunkt der CT diagnostiziert worden war (—832 HE + 4).
Die Irrtumswahrscheinlichkeit lag bei p = 0,03 und fir den Einzelvergleich der beiden
Gruppen mit der BOS-freien Gruppe je bei p < 0,01.

Die getrennte Betrachtung der einzelnen Schichten und Atemlagen zeigte, dass die
Dichteunterschiede insbesondere bei den inspiratorischen Aufnahmen imponieren.
Signifikant war der Unterschied zwischen den Gruppen dabei fur alle drei Schichten, fur
die apikale sogar hochgradig. In Atemmittellage konnte fiir die basale Schicht ebenfalls
ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden, die beiden anderen Schichten wie

auch die mittlere und basale Schicht in Exspiration zeigten eine deutliche Tendenz.
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Schicht | Schicht Il Schicht Il
20 % VC 0,107 0,059 0,060
50 % VC 0,051 0,056 0,015*
80 % VC 0,007** 0,019* 0,015*

Tabelle 6: Signifikanz (p) der Unterschiede in der mittleren Lungendichte zwischen Untersuchten mit und
ohne BOS fiir die verschiedenen Atemlagen und Schichten zum Zeitpunkt T2 (* = signifikant,
** = hochgradig signifikant)

Der Paarvergleich ergab fur die basale Schicht bei 50 % VC die beste Differenzierung
zwischen den beiden Gruppen (p = 0,01). Diese Schicht wurde deshalb der
nachfolgenden Bestimmung des diagnostischen Grenzwertes (Cut-Off-Punkt) zugrunde
gelegt. Dartber hinaus wird diese Atemlage von den Untersuchten in der Regel

besonders gut toleriert und ist so auch fur die klinische Routine gut geeignet.

Bei der Betrachtung der ME als Funktion von Atemlage und anatomischer Schicht zur
Plausibilitatsprifung ergab sich eine niedrigere Dichte des Lungengewebes fiur die

Inspiration (p < 0,001) sowie in den apikalen Abschnitten (p < 0,007).
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Abbildung 10: Explorative Datenanalyse: Mittlere Dichte (ME) als eine Funktion der Atemlage in % der
Vitalkapazitat (% VC) und der anatomischen Schicht

8.2.2 Kaorrelation zwischen der Standardabweichung und der Lungenfunktion

Die Standardabweichung (SD) der CT-Werte wurde als MaR fir die Homogenitat
innerhalb des Lungengewebes, also die Dichteverteilung, herangezogen. Sie wurde
ebenfalls mit der Lungenfunktion verglichen und im Hinblick auf das Vorliegen eines
BOS bewertet.

Zum Zeitpunkt der CT konnte dabei kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen nachgewiesen werden (p = 0,3). Fir die BOS-Gruppe zeigte sich dabei eine
unwesentlich hohere Streubreite mit einer SD von 88 HE + 1 gegenuiber 86 HE * 1 bei

der Gruppe mit normaler Lungenfunktion.
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Die Ergebnisse fur die einzelnen Atemlagen und Schichten zeigen folgende Grafiken:
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Abbildung 11 a-c: Explorative Datenanalyse: Standardabweichung als eine Funktion der Atemlage in %
der Vitalkapazitat (% VC) bei Untersuchten mit normaler Lungenfunktion (blaue Boxen) und mit BOS (rote

Boxen) zum Zeitpunkt der CT (T1) fur alle drei anatomischen Schichten

Auch durch einen fur die einzelnen Schichten und Atemlagen separaten
Gruppenvergleich konnte in keinem Fall ein statistisch signifikanter Unterschied
nachgewiesen werden. Eine Tendenz zeigte sich am ehesten in der mittleren Schicht
und dort in erster Linie bei 50 % VC.

Schicht | Schicht Il Schicht Ill
20 % VC 0,647 0,325 0,940
50 % VC 0,874 0,147 0,817
80 % VC 0,668 0,386 0,427

Tabelle 7: Signifikanz (p) der Unterschiede in der Standardabweichung der mittleren Lungendichte
zwischen Untersuchten mit und ohne BOS fiir die verschiedenen Atemlagen und Schichten zum
Zeitpunkt T1

Ein Jahr spater unterschieden sich die Gruppen hingegen signifikant, wobei die

Messungen hier fir die BOS-Gruppe eine homogenere Dichteverteilung im
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Lungengewebe zeigten: Die ermittelte SD von 84 HE + 1 lag bei einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,016 signifikant niedriger als die der Gruppe mit

normaler Lungenfunktion (88 HE * 1).
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Abbildung 12 a-c: Explorative Datenanalyse: Standardabweichung als eine Funktion der Atemlage in %
der Vitalkapazitat (% VC) bei Untersuchten mit normaler Lungenfunktion (blaue Boxen) und mit BOS (rote
Boxen) zum Zeitpunkt T2 ein Jahr nach der CT (BOS 2) fir alle drei anatomischen Schichten [153]

Die getrennte Betrachtung der einzelnen Schichten und Atemlagen zeigte jedoch in
keinem Fall eine Signifikanz. Eine Tendenz zeigte am ehesten die apikale Schicht bei

Inspiration und die basale bei Exspiration.

Schicht | Schicht Il Schicht Ill
20 % VC 0,660 0,613 0,296
50 % VC 0,668 0,953 0,417
80 % VC 0,286 0,416 0,413

Tabelle 8: Signifikanz (p) der Unterschiede in der Standardabweichung der mittleren Lungendichte
zwischen Untersuchten mit und ohne BOS fiir die verschiedenen Atemlagen und Schichten zum
Zeitpunkt T2

Bei der Betrachtung der SD als Funktion von Atemlage und anatomischer Schicht als
Plausibilitatsprifung ergab sich eine homogenere Dichteverteilung innerhalb des
Lungengewebes fir die Inspiration (p = 0,02) sowie in den apikalen Abschnitten

(p < 0,001).
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Abbildung 13: Explorative Datenanalyse: Standardabweichung als eine Funktion der Atemlage in % der
Vitalkapazitat (% VC) und der anatomischen Schicht

8.3 Analyse der ROC-Kurven und Bestimmung des idealen diagnostischen

Grenzwertes

Der Paarvergleich ergab, dass die Daten aus den Aufnahmen der basalen Schicht
(Schicht 111) in Atemmittellage (50 % VC) die beste Differenzierung zwischen den
Untersuchten mit und denen ohne BOS ein Jahr nach der CT aufwiesen. Diese Daten

wurden deshalb fur die ROC-Analyse verwendet.

Zur Bewertung und zum Vergleich der Vorhersagekraft von ME und SD bezuglich der
Entwicklung eines BOS innerhalb eines Jahres nach der Untersuchung wurden ROC-
Kurven (Grenzwertoptimierungskurven) erstellt und die AUC (Az), also die Flachen unter
der ROC-Kurve, fur beide Untersuchungsparameter berechnet und verglichen. Fir die
Bestimmung der mittleren Lungendichte ME (Az = 0,74) ergab sich dabei bei einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,04 eine signifikant hohere diagnostische Wertigkeit
als fur die Berechnung der SD als Mal} flr die Dichtehomogenitat im Lungengewebe

(Az =0,59).

Als idealer diagnostischer Trennwert wurde der Cut-Off-Punkt mit der hochsten Summe

aus Spezifitéat und Sensitivitat gewahlt, er liegt bei —819 HE.
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Jene Lungentransplantierten, deren mittels quantitativer HR-CT (Aufnahmen bei

50 % VC, Schicht 5 cm unterhalb der Carina) bestimmte mittlere
Lungenparenchymdichte unterhalb des Cut-Off-Wertes von —819 HE liegt, entwickeln
innerhalb des nachsten Jahres signifikant haufiger ein BOS als solche, deren mittlere
Lungenparenchymdichte dariiber liegt. Man kann diese Gruppe somit als Risikogruppe

betrachten.

8.4 Vergleich der Ergebnisse der visuellen Auswertung mit der
Lungenfunktion und der quantitativen CT

Die Ergebnisse der visuellen Auswertung, bei der die gangigen Kriterien zur Beurteilung
einer chronischen Abstol3ung Anwendung fanden, wurden auf ihre Korrelation mit
denen der Lungenfunktionsprufung verglichen. Die einzelnen visuellen Kriterien sollten
so bezuglich ihrer Diagnoserelevanz beziiglich des BOS verglichen und gewichtet

werden.

Obwohl hier einige Kriterien tendenziell besser abschnitten als andere, erwies sich in
dieser Studie nur fur eines ein signifikanter Zusammenhang mit dem klinischen
Vorliegen eines BOS: Nur die Mosaikperfusion korrelierte zum Zeitpunkt der CT
signifikant (p = 0,02) mit der klinischen Diagnosestellung BOS. Die Sensitivitat dieses

Kriteriums lag mit 27 % jedoch sehr niedrig [153], die Fallzahl ist zudem sehr klein.

Ein pradiktiver Wert bezuglich der Entwicklung eines BOS binnen Jahresfrist konnte in
dieser Studie fur keines der visuellen Kriterien nachgewiesen werden [153].

Auch der Versuch einer Quantifizierung einzelner visueller Kriterien, die mit einer
inhomogenen Dichteverteilung imponieren, gelang nicht. Weder Airtrapping noch
Mosaikperfusion korrelieren in dieser Studie mit der gemessenen Standardabweichung
als Ausdruck einer Dichteinhomogenitat. Besonders hinsichtlich der Mosaikperfusion
zeigt sich jedoch immerhin eine deutliche Tendenz [153].
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Abbildung 14: Explorative Datenanalyse: Standardabweichung in den exspiratorischen Aufnahmen bei
20 % der Vitalkapazitat (VC) bei Untersuchten ohne (blaue Boxen) und mit (rote Boxen) visuell

imponierendem Airtrapping fur alle drei anatomischen Schichten
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Abbildung 15: Explorative Datenanalyse: Standardabweichung in den inspiratorischen Aufnahmen bei
80 % der Vitalkapazitat (VC) bei Untersuchten ohne (blaue Boxen) und mit (rote Boxen) visuell

imponierender Mosaikperfusion fir alle drei anatomischen Schichten
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8.5 Ergebnisse der Uberlebenszeitanalysen

Zur Analyse der Uberlebenszeit wurden als Endpunkt fiir den retransplantierten der
Retransplantations- und fur verstorbene Studienteilnehmende der Todeszeitpunkt sowie
die Todesursache erhoben. Um neben dem allgemeinen eine gesonderte Betrachtung
des Transplantat-bedingten Uberlebens zu erméglichen, wurde bei dokumentierter
Todesursache eine Unterteilung in Transplantat-bedingte und andere Todesursachen
vorgenommen. Zu den Transplantat-bedingten zahlten dabei die wie folgt
dokumentierten Todesursachen: Bronchiolitis obliterans, Abstol3ung,
Transplantatversagen, Lungenversagen. Nicht dazu gezéahlt wurden im weiteren Sinne
Transplantations-assoziierte Todesursachen wie Infektionen oder Malignome sowie alle
sonstigen Todesursachen. Funf Transplantierte mit unbekannter Todesursache sowie
der aus nicht dokumentiertem Grund retransplantierte Patient wurden exkludiert. Das

Transplantat-bedingte Uberleben konnte fiir 43 der 49 Untersuchten analysiert werden.

Lebend | Verstorben Unbek. | Gesamt
. | B @ =
E | §E2| E592| §
Todesursache § 23 E £3 E
(L) S c oo [
= =z >
Ges. 5 43 14 24 5 1 49
Ja 1 20 7 10 3 1 22
HE < Cut-Off Nein |4 18 4 13 1 22
k. A. 5 3 1 1 5
Ja 15 6 6 3 15
BOS 1 Nein |5 28 8 18 2 1 34
k. A. 0
Ja 17 5 9 3 17
BOS 2 Nein |5 17 5 10 2 1 23
k. A. 9 4 5 9
Ja 1 19 5 11 1 21
Airtrapping Nein |4 23 9 12 2 27
k. A. 1 1
Ja 4 3 1 4
Mosaikperfusion | Nein |5 38 1 22 5 1 44
k. A. 1 1 1
Ja 1 16 4 10 2 17
Bronchiektasie | Nein |4 26 9 14 3 1 31
k. A. 1 1 1

Tabelle 9: Ubersicht Gber die in die Uberlebensanalyse eingegangenen Fallzahlen
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Datenerhebungszeitpunkt und damit Stichtag war der 1. September 2020, es erfolgte
zur Sicherheit noch einmal eine Uberprifung am 8. September 2020. Zum Stichtag
waren 43 der 49 Untersuchten verstorben. Zwei Patientinnen, bei denen der letzte
Kontakt Anfang Juli 2020 erfolgte, lebten zu diesem Zeitpunkt noch. Als
hochstwahrscheinlich ebenfalls noch lebend kdnnen drei weitere Patientinnen mit
konstanter Anbindung an das DHZB betrachtet werden, bei denen letzte Kontakte im
Mai 2018 bzw. im Juni und November 2019 dokumentiert wurden. Eine Patientin ging
nach einem letzten Kontakt im September 2010 der Nachbeobachtung verloren.

Um die Uberlebenszeit bzw. die Transplantat-bedingte Uberlebenszeit abzubilden,
wurde, soweit moglich, der Median angegeben, da der Mittelwert stark durch das
Zensierungsmuster beeinflusst und anfalliger fir den Einfluss von Ausreil3ern ist [159].
Der Umstand, dass der genaue Todeszeitpunkt einer Patientin, welche kurz vor dem
Stichtag verstorben war, erst nach einer ersten Berechnung durch die Uberpriifung am
8. September bekannt wurde und nachgetragen werden konnte, zeigte den grol3en
Einfluss eines einzelnen, stark abweichenden Wertes: das mittlere Uberleben verkiirzte
sich nach Berucksichtigung des Todes dieser einzelnen Langzeitiberlebenden
beispielsweise fur die BOS-Gruppe 1 Jahr nach der CT um volle 6 Monate. Der Median

wurde durch diesen einzelnen Wert hingegen nicht beeinflusst.

Die mediane Uberlebenszeit entspricht dem Zeitpunkt, zu dem die Halfte der
Studienteilnehmenden den Endpunkt erreicht, also das als Endpunkt definierte Ereignis
erlitten hat. Leider konnte der Median hinsichtlich des Transplantat-bedingten
Uberlebens nicht tiberall bestimmt werden. Eine Bestimmung ist dann nicht mdglich,
wenn bis zur maximalen Beobachtungszeit fir weniger als die Halfte das ausgewertete
Ereignis, also in diesem Fall ein Transplantat-bedingtes Versterben, eingetreten ist. Der
Kaplan-Meier-Schétzer liegt dann tber die gesamte Beobachtungszeit bei mehr als

50 % [159]. Hier wurde dann allein auf den Mittelwert zurtickgegriffen, um zumindest

einen Eindruck tber die Verhaltnisse zu vermitteln.

Es muss festgestellt werden, dass keines der quantitativen oder visuellen CT-Kriterien
hinsichtlich des Uberlebens Signifikanzniveau erreichte. Die zum Teil sehr deutlichen
Unterschiede zwischen den Gruppen sprechen dennoch fir eine gewisse Aussagekratft.
Anders verhélt es sich mit der Lungenfunktionsdiagnostik, die fur beide Zeitpunkte

Signifikanzniveau erreichte.
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In der Ubersicht stellen sich die dabei ermittelten Uberlebenszeiten fiir die nach den

verschiedenen Kriterien eingeteilten Gruppen folgendermaf3en dar:
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Abbildung 16 a + b: Unterschiede der medianen bzw. mittleren Uberlebenszeit in Tagen abhangig vom

Vorliegen der untersuchten lungenfunktionsdiagnostischen bzw. quantitativen und visuellen CT-Kriterien

Hinsichtlich des Transplantat-bedingten Uberlebens erreichte von allen CT-Kriterien nur
die Mosaikperfusion als visuelles Kriterium Signifikanzniveau, die bereits als einziges
visuelles Kriterium mit der BOS-Diagnose korrelierte. Die Fallzahl ist hier aber wie
schon erwahnt sehr klein. Die Lungenfunktion erreichte auch in dieser Berechnung zu
beiden Zeitpunkten Signifikanzniveau.
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Abbildung 17: Unterschiede der mittleren Transplantat-bedingten Uberlebenszeit in Tagen abhingig
vom Vorliegen der untersuchten lungenfunktionsdiagnostischen bzw. quantitativen und visuellen CT-

Kriterien

8.5.1 Uberlebenszeit und BOS

Ein Abfall der Lungenfunktion im Sinne eines BOS korrelierte zu beiden Zeitpunkten mit
dem Uberleben: zum Zeitpunkt der CT (BOS 1) signifikant (p = 0,028) und ein Jahr
nach der CT (BOS 2) sogar hochgradig signifikant (p = 0,002).

Der Kaplan-Meier-Schétzer fir die mediane Uberlebenszeit der Patienten ohne BOS
zum Zeitpunkt der CT betrug 2.678 Tage, also knapp 7 Jahre und 4 Monate. Fir solche
mit BOS waren es mit 1.422 Tagen (knapp 3 Jahre, 11 Monate) nur etwas mehr als
halb so viele. Die Schatzung ist dabei auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn

sie zensiert ist.

72



Uberlebensfunktionen

BOS 1

10
_r1
{0-zensiert

08 —= 1-zensiert

06

04

Kum. Uberleben

02

oo

0 2000 4000 6000 8000 10000

Uberlebenszeit nach CT in Tagen

Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve mit den Uberlebenszeitraten fiir Untersuchte mit und ohne BOS zum

Zeitpunkt der CT (BOS 1)

Ein Jahr nach der CT war der Unterschied mit einem medianen Uberleben von
3.737 Tagen (knapp 10 Jahre und 3 Monate) fur die Gruppe ohne und 1.587 Tagen (gut
4 Jahre und 4 Monate) fir jene mit BOS noch deutlicher, was sich in der oben

angegebenen hochgradigen Signifikanz widerspiegelt.

73



Uberlebensfunktionen

BOS 2
10
_|_ :

11
0-zensiert
08 l f—1-zensiert

5

04 l

00

Kum. Uberleben

0 2000 4000 G000 8000 10000

Uberlebenszeit nach CT in Tagen

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve mit den Uberlebenszeitraten fiir Untersuchte mit und ohne BOS ein
Jahr nach der CT (BOS 2)

Betrachtet man das Transplantat-bedingte Uberleben, ist der Unterschied fiir BOS 1 mit
p = 0,003 hochgradig signifikant, fir BOS 2 verfehlt er dieses Niveau ganz knapp und
ist mit p = 0,013 dennoch signifikant.

Der Kaplan-Meier-Schatzer fiir das Transplantat-bedingte mediane Uberleben ohne
BOS zum Zeitpunkt der CT konnte anhand der vorliegenden Daten nicht berechnet
werden, das mittlere Transplantat-bedingte Uberleben betrug 6.076 Tage, also knapp
16 Jahre und 8 Monate. Fir die BOS-Gruppe war dieser Wert mit 1.547 Tagen (knapp
4 Jahre und 3 Monate) mit nur etwas mehr als einem Viertel erheblich geringer. Der

Median fur diese Gruppe lag bei 1.700 Tagen (knapp 4 Jahre und 8 Monate).

74



Uberlebensfunktionen
BOS 1
iy
— 1
| {~D-zensient

08 ——1-zensiert

06

04

Kum. Uberleben

02

0o

0 2000 4000 6000 8000 10000

Uberlebenszeit nach CT in Tagen

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve mit den Transplantat-bedingten Uberlebenszeitraten fiir Untersuchte

mit und ohne BOS zum Zeitpunkt der CT (BOS 1)

Ein Jahr nach der CT war der Wert fiir das mittlere Transplantat-bedingte Uberleben
ohne BOS mit 6.566 Tagen (knapp 18 Jahre) fast dreieinhalbmal so hoch wie fir die
BOS-Gruppe (1,957 Tage = gut 5 Jahre und 4 Monate). Der Median konnte nur fir die
zweite Gruppe bestimmt werden und betrug 2.160 Tage (knapp 5 Jahre und

11 Monate).
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve mit den Transplantat-bedingten Uberlebenszeitraten fiir Untersuchte
mit und ohne BOS ein Jahr nach der CT (BOS 2)

8.5.2 Uberlebenszeit und Lungendichte

Um zu Uberprifen, ob der Lungendichte-Cut-Off auch eine Aussagekraft hinsichtlich der
Uberlebenszeit hat, wurden die Transplantierten anhand des bestimmten Grenzwerts
von —819 HE in zwei Gruppen eingeteilt. Die Einteilung konnte flr 44 von 49 Personen
getroffen werden und ergab fir jede Gruppe exakt die Halfte, ndmlich 22 Falle. Nun
wurde mittels Kaplan-Meier-Analyse bestimmt, ob fir jene Transplantierten, deren
mittlere Lungendichte in der basalen Referenzschicht bei Atemmittellage unterhalb des
Grenzwertes lag, nicht nur ein hoheres Risiko fur die Entwicklung eines BOS binnen
Jahresfrist bestand, sondern auch ein hoheres Sterberisiko. Diese Gruppe wird im
Folgenden kurz Risiko-Gruppe genannt werden.

Hierbei zeigte sich mit p = 0,297 kein signifikanter Unterschied, auch wenn der Kaplan-
Meier-Schatzer fiir die mediane Uberlebenszeit der Risiko-Gruppe mit 1.587 Tagen (gut
4 Jahre, 4 Monate) geringer ausfiel als fiir die Gruppe mit hoherer Lungendichte

(2.086 Tage = gut 5 Jahre, 8 Monate).
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve mit den Uberlebenszeitraten fir Untersuchte der Risiko- (rot) und der

Nicht-Risiko-Gruppe (blau)

Auch bei Betrachtung des Transplantat-bedingten Uberlebens ergab sich mit p = 0,115
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Der Kaplan-Meier-
Schatzer fiir das Transplantat-bedingte mediane Uberleben der Nicht-Risiko-Gruppe
konnte aus den vorliegenden Daten nicht berechnet werden, das mittlere Transplantat-
bedingte Uberleben betrug fur diese Gruppe 6.540 Tage, also knapp 17 Jahre und

11 Monate. Fur die Risikogruppe war dieser Wert mit 4.293 Tagen (11 Jahre und

9 Monate) aber deutlich geringer. Der Median fir diese Patientengruppe lag bei

4.892 Tagen (knapp 13 Jahre und 5 Monate). Die insgesamt sehr hohen Werte zeigen

aber, dass es hier in beiden Gruppen Langzeittiberlebende gibt.
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurve mit den Transplantat-bedingten Uberlebenszeitraten fuir Untersuchte
der Risiko- (rot) und der Nicht-Risiko-Gruppe (blau)

8.5.3 Uberlebenszeit und visuelle Kriterien
8.5.3.1 Bronchiektasie (Spiral-CT)

Fur 42 der 49 Untersuchten lagen verwertbare Aussagen hinsichtlich des Vorliegens
einer Bronchiektasie vor. Bei 16 davon konnte in der Spiral-CT eine Bronchiektasie
diagnostiziert werden, die betrachteten Bronchien waren also gleich grol3 oder grol3er
als das begleitende Gefal3. Patientinnen und Patienten ohne Bronchiektasie zeigten
dabei mit einem Schatzer von 3.359 Tagen (gut 9 Jahre und 2 Monate) ein fast doppelt
so langes medianes Uberleben wie solche mit Bronchiektasie (1.700 Tage, also knapp
4 Jahre und 8 Monate). Die Mittelwerte zeigten mit 3.650 Tagen (knapp 10 Jahre) vs.
2.551 Tagen (knapp 7 Jahre) einen deutlich geringeren Unterschied. Signifikant waren
die Unterschiede mit p = 0,244 trotz des groRen Unterschieds im medianen Uberleben

nicht.
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurve mit den Uberlebenszeitraten fiir Untersuchte mit (rot) und ohne (blau)

Bronchiektasie

Betrachtete man das Transplantat-bedingte Uberleben, ergab sich ein Schatzer fir das
mittlere Uberleben von 6.030 Tagen (16 Jahre und 6 Monate) ohne und 5.318 Tagen

(gut 14 Jahre und 6 Monate) mit Bronchiektasie. Die Werte fiir das mediane Uberleben
konnten nicht berechnet werden. Das Signifikanzniveau wurde mit p = 0,406 auch hier

nicht erreicht.
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurve mit den Transplantat-bedingten Uberlebenszeitraten fuir Untersuchte

mit (rot) und ohne (blau) Bronchiektasie

8.5.3.2 Airtrapping

Fur 48 der 49 Untersuchten lagen verwertbare Aussagen hinsichtlich des Vorliegens
eines Airtrappings vor, davon waren 21 positiv fur dieses Kriterium. Der Schatzer fur
das mediane Uberleben betrug 2.160 Tage (knapp 5 Jahre und 11 Monate) ohne und
1.902 Tage (gut 5 Jahre und 2 Monate) mit Airtrapping. Der Mittelwert betrug 3.182
Tage (knapp 8 Jahre und 9 Monate) vs. 2.796 Tage (knapp 7 Jahre und 8 Monate). Die
Gruppen unterschieden sich also relativ wenig, Signifikanzniveau wurde mit p = 0,543

auch hier nicht erreicht.
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve mit den Uberlebenszeitraten fiir Untersuchte mit (rot) und ohne (blau)

Airtrapping

Betrachtete man das Transplantat-bedingte Uberleben, ergibt sich ein Schatzer fur das
mittlere Uberleben von 5.022 Tagen (knapp 13 Jahre und 9 Monate) ohne und

5.666 Tagen (gut 15 Jahre und 6 Monate) mit Airtrapping. Hier zeigen die Personen, die
dieses Kriterium aufweisen, also ein langeres mittleres Uberleben als jene ohne es. Der
aussagekraftigere Median konnte auch hier nur fur eine Gruppe berechnet werden:
ohne Airtrapping betrug er 4.892 Tage (knapp 13 Jahre und 5 Monate), lag also nahe
beim Mittelwert. Daraus lasst sich jedoch keine Aussage hinsichtlich des Medians der
anderen Gruppe ableiten. Das Signifikanzniveau wird mit p = 0,809 auch hier deutlich

verfenhilt.
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurve mit den Transplantat-bedingten Uberlebenszeitraten fuir Untersuchte

mit (rot) und ohne (blau) Airtrapping

8.5.3.3 Mosaikperfusion

Fir 48 der 49 Untersuchten lagen verwertbare Aussagen hinsichtlich des Vorliegens
einer Mosaikperfusion vor, davon waren 4 positiv fur dieses Kriterium. Der Schatzer fur
das mediane Uberleben betrug 2.047 Tage (gut 5 Jahre und 7 Monate) ohne und
1.232 Tage (gut 3 Jahre und 4 Monate) mit Mosaikperfusion. Der Median betrug

3.176 Tage (gut 8 Jahre und 8 Monate) vs. 1.357 Tage (knapp 3 Jahre und 9 Monate).
Auch hier waren die Unterschiede mit p = 0,102 nicht signifikant, wenngleich dieses

visuelle Kriterium im Vergleich zu den anderen noch den besten Wert erreichte.
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurve mit den Uberlebenszeitraten fiir Untersuchte mit (rot) und ohne (blau)

Mosaikperfusion

Betrachtete man das Transplantat-bedingte Uberleben, ergab sich ein Schatzer von

5.685 Tagen (knapp 15 Jahre und 7 Monate) fiir das mittlere Uberleben ohne

Mosaikperfusion. Die vier Patienten mit Mosaikperfusion kamen mit 1.541 Tagen

(knapp 4 Jahre und 3 Monate) nur auf etwas mehr als ein Viertel. Fur sie konnte auch

ein Median berechnet werden, der mit 1.232 Tagen (gut 3 Jahre und 4 Monate) noch

etwas darunter lag. Mit p = 0,014 ist dieser Unterschied sogar signifikant.

Einschrankend muss fir die Mosaikperfusion jedoch erneut darauf hingewiesen

werden, dass die Positivgruppe von der Fallzahl her sehr klein ist.
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9 DISKUSSION

Chronische AbstoRungsreaktionen sind fur die Langzeitprognose nach
Lungentransplantation von zentraler Bedeutung. Je sensitiver die daftr zur Verfigung
stehende Diagnostik ist, desto friiher und damit effektiver kann interveniert werden. Die
Ergebnisse der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie belegen den hohen Stellenwert
der HR-CT in der Diagnostik der chronischen Absto3ung nach Lungentransplantation.
Beim Vergleich der visuellen Kriterien zeigte sich vor allem die Mosaikperfusion als
signifikant bei der Diagnose eines BOS zum Zeitpunkt der CT. Die quantitative HR-CT
bewies einen groRen Mehrwert gegeniber der einfachen visuellen Auswertung. Es
konnte belegt werden, dass — eine exakte Kontrolle der Atemtiefe vorausgesetzt — die
Lungendichtewerte nicht nur die aktuelle Diagnose einer BO sinnvoll erganzen, sondern
dass diese auch von prognostischem Wert und dazu geeignet sind, pradiktive
Aussagen Uber die Entwicklung eines BOS binnen Jahresfrist zu treffen. So erwies sich
in unserer Studie eine mittlere Lungendichte von unter —819 HE in einer basalen
Lungenschicht 5 cm unterhalb der Carina bei Atemmittellage (50 % der VC) als bester
pradiktiver Wert fur die Entwicklung einer BOS binnen Jahresfrist. Bei den géangigen
visuellen Kriterien in der Diagnose einer BO konnte hingegen fur keines ein pradiktiver

Nutzen belegt werden [153].

Noch immer sind die chronische Absto3ung und deren pathologisches Korrelat, die
Bronchiolitis obliterans, der entscheidende limitierende Faktor fir das
Langzeitiiberleben nach Lungentransplantation. Da es sich um einen in den
allermeisten Fallen unumkehrbaren Vorgang handelt, der unbehandelt ins
Transplantatversagen fuhrt und durch rechtzeitige therapeutische Intervention zwar
nicht rickgangig gemacht, wohl aber aufgehalten werden kann, ist eine frihzeitige
Diagnose entscheidend fur die Erhaltung der Transplantatfunktion. Unter diesem
Gesichtspunkt erscheint es logisch, dass die Absto3ungsdiagnostik, welche priméar auf
der Lungenfunktionsprifung basiert und somit erst den beginnenden Funktionsverlust

nachweisen kann, zu spat greift.

Es wird deshalb nach wie vor nach einer Losung mittels bildgebender Diagnostik
gesucht. Visuelle Kriterien wie eine inhomogene Dichteverteilung innerhalb des
Lungengewebes, im Weiteren das Airtrapping-Phanomen und die Mosaikperfusion,

Bronchuswandverdickungen sowie Bronchiektasen werden gemeinhin als das
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radiologische Korrelat der chronischen Absto3ung gewertet. Darlber hinaus belegten
schon frihe finnische Studien, dass diese Veranderungen mittels CT deutlich eher, im
Schnitt sechs Monate, nachweisbar sind als die klinischen [97, 98]. Die Hoffnung, mit
der CT eine diagnostische Option zur Detektion einer BO, noch bevor diese klinisch

manifest wird, an der Hand zu haben, galt deshalb schon friih als berechtigt.

Die Tatsache, dass das BOS, ahnlich dem Emphysem, zu den obstruktiven
Funktionsstérungen gehort, lasst eine konsekutive Uberblahung der Lunge erwarten.
Das Vorliegen einer chronischen Abstof3ung wirde folglich mit einer Verschiebung der
Luft-Gewebe-Relation zugunsten des Luftanteils und somit mit einer Abnahme der
mittleren Dichte in der betroffenen Lunge einhergehen. Diese sollte in der CT
erwartungsgemal durch erniedrigte CT-Werte des Lungenparenchyms imponieren.
Mehrere Studien haben diesen Zusammenhang fur das Emphysem zweifelsfrei
nachgewiesen. Die in diesen Studien eingesetzte quantitative HR-CT bot sich so als
diagnostische Option auch fir die Diagnostik der chronischen AbstoRung nach
Lungentransplantation an. Die Ergebnisse unserer Studie haben den Ansatz als sehr
vielversprechend bestétigt. Es ist in diesem Zusammenhang bedauerlich, dass er nicht

weiterverfolgt wurde.
9.1 Methodendiskussion

Voraussetzung einer Quantifizierung von Lungenparenchymaufnahmen ist eine
Standardisierung der Inspirationstiefe, welche eine mdglichst gute Reproduzierbarkeit
garantiert. In diesem Zusammenhang stellt sich einerseits die Frage nach der fir eine
Erfassung der radiomorphologischen Veranderungen im Rahmen der chronischen
Transplantatabstof3ung optimalen Inspirationstiefe, andererseits die nach einer
geeigneten Methode, mit der diese mdglichst genau erreicht und fur die Aufnahmedauer
gehalten werden kann.

Die in der konventionellen Rontgendiagnostik tblichen Atemkommandos finden in
einigen Studien auch bei der pulmonalen CT Anwendung, wobei differierende
Aufnahmezeitpunkte gewahlt werden. Einige Studien beflrworten maximale Inspiration
[114, 125, 160, 161], andere funktionale Residualkapazitat oder Residualkapazitat [144,
147, 162]. Bei den meisten Studien zur chronischen Abstofung nach
Lungentransplantation [61, 97, 98, 114, 154-156, 163-166] [s, g, i] sowie bei einer
anderen Studie, welche die Korrelation von Lungenfunktion und HR-CT bei Patientinnen
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und Patienten mit einem Sauropus androgynus-assoziierten, d. h. toxischen BOS [119]
untersuchte, wurden in beiden Atemlagen Aufnahmen angefertigt. Der Grund dafur ist
die bessere Beurteilbarkeit bestimmter Phanomene auf inspiratorischen
(Mosaikperfusion) bzw. exspiratorischen (Airtrapping) Aufnahmen. Aber selbst fir
Aufnahmen in maximaler Inspiration, mit denen ohne technische Hilfsmittel die beste
Reproduzierbarkeit erreicht wurde [125], konnte von Robinson et al. eine grol3e
Variabilitat bezuglich der tatsachlichen individuellen Atemlage nachgewiesen werden
[114].

Tatsachlich ist der Erfolg all dieser Standardisierungsbemuhungen hochgradig von den
individuellen Voraussetzungen des Untersuchten abhangig, insbesondere von der
Kooperation bzw. der Kooperationsfahigkeit. Gerade bei pulmonal Erkrankten werden
aber ausreichende Atemanhaltezeiten vor allem in Exspiration oft nur ungentigend

toleriert.

Voraussetzung fur maximale intraindividuelle Reproduzierbarkeit und interindividuelle
Vergleichbarkeit quantitativer Daten ist also eine prazise Kontrolle zur Standardisierung
der Inspirationstiefe. Nach Moglichkeiten dafur wurde schon friih gesucht. Robinson et
al. entwickelten zu diesem Zweck eine auf visuellem Feedback beruhende Methode, bei
welcher die mit Hilfe eines Spannrings fur den Untersuchten visualisierte,
atmungsbedingte Anderung des Thoraxumfangs fiir eine Feedback-basierte Kontrolle
der Atemlage eingesetzt wurde. Sie erreichten damit zwar eine intraindividuelle
Reproduzierbarkeit, fir den interindividuellen Vergleich eignete sich die Methode jedoch
nicht [167]. Wollmer et al. versuchten eine standardisierte Inspirationstiefe durch
Bestimmung des intrapleuralen Drucks mittels Osophagusballon zu erreichen [121,
126]. Dies ist ebenso wie z. B. die Mdglichkeit der Intubation sehr aufwendig und in der
klinischen Routine kaum praktikabel.

Kalender et al. entwickelten ein halboffenes an einen Mikrocomputer gekoppeltes
Spirometersystem, welches die wichtigsten Lungenfunktionsparameter erfasst und den
Luftfluss in jeder gewahlten Inspirationstiefe fir die Dauer des CT-Scans mechanisch
unterbrechen kann [122]. Dieses einfach anzuwendende und vom Untersuchten sowohl
in anderen Studien als auch bei der vorliegenden tberwiegend sehr gut tolerierte
Verfahren gewahrleistet eine messbare Standardisierung der Inspirationstiefe bei einem

hohen Mal3 an Prazision und Reproduzierbarkeit [123, 168].
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In der vorliegenden Untersuchung erwies sich fir Aufnahmen in Atemmittellage die
grof3te diagnostische Vorhersagekraft beztiglich eines BOS [153]. Diese Tatsache
erweist sich auch bei der Betrachtung methodischer Aspekte als gunstig. So z. B. unter
dem Aspekt der Toleranz durch den Untersuchten. So stellten Rienmdiller et al. bei der
Verwendung dieses Spirometersystems fest, dass das wiederholte Unterbrechen des
Atemflusses in Atemmittellage am besten toleriert wurde, wéahrend es bei extremer In-
oder Exspiration deutlich gro3ere Anstrengung forderte. Gerade Untersuchte mit einer
deutlichen Einschrankung der Lungenfunktion begannen bei maximaler Inspiration
(100 % der VC) haufig zu husten oder zu zittern, was zum wiederholten Auftreten von
Bewegungsartefakten auf den entsprechenden Aufnahmen fuhrte. Dieselbe Studie
liefert darber hinaus ein weiteres Argument fir die Untersuchung in Atemmittellage: Da
diese der physiologischen Ruheatmung am ehesten entspricht, bleiben so auch der

physiologische intrathorakale Druck und Blutfluss am ehesten erhalten [123].

So ermdglicht die Untersuchung in Atemmittellage nicht nur in der vorliegenden Studie
die besten diagnostischen Ergebnisse, sie spiegelt auch die physiologischen
Verhaltnisse in der Lunge am ehesten wider und wird vom Untersuchten am besten

toleriert. Sie erscheint damit auch am besten fur die klinische Routine geeignet.

Neben der in vielen Studien nicht kontrollierten Inspirationstiefe stellt die subjektive
Beurteilung durch die Betrachterin oder den Betrachter einen weiteren schwer
einschatzbaren Einflussfaktor bei der Abstol3ungsdiagnostik mittels HR-CT dar. Sowohl
bei der Beurteilung einzelner visueller Kriterien als auch bei Verwendung eines Score-
Systems zur Quantifizierung [117, 141, 145, 146] ist das Ergebnis der Untersuchung in
groRem Mal3e von der Erfahrung der Auswertenden abhangig. Fur die BO, die als
obstruktive Erkrankung eine Uberblahung des Lungengewebes und eine konsekutive
Veranderung der Lungendichte erwarten lasst, drangt sich bei einer Untersuchung
mittels CT eine objektive Quantifizierung unter Verwendung der gemessenen CT-Werte

deshalb geradezu auf.

In diesem Zusammenhang stellt sich das Problem der Nachbearbeitung der
Aufnahmen. So muss fir eine Dichtebestimmung, die nur jene CT-Werte beriicksichtigt,
die auch tatsachlich Lungengewebe entsprechen, entweder ein bestimmtes
Lungenareal, eine so genannte Region of Interest (ROI) bestimmt werden oder
andererseits ein Ausschluss der Strukturen erfolgen, die nicht zum Lungengewebe

gehdren. Die bei der Auswertung regionaler Lungenabschnitte tibliche manuelle
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Eingabe der ROI ist nicht nur sehr zeitaufwendig, sie ist in Prazision und
Reproduzierbarkeit stark von Erfahrung und Motivation der Auswertenden abhangig. So
wurde festgestellt, dass auch erfahrene Personen die Wahl der ROIs nur begrenzt
reproduzieren konnen [132]. Noch groR3er als die intraindividuellen Abweichungen sind
erwartungsgemaln die interindividuellen, existieren doch keine leicht anzuwendenden

objektiven Kriterien.

Aus diesem Grund wurden fur die schichtweise Auswertung semiautomatisierte
Konturfindungsalgorithmen entwickelt [112, 122, 132-136]. Diese berechnen die
Lungenkontur schnell und prézise anhand eines eingegebenen HE-Schwellenwerts und
subtrahieren das umliegende Gewebe. Die automatische Markierung kann
anschlieBend notigenfalls manuell korrigiert werden. Der in der Arbeitsgruppe um
Kalender und Rienmiller [132, 135] entwickelte Schwellenwert von —200 HE fand auch
in dieser Studie Anwendung. Die Arbeitsgruppe dokumentiert die hochgradige
Uberlegenheit dieses halbautomatischen Auswerteverfahrens gegeniiber rein
manuellen Methoden bezuglich der Reproduzierbarkeit [132]. Bedienerbedingte
Abweichungen, z. B. infolge manueller Korrekturen, werden mit unter 1 HE angegeben.

Die Uberlegenheit der HR-CT gegeniiber der CT mit herkémmlicher Schichtdicke
(8—-15 mm) beim quantitativen Nachweis diskreter pathomorphologischer
Veranderungen im Lungenparenchym aufgrund des viel geringeren Einflusses des
Partialvolumeneffekts ist heutzutage unumstritten. Als Problem wurde lange die
Tatsache gewertet, dass so nur sehr diinne Schichten erfasst werden kénnen und im
normalen Untersuchungsrahmen niemals das gesamte Lungengewebe auf

pathologische Verdnderungen untersucht werde.

Fur die Diagnose einer BO, bei der es sich um einen Prozess handelt, der zwar nicht
gleichmaliig verteilt ist, sich aber disseminiert Uber das gesamte Transplantat erstreckt,
erscheint eine Erfassung aller Abschnitte der Lunge in ihrem gesamten kranio-kaudalen
Ausmal’ jedoch unnétig. Dies wird unterstitzt durch entsprechende Studien zu anderen
generalisierten Lungenerkrankungen. Fir Aussagen uber die mittlere Dichte der
gesamten Lunge bei Lungenemphysem erzielten friihere Studien ausreichende
diagnostische Sicherheit bereits mit drei reprasentativen Lungenschichten [169, 170].
Diese Ergebnisse sind umso positiver zu werten, als dass eine geringere
Schichtenanzahl neben der Verkirzung der Untersuchungsdauer auch mit einer

Verringerung der Strahlendosis einhergeht.
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Auch bei dieser Studie wurden spirometrisch gesteuerte HR-CT-Aufnahmen dreier
reprasentativer Schichten angefertigt und das Lungengewebe zur Bestimmung der ME
mittels eines schwellenwert-basierten semiautomatischen Konturfindungsalgorithmus
erfasst. Kohz et al. bestatigten dieser spirometrisch gesteuerten quantitativen HR-CT
eine hochgradige Reproduzierbarkeit anhand zweier im Abstand von funf Minuten
durchgefiihrter Scans (50 % der VC) bei 24 pulmonal Erkrankten. Der Unterschied
zwischen den Untersuchungen war mit einer durchschnittlichen Abweichung von nur
10 HE bzw. 1,3 % nicht signifikant [171]. Diese Methode stellt also eine klinisch leicht
praktikable sowie nicht UbermalRig zeitintensive Moglichkeit dar, quantitative Daten des
Lungengewebes zu erhalten, bei einem sehr hohen Mal3 an Prazision und

Reproduzierbarkeit.

Dennoch ergeben sich auch fir diese Methode einige Probleme und Einschrankungen,
die nicht unerwéhnt bleiben sollten. Hierzu zahlt vor allem die mangelnde
Vergleichbarkeit von Daten, sofern diese mit CT-Geraten verschiedener Hersteller

gemessen wurden [172, 173].

DarlUber hinaus ist der Einfluss verschiedener variabler Untersuchungsparameter wie
Rekonstruktionsalgorithmus, Aufnahmezeit, R6hrenspannung und Schichtdicke auf die
ermittelten CT-Werte schwer einzuschatzen, was die Vergleichbarkeit quantitativer CT-
Untersuchungen bei unterschiedlicher Wahl der Untersuchungsparameter in bislang
nicht hinreichend geklartem Mafle beeinflusst und vermutlich einschrankt.

In der vorliegenden Studie sind diese Probleme durch die konsequente Verwendung
eines einzigen Gerates und gleichbleibender Untersuchungsparameter nicht von
Belang. In anderen Settings wie beispielsweise Multicenter-Studien oder retrospektiven
Studien Uber einen langen Untersuchungszeitraum wie beispielsweise die aktuellen
Untersuchungen von Barbosa et al. [154-156] sind diese Faktoren aber zu
berticksichtigen. Nicht zuletzt muss dieser Tatsache auch bei einer Anwendung von
Grenzwerten wie dem in dieser Studie bestimmten unbedingt Rechnung getragen
werden. Feste Vorgaben fir die Untersuchungsparameter sowie eine Uberprifung und
eventuelle Anpassung des Wertes fur unterschiedliche Scanner missen in diesem
Zusammenhang geprift und diskutiert werden. Dabei missen unbedingt Studien wie
die von Lamers et al. berticksichtigt werden, welche eine schlechte Kalibrierung der

Luftdichte als wichtige Ursache fir eine eingeschrénkte Scannerkonformitét
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identifizieren und durch eine Korrektur derselben eine akzeptable Vergleichbarkeit fur

die Lungendensitometrie erreichen konnte [174].
9.2 Ergebnisdiskussion

Bei der Diskussion der vorliegenden Ergebnisse und ihrem Vergleich mit anderen
Arbeiten muss auf folgende Problematik hingewiesen werden. Es lagen zum Zeitpunkt
unserer Untersuchung nur wenige Studien vor, die sich mit der Bestimmung der
Lungendichte unter dem Aspekt der chronischen Abstol3ung nach
Lungentransplantation beschaftigten. Jene Studien [61, 98, 152, 163, 164, 166] waren
aufgrund von verschiedenen Abweichungen beziglich der Methodik nur bedingt zum
Vergleich heranzuziehen. Hierzu zéhlen Faktoren wie eine geringe Grol3e der
untersuchten Kohorte, eine ausschliel3lich auf visuellen Kriterien beruhende Analyse,
eine durch diese visuelle Auswertung oder durch die Verwendung von ROIs bedingte
grolRere Untersucher-Abhangigkeit oder eine fehlende oder ungenaue Definition und
Kontrolle der Atemlage. AuRerdem fehlen oft prazise Angaben zu den
Einschlusskriterien oder zum Zeitraum zwischen Transplantation und CT oder es liegen
im Vergleich zu unserem Studienaufbau Abweichungen bezlglich dieser Faktoren vor
[153].

Dieses Problem besteht unverandert fort: Es wurden fur diese Indikation kaum weitere
Untersuchungen vergffentlicht und eine wirklich vergleichbare Studie gibt es nach wie

vor nicht. Folgeuntersuchungen mit dem hier verwendeten Studienaufbau mit gréf3erer
Kohorte, langerem Follow-Up-Zeitraum oder modernem Gerét, wie sie zur Uberpriifung
der ermutigenden Ergebnisse wiinschenswert gewesen waren, wurden bis heute nicht

durchgefuhrt.

Zwar wurde die Thematik jingst von der Arbeitsgruppe um Barbosa wieder aufgegriffen
und die bisher veroffentlichten Ergebnisse sind — auch hinsichtlich einer pradiktiven
Aussagekraft der quantitativen CT — ermutigend, die Studien weichen aber ebenfalls in
entscheidenden Punkten von unserer Untersuchung ab, insbesondere wurde die
Atemlage nicht standarisiert und gesteuert. Vielmehr gingen Aufnahmen bei maximaler
Inspiration und Exspiration gepaart in die Berechnungen ein. Die Atemmittellage, die bei

uns die beste pradiktive Aussagekraft zeigte, wurde nicht untersucht [154-156].
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9.2.1 Validitatsprufung

Um die Validitat der durchgeflihrten Messungen trotz der bereits in mehreren Studien
bestatigten Zuverlassigkeit der verwendeten Methode fir unseren speziellen Fall zu
hinterfragen, wurde mit den gewonnenen Daten zun&chst eine einfache
Plausibilitatskontrolle durchgefihrt. Die mittlere Lungendichte wurde dazu als Funktion
der Atemlage bzw. der anatomischen Position betrachtet. Die signifikante Abnahme der
Lungendichte durch die Erh6hung des Luftanteils im Verlauf der Inspiration (p < 0,001)
entsprach der erwarteten physiologischen atemabh&ngigen Dichteverdnderung. Auch
der Vergleich zwischen apikalen und basalen Schichten erbrachte fiir die basalen
Lungenanteile eine signifikant niedrigere mittlere Dichte als flr die weiter apikal
gelegenen Abschnitte (p < 0,007), was den physiologischen apiko-basalen
Dichteverlauf widerspiegelt. Einen weiteren Beweis fur die Validitat unserer Messungen
erbrachte die Uberprufung der Standardabweichung als MaR fiir die Dichteverteilung
innerhalb des Lungengewebes im Zusammenhang mit Atemlage und Schicht.
Erwartungsgemalfd war die Homogenitat des Lungenparenchyms in Inspiration

(p <0,02) und in den apikalen Schichten (p < 0,001) am grof3ten [153]. Die Plausibilitat
der Messergebnisse konnte somit anhand der physiologischen Vorgaben bestatigt

werden.

9.2.2 Ergebnisse der quantitativen CT

Als wohl wichtigstes Ergebnis unserer Studie kann wie oben bereits erwahnt der
Nachweis einer diagnostischen Aussagekraft der mittels spirometrisch gesteuerter HR-
CT bestimmten mittleren Lungendichte fur die Pradiktion eines BOS betrachtet werden.
Der Nachweis einer mittleren Lungendichte von weniger als —819 HE, gemessen in der
Schicht 5 cm unterhalb der Carina bei Atemmittellage (50 % der VC), erwies sich in der
von uns untersuchten Kohorte als der Parameter mit der gréf3ten diagnostischen
Vorhersagekraft beziiglich der Entwicklung eines BOS binnen Jahresfrist. Unsere
Studienergebnisse bestatigen damit in Konkordanz mit friiheren Untersuchungen den
Nutzen der zwecks maximaler Reproduzierbarkeit spirometrisch gesteuerten und unter
Verwendung eines semiquantitativen Konturfindungsalgorithmus quantitativ
ausgewerteten HR-CT der Lunge [122, 132, 153, 171, 175].

Im Vergleich zur nachgewiesenen pradiktiven Aussagekraft der Dichtebestimmung ist

ihre mangelnde Korrelation mit der klinischen Diagnose BOS zum Zeitpunkt der CT
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auffallig, wenngleich trotz fehlender Signifikanz eine Tendenz sicher nicht von der Hand
zu weisen ist. Die chronische AbstofRungsreaktion nach Lungentransplantation auf3ert
sich pathologisch in einer lokalen chronischen Entztiindung der kleinen Luftwege, die
nach und nach zu einer Obliteration derselben fihrt. Klinisch &uf3ert sich dies in Form
eines Abfalls des FEV1. Eine konsekutive Uberblahung der Lunge, wie sie fur
obstruktive Lungenerkrankungen charakteristisch ist, konnte mit unseren Messungen
nicht in allen Fallen analog zu den FEV1-Veranderungen nachgewiesen werden.
Vielmehr zeigten nicht nur jene Untersuchten eine subnormale Lungendichte, welche
aktuell eine eingeschrankte FEV1 aufwiesen, sondern auch solche, deren Obstruktion

zum Zeitpunkt der CT klinisch noch nicht manifest war [153].

Eine Erklarung dafir konnte im Rahmen unserer Studie nicht gefunden werden, es
wurde deshalb nur eine Hypothese aufgestellt, welche die Erklarung fir dieses
Phanomen im zeitlichen Verlauf der BO verortet. Die Untersuchungen zu dieser Studie
folgten im Vergleich zu anderen in einem kirzeren Abstand auf die Transplantation.
Moglicherweise geht die BO in einem friihen Stadium bereits mit Veranderungen der
mittleren Lungendichte einher, was mit den Messungen korreliert, die Korrelation geht
mit der fortgeschrittenen, klinisch manifesten Krankheit aber verloren. Es wurde
spekuliert, dass dem initialen Dichteabfall im weiteren Verlauf der chronischen
AbstoRung moglicherweise Verdnderungen mit einer Dichtezunahme wie
Mosaikperfusion [153], restriktive Ventilationsstérungen oder fibrotische
Gewebeveranderungen entgegenwirken. Selbst fur das Airtrapping, bei welchem man
zunachst von einer geringeren Lungendichte ausgehen wirde, fanden Knollmann et al.
bei zunehmender Auspréagung auch eine zunehmende mittlere Lungendichte.
Ausgewertet wurden hier Aufnahmen in maximaler Exspiration, die mittels dynamischer

Elektronenstrahltomographie angefertigt wurden [176].

Ein weiterer Grund fur die eingeschrankte Aussagekraft der mittleren Lungendichte
einzelner Schichten beziglich einer BO kdnnte auch die Tatsache sein, dass es sich
um eine ,patchy disease®, also einen disseminierten Vorgang handelt. Ein Problem
ware also, dass das Vorhandensein von Arealen mit erniedrigter Dichte durch andere
Lungenabschnitte hdherer Dichte maskiert wird. In Lungentransplantaten finden sich
vermehrt Lungenveranderungen, die mit einer Gewebeverdichtung einhergehen, wie

Fibrosierungen oder Bronchuswandverdickungen. Letztere sind gerade fur das

93



fortgeschrittene Stadium chronischer Abstol3ung typisch, was fur den Verlust der

Korrelation beim Fortschreiten der Erkrankung mitverantwortlich sein kénnte [153].

In der spateren Identifikation morphologischer Erscheinungsbilder der CLAD, die mit
einer Restriktion einhergehen (RAS), scheint sich nun eine andere wichtige Begriindung
dafur anzubieten. Denn auch hier finden sich typischerweise derartige Veranderungen.
Da diese Entitat zum Zeitpunkt der Studie noch nicht definiert war, sind moégliche Falle

nicht gesondert betrachtet worden.

Wahrend das BOS mit einer erniedrigten Lungendichte einhergeht, fihren die
Prozesse, die einem RAS zugrunde liegen, zu einer Dichtezunahme. Eine Studie von
Horie et al. aus dem Jahr 2018 hat sich mit der Unterscheidung der beiden Subtypen
mittels quantitativer CT beschéftigt. Die Dichte wurde dabei auf der Grundlage von CT-
Histogrammen, die fur jeden Untersuchten mittels eines einzigen, inspiratorischen
Scans gewonnen wurden, quantifiziert. Wie postuliert zeigten sich bei RAS héhere
Werte, bei BOS niedrigere. Die Studie belegte, dass die Methode sich nicht nur als
radiologischer Biomarker fur die Unterscheidung zwischen BOS und RAS eignete, die
Werte korrelierten auch mit der Prognose. Hohere Dichte, wie sie typisch fur das RAS
sind, gingen auch mit einem fir diese Diagnose typischen geringeren Uberleben einher
[160].

Zwei Jahre zuvor hatte dieselbe Studiengruppe eine Unterscheidung der beiden
Subtypen per Low-Dose-CT-Volumetrie vorgenommen. So konnte fir die RAS-Gruppe
eine signifikante Abnahme des per CT bestimmten Volumens im Vergleich zu einem
Baseline-Wert nachgewiesen werden. Die CT stellt in diesem Fall eine Alternative zur
haufig im Rahmen der LuFu nicht bestimmten, fur die Diagnostik eines RAS aber
wichtigen TLC dar. Fur die BOS-Gruppe anderte sich das Volumen nicht signifikant
[177]. Der Schritt, in einer Folgeuntersuchung eine Unterscheidung der Entitaten per
Quantifizierung der Lungendichte vorzunehmen, liegt also nicht nur hinsichtlich der fur
das RAS typischen, zu einer Verdichtung fihrenden Gewebeveranderungen, sondern

auch angesichts der Veranderung des Lungenvolumens nahe.

Fur unsere Untersuchung bedeutet das, dass bei einer getrennten Betrachtung
moglicher RAS-Félle fir unsere dann verbleibende BOS-Gruppe vermutlich eine
insgesamt geringere Lungendichte gemessen worden wére. Die Methode hatte dadurch

moglicherweise eine hohere Treffsicherheit sowohl bei der direkten Detektion als auch

94



bei der Pradiktion eines BOS gewonnen. Hier gibt es also einen wichtigen Ansatzpunkt
bei einer Neuevaluierung der Methode: Es sollte der diagnostische wie auch hinsichtlich
der Entwicklung der Lungenfunktion pradiktive Wert der spirometrisch gesteuerten
quantitativen HR-CT fir Transplantierte mit BOS und RAS getrennt betrachtet werden.

9.2.3 Ergebnisse der visuellen Auswertung der CT

Der Nachweis einer verminderten Lungendichte bei Transplantierten vor der
Entwicklung eines klinisch manifesten BOS bestatigt nicht nur das Konzept der
chronischen Rejektion als eine chronisch-obstruktive Entziindung der kleinen Luftwege
mit konsekutiver pulmonaler Uberblahung, er verleiht der quantitativen CT auch
gleichzeitig einen pradiktiven Wert im Rahmen der Abstol3ungsdiagnostik. Anders
verhélt es sich in der vorliegenden Untersuchung mit den gangigen visuellen Kriterien
fur die Diagnose einer BO. Diese als charakteristisch erachteten visuellen Merkmale
wie Bronchiektasen, Airtrapping oder Mosaikperfusion zeigten sich als Kriterien fur eine
prospektive Beurteilung der Lungenfunktion der quantitativen Auswertung der
Aufnahmen deutlich unterlegen. Zwar erwies sich fur die Mosaikperfusion als Zeichen
eines BOS zum Zeitpunkt der CT ein nachweislicher diagnostischer Wert, als Mittel zur
Vorhersage des zukiinftigen Verlaufs der Lungenfunktion eignete sich aber auch die
Mosaikperfusion nicht. Zudem ist das Kriterium aufgrund der kleinen Positivgruppe nur
eingeschréankt aussagekraftig. Ein pradiktiver Wert konnte im Rahmen dieser Studie

also fur keins der untersuchten visuellen Kriterien nachgewiesen werden [153].

Dieses Ergebnis legt hinsichtlich der Mosaikperfusion den Verdacht nahe, dass es sich
dabei um ein Zeichen fortgeschrittener Abstol3ung handelt und somit nicht als friiher
Marker herangezogen werden kann. Dies deckt sich mit den Untersuchungen von
Ikonen et al., die den Verlauf bei 13 Lungentransplantierten mittels wiederholter HR-CT
kontrollierten und das Auftreten visueller Verdnderungen im Zusammenhang mit der
klinisch oder bioptisch diagnostizierten chronischen Abstof3ung im zeitlichen Verlauf
dokumentierten. Die Mosaikperfusion trat hier durchschnittlich 21 Monate post
transplantationem auf und stellte damit das Schlusslicht unter allen Gberpriften
visuellen AbstolRungskriterien dar. Ikonen et al. beschreiben die Mosaikperfusion
anhand dieser Ergebnisse ebenfalls als eins der spaten visuellen Kennzeichen der
chronischen Abstol3ung [97, 98].
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Die Feststellung, dass visuelle Kriterien nur begrenzt zur Diagnostik der Bronchiolitis
obliterans einsetzbar sind, bestéatigen auch die Ergebnisse anderer Studien. So fanden
auch Lee et al. fur das Airtrapping-Phanomen auf exspiratorischen HR-CT-Aufnahmen
nur eine beschrankte Aussagekraft fir das Vorliegen einer BO im Vergleich zur Biopsie
und zur Lungenfunktionsuntersuchung. Dennoch wurde der Methode auch hier ein Uber
die anderen Untersuchungen hinausgehender Nutzen bestatigt, da sie in solchen Féllen
hilfreich war, wo die Biopsie aufgrund des disseminierten Charakters der BO falsch-
negativ ausgefallen war. Im Vorfeld einer Biopsie konnten durch die Identifizierung von
Lungenabschnitten mit Airtrapping dariiber hinaus pathologisch veranderte Bereiche
aufgezeigt werden, die bei der Probenentnahme berticksichtigt werden sollten [152]. Da
hier neben der LuFu auch bioptische Ergebnisse als diagnostischer Parameter der
chronischen Abstof3ung herangezogen wurden, sind die Ergebnisse mit unserer Studie,
die sich allein auf die Vorgaben der International Society of Heart and Lung

Transplantation zur Diagnostik des BOS stitzt, aber nur bedingt vergleichbar [153].

Im Einklang mit unseren Ergebnissen steht auch eine Untersuchung von 250
Freiwilligen auf die visuellen Zeichen einer Bronchiolitis im Zusammenhang mit
Tabakrauchen durch Mastora et al. So konnte hier ebenfalls kein signifikanter
Zusammenhang der CT mit den Ergebnissen der Lungenfunktionsprifung
nachgewiesen werden, obwohl Airtrapping als unspezifisches Merkmal bei Rauchern

vermehrt nachweisbar war [153, 178].

Auch Konen et al. versuchten mittels visueller Auswertung von CT-Scans einen
diagnostischen Mehrwert insbesondere im Hinblick auf eine frihzeitige Diagnose einer
BO fur die einzelnen visuellen Kriterien zu Uberprifen. Sie ordneten den Personen mit
BOS eine BOS-freie Kontrollgruppe zu und teilten die Scans drei zeitlich definierten
Gruppen zu: Letzter Scan vor der klinischen Diagnose BOS, erster und letzter Scan
danach. Fur die Kontrollgruppe wurden die Scans hinsichtlich vergleichbarer
Posttransplantationsperioden gematcht. Die beste Sensitivitat zeigte das Airtrapping mit
50 %, 44 % und 64 % bei einer Spezifitat von 80 %, 100 %, 80 %, was damit in dieser
Studie besser abschneidet als in unserer, wenn auch letztlich nicht wirklich gut. Die
anderen Kriterien Mosaikperfusion, Bronchiektasen und Bronchialwandverdickungen
erreichten erheblich schlechtere Werte. Die Mosaikperfusion, die bei uns als einziges
Kriterium mit signifikanter Korrelation zur klinischen Diagnose eine Sensitivitat von 27 %

aufwies, erreicht bei Konen et al. nur eine Sensitivitat von 4 % beim letzten Scan vor
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bzw. 20 % beim ersten Scan nach der BOS-Diagnose. Wie wir kommen so auch diese
Autoren zu dem Schluss, dass die nach spezifischen visuellen Kriterien ausgewertete
Dunnschicht-CT hinsichtlich der pradiktiven bzw. frihen BOS-Diagnostik nur einen
geringen diagnostischen Wert hat [179].

Choi et al. Uberpriften eine groRere Auswabhl visueller Kriterien (Bronchodilatation,
Bronchialwandverdickung, periphere und zentrale Bronchiektasie, Mosaikperfusion,
Airtrapping und mukoide Impaktionen) in konventionellen und Dinnschicht-CT-
Aufnahmen auf ihre Korrelation zum BOS-Stadium bei Personen nach DLTx und SLTX,
welche dabei getrennt betrachtet wurden. Es lagen dabei nicht fir alle Teilnehmenden
sowohl exspiratorische als auch inspiratorische Aufnahmen vor. Die Studie weicht also
erheblich von unserer ab. Dennoch bestétigte sich auch hier, dass die nach visuellen
Kriterien erhobenen CT-Befunde nur von geringem Nutzen hinsichtlich Diagnose und
Monitoring des BOS sind. Fur die DLTx-Gruppe fand sich eine schwache Korrelation
der Schwere der Bronchialdilatation, der Wandverdickungen und der Mosaikperfusion
mit dem BOS-Stadium. Bei der SLTx-Gruppe korrelierte nur die zentrale Bronchiektasie
auf den konventionellen Aufnahmen mit dem BOS-Stadium. Fur den Grad des

Airtrappings fand sich in keiner Gruppe eine Korrelation mit dem BOS-Stadium [180].

In einem Gegensatz zu unseren Ergebnissen steht eine Studie von Bankier et al., die
fortgeschrittene Stadien von Airtrapping als signifikantes Zeichen einer Bronchiolitis
obliterans bei Lungentransplantierten beschreibt [164]. Eine plausible Erklarung fir
diesen Widerspruch ergibt sich aus der kiirzeren Zeitspanne zwischen Transplantation
und CT bei unserer Studie. Betrug diese in der vorliegenden Untersuchung im Schnitt
28 Monate, waren es bei Bankier et al. 29 Monate fur die erste und 51 Monate fur die
letzte CT-Untersuchung [153]. Dies kann als eine weitere Bestatigung dafir gesehen
werden, dass es sich beim Airtrapping wie bei der Mosaikperfusion um spate Zeichen
der BO handelt.

Leung et al. fanden ebenfalls eine bessere Korrelation der visuellen Zeichen einer
Entziindung der kleinen Luftwege in der HR-CT mit dem bioptisch bestimmten
Vorliegen einer BO. Sie untersuchten dabei inspiratorische Scans funf verschiedener
Level auf Vorhandensein und Auspragung von Bronchiektasen und Mosaikperfusion
sowie die korrespondierenden exspiratorischen Aufnahmen auf das Airtrapping-
Phanomen. Wahrend fur die Bronchiektasen (Sensitivitat 36 %, Spezifitat 80 %) und die
Mosaikperfusion (Sensitivitat 64 %, Spezifitdt 90 %) auch hier nur ein maRiger
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diagnostischer Wert nachweisbar war, imponierte das Airtrapping mit einer Sensitivitat
von 91 % und einer Spezifitdt von 80 % als guter Indikator einer BO [61]. Allerdings war
auch hier das Zeitintervall zwischen Untersuchung und Transplantation grof3er als in
unserer Untersuchung, die untersuchte Patientengruppe war hingegen mit 21 deutlich
kleiner. Daruiber hinaus erfolgte die bioptische Diagnostik innerhalb eines weiten
Zeitraums von bis zu einem halben Jahr zur CT-Untersuchung. Die bioptische Diagnose
spiegelt damit nicht unbedingt den exakten Zustand zum Zeitpunkt der CT wider. Da die
Validitat der Lungenbiopsie zur Diagnostik einer BO, wie bereits erwahnt, relativ gering
ist, ist ihre Verwendung als Referenzmethode dartiber hinaus von eher fragwirdigem
Wert [153].

Eine gezielte Untersuchung der Aussagekraft von Bronchiektasen mittels quantitativer
CT-Messungen verdffentlichten Gazourian et al. im Jahr 2018 mit guten Ergebnissen.
Sie fokussierten proximale Luftwege und Gefal3e sowie deren pathologische
Veranderungen in Korrelation zum Vorliegen bzw. Fortschreiten eines BOS. Dabei fand
sich eine signifikante Zunahme des Quotienten aus Bronchusweite und Weite des
begleitenden GefalRes bei Untersuchten mit progressivem BOS im Vergleich zur
Kontrollgruppe ohne BOS und Personen mit BOS ohne Progression. Verglichen mit der
Kontrollgruppe wiesen alle Personen mit BOS eine signifikante Zunahme des
Bronchiallumens sowie eine Abnahme der Gefal3-Querschnittsflache auf. Zudem konnte
eine signifikant vermehrte Fibrosierung der proximalen Luftwege fur diese Gruppe
nachgewiesen werden. Die untersuchten quantitativen Veranderungen korrelierten in

dieser Studie also gut mit einem Abfall der Lungenfunktion [181].

9.2.4 Quantifizierung visuell imponierender Abstofl3ungskriterien

Neben der geringen Ubereinstimmung von Ergebnissen der visuellen Auswertung mit
den Lungenfunktionswerten fallt in der vorliegenden Studie eine ebenfalls mangelnde
Korrelation zwischen visuell auffalliger und quantitativ bestimmter Inhomogenitat auf,
die in der Standardabweichung der ermittelten Dichtewerte ihren Ausdruck findet.
Weder Airtrapping noch Mosaikperfusion korrelieren in unserer Studie mit der
gemessenen Standardabweichung [153].

Eine mogliche Erklarung fur die mangelnde Korrelation in Exspiration konnte die auch
physiologisch bedingte generelle Zunahme der Parenchyminhomogenitat in dieser

Atemlage sein, welche die pathologische Inhomogenitatszunahme bei Airtrapping
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soweit Uberlagert, dass keine Unterscheidung mittels numerischer Analyse maéglich ist.
Ein weiterer Faktor kdnnte sein, dass der in unserer Untersuchung gewébhlte
Exspirations-Level von 20 % der VC nicht ausreichend fir die Diagnosestellung eines
Airtrappings ist. MOglicherweise wirden Aufnahmen in maximaler Exspiration bessere

Ergebnisse erbringen. Hier waren weitere Studien fur eine Klarung notwendig [153].

Auch fur die visuell diagnostizierte Mosaikperfusion, die zum Zeitpunkt der CT immerhin
eine signifikante Korrelation mit dem klinisch diagnostizierten BOS aufwies, konnte ein
signifikanter Zusammenhang mit der quantitativ erfassten Dichteinhomogenitat nicht
nachgewiesen werden. Hier zeigte sich aber zumindest eine deutliche Tendenz.
Vermutlich sind die Parenchymveranderungen im Rahmen der Mosaikperfusion zu
subtil, um in einer grofReren Kohorte zuverlassig durch eine quantitative Messung
erfasst zu werden. Mégliche Grinde dafur sind in erster Linie interindividuelle
Unterschiede und der physiologische ventro-dorsale Dichtegradient bei

Untersuchungen in Ruckenlage [153, 182].

Zusammenfassend gelang der Versuch einer Quantifizierung von visuell imponierender
Inhomogenitat des Lungenparenchyms mittels der quantitativen Auswertung von HR-

CT-Aufnahmen in verschiedenen Atemlagen nicht.

Auch der direkte Vergleich der quantitativen CT mit den Lungenfunktionswerten zum
Zeitpunkt der Untersuchung ergab fir unser Patientenkollektiv keinen nachweisbaren
Zusammenhang zwischen einem klinisch manifesten BOS und der numerisch als
Standardabweichung erfassten inhomogenen Dichteverteilung im Lungenparenchym
[153]. Ein Jahr spater unterschieden sich die beiden Gruppen zwar insgesamt
signifikant, bei der getrennten Betrachtung der einzelnen Schichten und Atemlagen
ergab sich jedoch in keinem Falle eine Signifikanz. Dies erscheint angesichts der
Tatsache plausibel, dass die Unterschiede doch sehr klein waren, was sich in einer
AUC von nur Az = 0,59 widerspiegelt. Man kann annehmen, dass ein solch kleiner
Unterschied nur bei groR3en Fallzahlen erkennbar ist, das Signifikanzniveau also nur
erreicht wird, wenn alle Daten in die Berechnung mit einbezogen werden. Teilt man den
Datensatz jedoch in kleine Untergruppen auf, sind die jeweiligen Fallzahlen zu gering,

um den kleinen Unterschied als signifikant erkennen zu kénnen.

Der Wert des nachgewiesenen Unterschieds liegt eher darin, auf den

zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismus hinzudeuten. Fur
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diagnostische Zwecke im Einzelfall erwies sich dieser Parameter aber als ungeeignet,
weil der Unterschied in der Variabilitat durch andere Einflisse wie Atemlage und

Schichtposition verschwindet.

9.2.5 Ergebnisse der Uberlebenszeitanalysen

Dass die Lungenfunktion mit der Uberlebenszeit korrelierte, Giberrascht nicht. Die
Diagnose eines BOS markiert einen bereits bis zu einer Funktionseinschrankung
fortgeschrittenen Prozess. Dieser ist auch durch eine Anpassung und Intensivierung
des Therapieregimes bis auf einige spezielle Falle nicht umkehr-, sondern allenfalls
aufhaltbar. Es ist deshalb zu erwarten, dass diese Diagnose auch einen relevanten
Einfluss auf das Uberleben hat. Zahlreiche Studien belegen diesen Zusammenhang fuir
BOS und spater auch fiir das neu identifizierte RAS, wobei das Uberleben hier noch
starker eingeschréankt ist [160, 183].

Trennte man die Gruppen anhand des in der vorliegenden Studie bestimmten kritischen
Dichte-Grenzwerts von —819HE, welcher eine prognostische Aussagekraft hinsichtlich
der Entwicklung eines BOS binnen Jahresfrist zeigte, gab es hingegen keinen
signifikanten Unterschied im Uberleben, wenn auch die Unterschiede trotzdem deutlich
zu Tage traten. So war das mediane Uberleben in der Risikogruppe, deren mittlere
Lungendichte in der Referenzschicht bei Atemmittellage unterhalb dieses Grenzwertes
lag, um rund ein Viertel kiirzer. Noch deutlicher war der Unterschied, wenn man das
Transplantat-bedingte Uberleben isoliert betrachtete. Hier lag der Mittelwert in der
Risikogruppe um mehr als ein Drittel niedriger. Der Grenzwert hat also eine
prognostische Aussagekraft hinsichtlich des Uberlebens, auch wenn Signifikanzniveau

mit p = 0,115 verfehlt wurde.

Auch hier scheint eine schlissige Erklarung in der zum Zeitpunkt der Untersuchung
noch unbekannten Entitdt RAS zu liegen. RAS-Betroffene mit ihrer prinzipiell hheren
Lungendichte sind nach unserer Methode der Nicht-Risiko-Gruppe zugeschlagen
worden, haben aber eine besonders schlechte Prognose, was die
Uberlebenszeitanalyse deutlich verzerrt haben kdnnte. Waren RAS-Falle identifiziert
und ebenfalls als Risiko-Gruppe betrachtet worden, diirfte der Unterschied zwischen
Risiko- und Nicht-Risiko-Gruppe hinsichtlich des Uberlebens wie auch des

Transplantat-bedingten Uberlebens zunehmen.
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Auch die visuellen Veranderungen korrelierten nicht signifikant mit dem Uberleben, fiir
Bronchiektasen und Mosaikperfusion zeigte sich aber ebenfalls ein deutlicher
Unterschied, sie gingen also mit einem kiirzeren Uberleben einher. Beim Transplantat-
bedingten Uberleben war der Unterschied bei der Mosaikperfusion sogar signifikant. Die
Positivgruppe war hier aber sehr klein, die Aussagekraft ist also begrenzt. Allerdings
fallt auf, dass es ebenfalls die Mosaikperfusion war, welche in unserer Studie als
einziges visuelles Kriterium zum Zeitpunkt der CT signifikant (p = 0,02) mit der
klinischen Diagnosestellung BOS korrelierte. Begrindet konnte dieses Ergebnis in der
oben bereits erwahnten Tatsache liegen, dass es sich bei der Mosaikperfusion um ein
sehr spates Zeichen im Rahmen des Abstol3ungsprozesses handelt. Eine Korrelation

mit einer schlechteren Prognose liegt dabei nahe.

Am wenigsten unterschieden sich die Gruppen mit und ohne Airtrapping hinsichtlich des
Uberlebens. Betrachtete man nur das Transplantat-bedingte Uberleben, so kehrte sich
das Verhaltnis sogar um: Airtrapping ging also mit einer verlangerten Uberlebenszeit
des Transplantats einher. Uber die Ursache fiir diesen Umstand kann nur spekuliert
werden. Moglicherweise verliert sich diese Inhomogenitat bei fortschreitender
Uberblahung der Lunge im Rahmen der BO, sodass das Erscheinungsbild im
fortgeschrittenen Stadium wieder homogen erscheint, das radiologische Kriterium eines

Airtrappings also moglicherweise verloren geht.

Die Einschrénkungen der Aussagekraft von CT-Veranderungen hinsichtlich des
Uberlebens zeigen auch andere Untersuchungen. Gerade die RAS-Diagnose stiitzt sich
zwingend auch auf typische CT-Veranderungen. So fanden Verleden et al. in friihen
Stadien die typischen zentralen und peripheren Milchglastribungen, in spateren
Stadien traten Bronchiektasen, Traktionen, Konsolidierungen, Deformationen der
Lungenarchitektur, Volumenverlust und Hilusretraktion in den Vordergrund. Der
absolute Abfall des FVC korrelierte mit den radiologischen Veranderungen. Wahrend
aber die Lungenfunktion gleichzeitig eine pradiktive Aussagekraft fiir das Uberleben

hatte, konnte eine solche fir die CT-Verdnderungen nicht nachgewiesen werden [45].

Letztlich stellt dies aber deren Wert fiir die Diagnostik insgesamt nicht in Frage
angesichts der Tatsache, dass es sich um den Nachweis disseminierter Verdnderungen
in einzelnen Lungenabschnitten handelt, die in den Anfangsstadien weder durch eine

Biopsie noch durch die Untersuchung der globalen Lungenfunktion erfasst werden
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kénnen. Fur die RAS-Diagnosestellung sind typische radiologische Veranderungen

zudem ein von der ISHLT gefordertes Kriterium [42].

Eine interessante Studie zur Bestimmung quantitativer, also Untersucher-unabhangiger
CT-Parameter mit prognostischer Aussagekraft fiir das Uberleben beim Vorliegen einer
CLAD verdtffentlichten Horie et al. im Jahr 2018. Untersucht wurde ein einzelner
inspiratorischer Scan etwa zum Zeitpunkt des Uber die Lungenfunktionsmessung
bestéatigten CLAD-Beginns (+ 4 Monate). Dabei wurden sowohl RAS- als auch BOS-
Falle eingeschlossen. In die Analysen gingen zwei Parameter ein, welche aus den
mittels CT bestimmten Lungen-Dichterwert-Histogrammen berechnet wurden. Dabei
wird auf der Y-Achse die relative Frequenz der jeweils auf der X-Achse angegebenen
Dichte in HU aufgetragen. Die Form des Histogramms spiegelt mogliche Abweichungen
von einer normalen Dichteverteilung wider: Bereiche mit niedrigerer Dichte, wie sie fur
das BOS typisch sind, bedingen dabei eine Verschiebung der Werte in Richtung des
linken Schwanzes, Bereiche erhdhter Dichte, typisch fiur das RAS, korrespondieren mit
einer Zunahme im Bereich des rechten Schwanzes des Histogramms. Es wurden dabei
zwei quantitative Werte QDM (Quantitative Density Metrics) 1 und 2 anhand der
Gewichtung der Werte an den beiden Enden des Histogramms jenseits (QDM 1) und
innerhalb (QDM 2) der 25-%- und 75-%-Quantilen berechnet. Dabei wurde jeweils der
Quotient aus den Werten des rechten und des linken Schwanzbereichs bestimmt. Die
Ergebnisse vermochten nicht nur signifikant zwischen RAS (hohere QDM-Werte) und
BOS zu unterscheiden, hhere QDM-Werte korrelierten auch signifikant mit einem
kiirzeren Uberleben. Die quantitative CT zeigte also eine prognostische Aussagekraft
hinsichtlich des Uberlebens von CLAD-Betroffenen [160].

Auch im Rahmen der hier vorgestellten Studie wurden durch die Auswertungssoftware
solche Histogrammkurven ausgegeben, wie Abbildung 3 in Kapitel 7.2.2 zeigt. Sie
wurden aber nicht gesondert ausgewertet. Es gibt jedoch einen wesentlichen
Unterschied zu unserer Studie: Es wurden ausschlieR3lich Aufnahmen von
Transplantierten mit einer beginnenden CLAD ausgewertet, die Verdnderungen hatten
sich also bereits auf die Lungenfunktion ausgewirkt. Die Ergebnisse widersprechen den
unseren also in dieser Hinsicht nicht wirklich. Auch in unserer Studie korrelierte ein

diagnostiziertes BOS signifikant mit dem Uberleben.

Hier gibt es jedoch einen guten Ansatzpunkt fir zukinftige Studien, ist doch die

Erfassung frihzeitiger disseminierter Veranderungen ein wesentlicher Punkt, bei dem
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die CT der Lungenfunktionsdiagnostik berlegen sein und ihr pradiktives Potential
ausspielen kdnnte. Histogrammkurven bilden solche Veranderungen wesentlich
differenzierter ab als die Erfassung von Dichtequerschnitten. Eine Quantifizierung
anhand von Histogrammwerten konnte nicht nur bei der Unterscheidung zwischen RAS
und BOS helfen, welche wie vielfach erwahnt essenziell fir eine Neubewertung unserer
Methode ist. Sie wiirde auch eine sehr viel feinere Erfassung in solchen Fallen
ermoglichen, bei denen sowohl Bereiche verminderter als auch Bereiche vermehrter
Dichte vorkommen. Ein Vorteil gegentuber dem Ansatz von Horie kbnnte dabei die in
unserer Studie angewandte zusatzliche Standardisierung der Atemtiefe mit einem
Spirometersystem darstellen, tragt sie doch zu einer intra-, aber auch interindividuellen
Vergleichbarkeit der Werte bei. Zudem ware dann auch eine Uberprifung der Methode
in verschiedenen Atemlagen moglich. Es ist vorstellbar, dass eine quantitative
Bestimmung der Dichtewertverteilung mehrerer Atemlagen und deren kombinierte
Auswertung eine hohe Aussagekraft hinsichtlich abstof3ungstypischer Veranderungen

haben.

Eine weitere Einschrankung hinsichtlich der pradiktiven Aussagekraft der vorliegenden
Untersuchung im Hinblick auf die Uberlebenszeiten stellt die Tatsache dar, dass kein
radiologischer Verlauf erfasst und ausgewertet wurde. Zudem wurden auch die
Therapieschemata nicht erfasst. Sowohl die Entwicklung hinsichtlich einer Abstof3ung
als auch anderer pulmonaler Ver&dnderungen wie Infektionen sowie der Einfluss
mdglicher Anderungen des Therapieregimes auf diese Prozesse sind somit nicht
bertcksichtigt. Weitere CT-Untersuchungen und ein Abgleich mit der Medikation
konnten beispielsweise solche Félle identifizieren, bei denen beginnende, in der CT
sichtbare, in der Lungenfunktion aber noch nicht manifest gewordene
AbstolRungsprozesse durch eine Intensivierung der Therapie, aber auch spontan in der
Zeit nach der Untersuchung zum Stillstand gekommen sind. Diese Falle bedeuten fir
unsere Untersuchung automatisch eine Verschlechterung der Korrelation von CT-

Befunden — visuell wie quantitativ — und Uberleben.

Ziel aller Diagnostik sollte aber sein, genau diese Gruppe zu vergréRern. Dazu ist
wiederum ein friihzeitiger Nachweis beginnender Veranderungen, wie ihn die
bildgebende Diagnostik ermoéglichen kann, unerlasslich, um dann bewusst friihzeitig zu
intervenieren, bevor es zu einer Einschrankung der Lungenfunktion und dem damit

verbundenen Risiko fiir das Uberleben kommit.
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9.2.6 Perspektiven

Die vorliegende Untersuchung machte deutlich, dass bei der Suche nach einer neuen,
frihzeitig ansetzenden Methode fir die Diagnostik der chronischen Abstof3ung deren
Nutzen durch einen einfachen Vergleich mit dem aktuellen Goldstandard zum
Messzeitpunkt nicht vollstandig erfasst werden kann. So konnte hier zum
Untersuchungszeitpunkt fir die quantitative CT kein Gber den der Referenzmethode
hinausgehender klinischer Nutzen nachgewiesen werden. Erst durch die Auswertung
der Follow-Up-Untersuchung konnte das diagnostische Potential der quantitativen CT

erfasst werden.

Diese Tatsache erscheint umso bedeutender, als dass ein Nachweis friher, klinisch
noch nicht manifester Stadien einer CLAD noch immer einen wirklichen Fortschritt in
der Abstol3ungsdiagnostik darstellen wirde, da trotz jahrzehntelanger intensiver
Forschung nach wie vor kein echter Durchbruch erzielt werden konnte: Gefordert wird
eine pradiktive Methode, die eine mdglichst friihzeitige Diagnose einer beginnenden

CLAD, besser aber bereits einer drohenden CLAD, ermdglicht.

Letzteres wurde einen immensen Fortschritt flr das Behandlungsregime nach
Lungentransplantation darstellen. Eine Intensivierung des Therapieregimes ist noch
immer die einzige Méglichkeit, einer chronischen Abstol3ung zu begegnen. Die
Therapie ist dabei unter dem Gesichtspunkt einer Erhaltung der Transplantatfunktion
umso Erfolg versprechender, je friher im AbstoRungsprozess interveniert wird, da eine
Mdoglichkeit, diesen umzukehren, noch immer nicht zur Verfligung steht. Eine
zuverlassige Routine-Methode, die Risikopersonen friihzeitig erfasst, wurde aber, wie
oben angeftihrt, trotz aller Bemuhungen auch viele Jahre nach Durchfihrung unserer
Untersuchung noch nicht etabliert.

Auch wenn die quantitative HR-CT im Rahmen dieser Studie nicht in allen Féllen eine
zuverlassige Pradiktion des BOS ermdglichte, fand sich doch ein signifikanter
Zusammenhang zwischen gemessenen CT-Werten und der Entwicklung eines BOS
binnen Jahresfrist. Die fur eine quantitative Messung optimalen
Untersuchungsparameter wurden definiert und ihr pradiktiver Wert bestimmt. Somit
bewies das Studiendesign ein grol3es Potential, das auch heute, fast zwei Jahrzehnte

spater, nicht weiter ausgeschopft wurde.

104



In jungster Zeit bewiesen retrospektive Untersuchungen der Forschungsgruppe um
Barbosa in Philadelphia erneut das grofRe Potential der quantitativen CT [155, 156]. Sie
zeigte auch, dass neue Technologien wie die kinstliche Intelligenz noch einmal ganz
neue Mdoglichkeiten er6ffnen [154]. In diesem Zusammenhang erschien es sinnvoll,
unsere Ergebnisse noch einmal in einen aktuellen Zusammenhang zu stellen und in

diesem Rahmen als Ausgangspunkt fur weitere Studien vollstandig zu veroffentlichen.

Unbedingt Uberprift werden sollte die Methode dabei unter Berlcksichtigung der
mittlerweile definierten unterschiedlichen Formen einer CLAD. So war im Nachhinein
betrachtet die fehlende Trennung in RAS- und BOS-Patienten méglicherweise ein
unerkannter limitierender Faktor der Methode in unserer Studie und ein wichtiger
Ansatzpunkt in einem aktualisierten Studiendesign. Gerade im Hinblick auf die
schlechtere Prognose eines RAS ist eine friihzeitige Detektion speziell dieser Entitéat

von besonderer Bedeutung.

Winschenswert waren prospektive Studien mit grél3eren Kohorten, langerem Follow-
Up-Zeitraum und unter Einsatz einer spirometrischen Steuerung, die in den jingeren
Untersuchungen fehlte. Auch sollte wie erwéhnt eine gezielte Auswertung der
Dichtewertverteilung anhand der per CT erhobenen Histogramme erfolgen, welche die
fur die CLAD typischen disseminierten Veréanderungen auch in friilhen Stadien weitaus
praziser erfassen und quantifizieren kdnnen als die mittlere Dichte und zudem helfen

kénnen, RAS und BOS zu unterscheiden.

In einem einfachen und einheitlichen Studiendesign mit gezielten Aufnahmen gut
tolerierter Atemlagen unter Nutzung der spirometrischen Steuerung kdnnte ein
Standardisierungsgrad erreicht werden, der eine ausreichende nicht nur intra-, sondern
auch interindividuelle Vergleichbarkeit erreicht. Unter diesen Voraussetzungen kdnnten
perspektivisch mdglicherweise auch ausreichende Datenmengen zum Training

neuronaler Netze erhoben werden.

Letztlich muss fir den klinischen Einsatz der Methode ihr Nutzen dahingehend
untersucht werden, ob eine aufgrund des damit erhobenen Risikoprofils fur den
Einzelfall erfolgte Intensivierung des Therapieregimes bezuglich der Erhaltung der
Transplantatfunktion und der Uberlebensdauer Vorteile birgt. Eine therapeutische
Konsequenz hatten die Untersuchungen in unserem Falle nicht, da die pradiktive

Aussagekraft der Lungendichtemessungen zuvor unbekannt war [153]. In diesem
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Zusammenhang waren eine Berlicksichtigung des Therapie-Regimes sowie mindestens
eine Follow-Up-CT fir die Auswertung wichtig. So waren zum Zeitpunkt unserer
Untersuchung keine Therapie-Optionen bekannt, fur die eine Verbesserung des
radiologischen Befundes erwartet werden konnte. Mittlerweile wurden aber z. B. fir eine
Untergruppe des BOS, insbhesondere fiir Félle, die hohe Neutrophilen-Zahlen in der BAL
aufweisen, nach Azithromycin-Gabe nicht nur eine Erholung der Lungenfunktion
nachgewiesen, sondern auch eine Verbesserung im CT-Bild hinsichtlich
Bronchodilatation, Konsolidierung und Airtrapping [87].

Diese Fortschritte hinsichtlich Krankheitserkenntnis, Diagnostik und Therapie missen
deshalb in einer Neujustierung unseres Untersuchungsansatzes in adaquater Weise
abgebildet werden, um eine mdgliche diagnostische und préadiktive Aussagekraft der auf
Dichtewerten basierenden, Untersucher-unabhangigen quantitativen HR-CT der Lunge
neu zu evaluieren. Die rasanten technischen Fortschritte gerade in der jingeren Zeit
geben Anlass zur Hoffnung, dass Folgeuntersuchungen mit aktualisiertem
Studiendesign und optimiert durch neue Hard- und Software den pradiktiven Nutzen der
hier entworfenen Methode bestatigen konnten. Und dass daraus moglicherweise eine in
der klinischen Routine einsetzbare, vom Untersuchten gut tolerierte, nicht invasive
Untersuchungsoption als ,Frihwarnsystem® fur die Entwicklung einer chronischen

AbstolRung nach Lungentransplantation das diagnostische Arsenal bereichern konnte.
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10 ZUSAMMENFASSUNG

Noch immer ist die chronische Abstol3ung, deren Erscheinungsformen unter dem
Oberbegriff CLAD (chronic lung allograft dysfunction bzw. chronisches
Transplantatversagen) subsummiert werden, einer der entscheidenden limitierenden
Faktoren fur das Langzeitiberleben nach Lungentransplantation. In den meisten Fallen
aulert sich diese in Form einer obliterierenden Bronchiolitis, welche zu einer
obstruktiven Ventilationsstorung, dem BOS (Bronchiolitis obliterans-Syndrom) fiihrt.
Spéater wurden andere Abstol3ungs-Entitaten identifiziert, insbesondere eine restriktive
Form, das so genannte RAS (restrictive allograft syndrome). Entscheidend fur ein
therapeutisches Gegensteuern ist eine frihestmdgliche Diagnose, moéglichst noch bevor
sich die Veradnderungen in einer Verschlechterung der Lungenfunktion &uf3ern, welche
der Goldstandard fur die Diagnostik einer chronischen Abstof3ung ist. Da es sich um
disseminierte, inhomogene Verénderungen handelt, bietet sich die hochaufloésende CT
als Schichtbildtechnik an. Neben der visuellen Auswertung wird in diesem
Zusammenhang auch immer wieder versucht, eine Untersucher-unabhangige

quantitative Auswertung der Messungen zu nutzen.

Im Rahmen der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie wurden 49 Personen nach
Lungen- bzw. Herz-Lungen-Transplantation 8 bis 87 Monate postoperativ mittels
spirometrisch gesteuerter pulmonaler hochauflésender Computertomographie (HR-CT)
untersucht. Dabei war eine Posttransplantationsperiode von mindestens sieben
Monaten vor Durchfiihrung der CT Einschlusskriterium fir die Studie, ausgeschlossen
wurden Transplantierte mit klinischen bzw. labordiagnostischen Zeichen einer akuten
AbstolRung oder einer pulmonalen Infektion, da diese Erkrankungen wie die BO mit
Veranderungen im Bereich der kleinen Luftwege einhergehen und eine solche somit

vortaduschen, maskieren oder tberlagern konnen.

Bei den 29 weiblichen und 20 ménnlichen Teilnehmenden im Alter von 11 bis 67 Jahren
war in 3 Féllen eine einseitige (SLTx), in 23 Fallen eine doppelseitige (DLTX)
Lungentransplantation und in 23 Fallen eine Herz-Lungen-Transplantation (HLTX)
durchgefiihrt worden. Die Transplantationsindikationen waren: Primar pulmonale
Hypertonie (14 Falle), COPD (13 Falle), CF (8 Falle), EM (7 Falle), ILD (4 Falle), Alpha-
1-Antitrypsinmangel [Laurell-Eriksson-Syndrom] (2 Falle), diffus fibrosierende Alveolitis
(1 Fall).
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Alle Untersuchungen wurden am Somatom Plus 4 der Firma Siemens durchgefihrt, die
spirometrische Steuerung zur Standardisierung der Inspirationstiefe erfolgte tGber ein
halboffenes Spirometersystem, welches von der Giberwiegenden Zahl der Untersuchten
sehr gut toleriert wurde. Es wurden Aufnahmen von drei verschiedenen Schichten (in
Hohe der Carina sowie flunf Zentimeter dartiber und darunter) in jeweils drei
verschiedenen Atemlagen (20 %, 50 % und 80 % der Vitalkapazitat) angefertigt, um
sowohl die optimale Schichthohe als auch die optimale Inspirationstiefe fur den
Nachweis verschiedener spezifischer morphologischer sowie von Dichteveranderungen
im Rahmen der Bronchiolitis obliterans (BO) zu ermitteln. Auch sollten so die
Nachweisbarkeit und die Differenzierungsmaoglichkeit unterschiedlicher

Lungenveranderungen in Abh&angigkeit von der Inspirationstiefe Uberprift werden.

Die Auswertung der Bilder erfolgte unmittelbar am CT-Gerét mittels der integrierten
PULMO-Evaluationssoftware, die dank semiautomatischem Konturfindungsalgorithmus
eine einfache und objektive Abgrenzung des Lungenparenchyms von den umgebenden
Strukturen und eine isolierte Bestimmung der CT-Werte im Lungengewebe ermdglicht.
Berechnet wurden fur jede Schicht und Atemlage mittlere Dichte und

Standardabweichung in HE.

Zusatzlich wurde von zwei erfahrenen Untersuchern im Konsensverfahren eine visuelle
Auswertung aller Aufnahmen (weites Lungenfenster: Fensterweite 1600 HE /
Fenstermitte —600 HE) durchgefiihrt. Als visuelle Kriterien fiir eine mégliche chronische
AbstoRung wurden Bronchiektasie, inhomogene Dichteverteilung, Airtrapping und
Mosaikperfusion nach Vorhandensein und Auspragung beurteilt. Gepruft wurde auch
das Vorkommen von Bronchuswandverdickungen und interstitiellen Veranderungen,

ohne dass hier eine Graduierung vorgenommen wurde.

Um das Vorliegen einer chronischen Abstol3ung klinisch zu tberprifen und mit den
Ergebnissen der HR-CT vergleichen zu kénnen, wurden fir alle Untersuchten
Lungenfunktionsuntersuchungen ausgewertet, eine zeitgleich mit der CT durchgefihrte
(Zeitpunkt T1) und eine ein Jahr spater (Zeitpunkt T2) angefertigte zur Beurteilung des
Verlaufs. Hierbei wurden fiir das Vorliegen einer chronischen Absto3ung im Sinne einer
Bronchiolitis obliterans die Vorgaben der International Society of Heart and Lung
Transplantation zugrunde gelegt. Entsprechend dieser Vorgaben wurden anhand der
Lungenfunktionsuntersuchung, genauer gesagt anhand des forcierten exspiratorischen

Volumens in einer Sekunde (FEV1), das klinische Korrelat der Bronchiolitis obliterans,
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das Bronchiolitis obliterans Syndrom (BOS) und sein Ausmald bestimmt. Das BOS ist
dabei definiert als ein Abfall des FEV1 auf unter 80 % im Vergleich zu einem zuvor
bestimmten postoperativen Basiswert. Dieser ist definiert als der Mittelwert aus den
zwei besten postoperativen FEVi-Werten, gemessen im Abstand von drei bis sechs
Wochen. Je nach dem Ausmald des FEVi-Abfalls wird zusatzlich eine Stadieneinteilung

vorgenommen.

Tendenziell zeigte die Uberwiegende Mehrheit der Patientinnen und Patienten im Laufe
des Untersuchungszeitraums eine Verschlechterung der Lungenfunktion, welche
diagnostisch durch einen Abfall des FEV1 imponierte. Anhand der Ergebnisse wurden
die Untersuchten zu beiden Zeitpunkten in jeweils zwei Gruppen aufgeteilt, eine mit und
eine ohne BOS. Nun wurden die mittels quantitativer CT bestimmte mittlere Dichte (ME)
des Lungengewebes sowie die Standardabweichung (SD) der Untersuchten
unterschiedlicher Gruppenzugehdérigkeit verglichen und fur jede Atemlage und Schicht
eine Korrelation zwischen ME bzw. SD und klinisch diagnostiziertem BOS erstellt. Dies
geschah sowohl fur den Zeitpunkt T1 als auch fur den Zeitpunkt T2, um eine mogliche
prospektive Aussagekraft der quantitativen CT zu Uberprufen.

Zum Zeitpunkt der CT konnte flr die Gesamtheit der Untersuchten keine signifikante
Korrelation zwischen klinisch diagnostiziertem BOS und der mittleren Dichte des
Lungengewebes nachgewiesen werden. Die Lungendichte der BOS-Gruppe lag dabei
mit —829 HE + 4 nur unwesentlich unter jener (-822 HE * 3) der Gruppe mit normaler
Lungenfunktion, ein statistisch nicht signifikanter Unterschied. Auch durch einen fir die
einzelnen Schichten und Atemlagen separaten Gruppenvergleich konnte zwar teilweise
eine Tendenz, in keinem Fall jedoch ein statistisch signifikanter Unterschied

nachgewiesen werden.

Ein ganz anderes Bild zeigte jedoch die Auswertung der Verlaufskontrolle:
Transplantierte, bei denen ein Jahr (x 2 Monate) nach der CT-Untersuchung ein BOS
vorlag, hatten in allen Schichten und Atemlagen deutlich niedrigere CT-Werte als
solche, die nach Ablauf des Jahres frei vom BOS waren. Die mittlere Lungendichte
jener 17 Untersuchten, die ein Jahr nach der CT ein BOS aufwiesen, war
hochsignifikant niedriger als bei persistierend normaler Lungenfunktion. Der Vergleich
innerhalb der BOS-Gruppe zeigte, dass jene Personen, bei denen das BOS innerhalb

des Beobachtungszeitraums neu aufgetreten war, noch einmal signifikant niedrigere
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Dichtewerte aufwiesen als jene, bei denen das BOS bereits zum Zeitpunkt der CT

diagnostiziert worden war.

Bei der Betrachtung der einzelnen Schichten und Atemlagen imponierten die
Dichteunterschiede zwischen BOS- und BOS-freier Gruppe zum Zeitpunkt T2
insbesondere bei den inspiratorischen Aufnahmen in allen Schichten. In Atemmittellage
konnte fur die basale Schicht ebenfalls ein signifikanter Unterschied nachgewiesen
werden und der Paarvergleich ergab fuir die basale Schicht bei 50 % VC die beste
Differenzierung zwischen den beiden Gruppen (p = 0,01). Diese Schicht in
Atemmittellage, welche von den Untersuchten in der Regel auch am besten toleriert
wird, wurde deshalb der nachfolgenden Cut-Off-Punkt-Bestimmung zugrunde gelegt.
Hierbei wurde als idealer diagnostischer Trennwert der Cut-Off-Punkt mit der héchsten
Summe aus Spezifitdt und Sensitivitat gewahlt, er liegt bei —819 HE.

Es lieR sich also schlussfolgern, dass Patientinnen und Patienten, deren mittels
quantitativer HR-CT (Aufnahmen bei 50 %VC, Schicht 5 cm unterhalb der Carina)
bestimmte mittlere Lungenparenchymdichte unterhalb des Cut-Off-Wertes von —-819 HE
liegt, innerhalb des nachsten Jahres signifikant haufiger ein BOS entwickeln als jene,
deren mittlere Lungenparenchymdichte darlber liegt. Man kann diese Gruppe somit als

Risikogruppe betrachten.

Die Standardabweichung der CT-Werte wurde als Mal3 fur die Homogenitat innerhalb
des Lungengewebes, also die Dichteverteilung, herangezogen und wurde ebenfalls mit
der Lungenfunktion verglichen und mit Hinblick auf das Vorliegen eines BOS bewertet.
Zum Zeitpunkt der CT konnte dabei kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen nachgewiesen werden, wahrend sich die Gruppen ein Jahr spater signifikant
unterschieden, wobei die Messungen fur die BOS-Gruppe eine homogenere
Dichteverteilung im Lungengewebe zeigten. Bei der Betrachtung der SD als Funktion
von Atemlage und anatomischer Schicht ergab sich eine homogenere Dichteverteilung
innerhalb des Lungengewebes flr die Inspiration (p = 0,02) sowie in den apikalen
Abschnitten (p < 0,001).

Im Rahmen der visuellen Auswertung wurden die Aufnahmen nach den gangigen
Kriterien zur Beurteilung einer chronischen Abstol3ung bewertet und die Ergebnisse der
Lungenfunktionsprifung verglichen, um die visuellen Zeichen der Abstol3ung beziiglich

ihrer Diagnoserelevanz zu vergleichen und zu gewichten. Obwohl hier einige Kriterien
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tendenziell besser abschnitten als andere, erwies sich in dieser Studie nur fir eines ein
signifikanter Zusammenhang mit dem klinischen Vorliegen eines BOS: Nur die
Mosaikperfusion korrelierte bei einer gleichzeitig niedrigen Sensitivitat von 27 % zum
Zeitpunkt der CT signifikant mit der klinischen Diagnosestellung BOS. Ein prospektiver
Wert bezuglich der Entwicklung eines BOS binnen Jahresfrist ergab sich jedoch auch
fur die Mosaikperfusion wie fir alle anderen visuellen Kriterien nicht, was vermutlich
darin begrindet liegt, dass es sich um ein Zeichen fortgeschrittener Abstol3ung handelt,

welches nicht als friiher Marker herangezogen werden kann.

Als Einschrankungen der Aussagekraft der Methode wurden mehrere Faktoren

identifiziert:

- Vermutlich geht die BO in einem friihen Stadium bereits mit Veranderungen der
mittleren Lungendichte einher und korreliert mit Messungen derselben. Es ist
aber mdglich, dass die Korrelation mit der fortgeschrittenen, klinisch manifesten
Krankheit verloren geht. Moglicherweise wirken dem deutlichen Dichteabfall zu
Beginn der Erkrankung im weiteren Verlauf Phanomene wie Mosaikperfusion
oder Airtrapping entgegen.

- Beider BO handelt es sich um einen disseminierten Prozess, wobei Areale mit
niedrigerer Dichte durch Areale mit héherer Dichte maskiert werden kénnen.
Gerade im fortgeschrittenen Stadium treten dariiber hinaus vermehrt
Lungenveranderungen auf, die mit einer Gewebeverdichtung einhergehen und
so ebenfalls fur eine Maskierung der Areale mit erniedrigter Dichte und den
Verlust der Korrelation zur mittleren Dichte beim Fortschreiten der Erkrankung
mitverantwortlich sein kénnen.

- Ebenfalls mit erhéhter Dichte einher geht eine erst Jahre nach unserer Studie
definierte morphologische Erscheinungsform der CLAD, das RAS. Die
Veranderungen, die mit dieser restriktiven Form der chronischen AbstoRung
einhergehen, fuhren letztlich zu einer Dichtezunahme des Lungengewebes. Im
Rahmen unserer Untersuchung wurde diese noch unbekannte Entitat nicht
gesondert betrachtet, was die Methode in mehrfacher Hinsicht beeintrachtigt
haben kénnte: RAS-Falle haben moglicherweise zu einer insgesamt hoheren
mittleren Dichte der CLAD-Gruppe gefuhrt. Zudem sind sie bei der Unterteilung
von Risiko- und Nicht-Risiko-Gruppe anhand des Dichte-Grenzwertes vermutlich

der Nicht-Risiko-Gruppe zugeschlagen worden. lhre Identifikation und

111



gesonderte Erfassung hatten die Trennscharfe sowohl bei der akuten Detektion
als auch bei der Pradiktion einer chronischen Abstof3ung wohl deutlich
verbessert. Dass RAS-Betroffene auch eine signifikant schlechtere Prognose
haben als solche mit BOS, durfte dartiber hinaus auch die Aussagekraft der
quantitativen CT hinsichtlich des Uberlebens im Rahmen dieses Studiendesigns

beeintrachtigt haben.

Im Rahmen der Neubewertung der Studie wurde eine Uberlebenszeitanalyse
durchgefihrt. Als Endpunkt zahlten dabei Tod bzw. Retransplantation. Anhand der
dokumentierten Todesursachen wurde zudem eine gesonderte Unterteilung in
Transplantat-bedingte (dokumentierte Ursachen: Bronchiolitis obliterans, Abstol3ung,
Transplantatversagen, Lungenversagen) und sonstige Todesursachen vorgenommen,
um eine mogliche Aussagekraft der CT-Untersuchungen hinsichtlich des Uberlebens
spezifisch fur die Transplantatfunktion Uberprifen zu kdbnnen. Zum Stichtag waren 43
der 49 Untersuchten verstorben, davon 14 Transplantat-bedingt, 24 mit anderer und 5
mit unbekannter Todesursache. Flnf Patientinnen lebten noch, eine war der

Nachbeobachtung verloren gegangen.

Sowohl das allgemeine als auch das Transplantat-bedingte Uberleben korrelierten
signifikant mit der Diagnose BOS zu beiden Zeitpunkten. Demgegeniiber erreichte
keins der quantitativen oder visuellen CT-Kriterien in dieser Hinsicht Signifikanzniveau,
mit einer Ausnahme: Untersuchte mit Mosaikperfusion hatten ein signifikant kirzeres
Transplantat-bedingtes Uberleben als solche ohne, die Aussagekraft ist bei sehr kleiner
Positivgruppe aber eingeschrankt. Auch bei den anderen Gruppen gab es trotz
fehlender Signifikanz fur einzelne Kriterien teilweise sehr deutliche Unterschiede, die
der CT durchaus eine Aussagekraft attestieren. Auf eine moglicherweise entscheidende
Fehlerquelle hinsichtlich der Aussagekraft der quantitativen CT fiir das Uberleben

wurde bereits eingegangen.

Insgesamt zeigten sich in dieser Studie die fur die BO als charakteristisch erachteten
visuellen Merkmale wie Bronchiektasen, Airtrapping oder Mosaikperfusion als Kriterien
fur eine prospektive Beurteilung der Lungenfunktion der quantitativen Auswertung der

Aufnahmen unterlegen. So konnte fir Letztere eine pradiktive Aussagekraft bezlglich
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des Lungenfunktionsverlaufs und des mdglichen Auftretens eines BOS nachgewiesen

werden.

Daraus ergibt sich der potenzielle klinische Nutzen der Methode fur die Identifizierung
von Risikopatientinnen und -patienten, bei denen durch die Intensivierung des
immunsuppressiven Therapieregimes dem drohenden Abfall der Lungenfunktion
begegnet werden kénnte. Eine solche Verlangerung der Lebensdauer des
Transplantats bedeutet fur die einzelnen Transplantierten aufgrund des Mangels an
Spenderorganen fur eine mogliche Retransplantation zumeist unmittelbar die einzig
wirkungsvolle Verlangerung des eigenen Uberlebens. Neben diesem moglicherweise
existenziellen Nutzen im Einzelfall kann ein solcher dariiber hinaus auch fiir den
allgemeinen Stellenwert der Lungentransplantation als einer therapeutischen Option bei

finalen Lungenerkrankungen angenommen werden.

So hat die Reevaluation der Methode ihren méglichen Nutzen auch aus heutiger Sicht
bestétigt. Mit einigen Anpassungen sollte sie als Untersucher-unabhéangige quantitative
Methode in einem modernen Studiendesign erneut untersucht werden. Vorgeschlagen
wird die Untersuchung der bereits bewahrten drei Schichten und Atemlagen unter
spirometrischer Steuerung, um einen maoglichst grol3en Standardisierungsgrad zu
erreichen. Bei der Auswertung sollte ein Schwerpunkt auf der Dichtewertverteilung in
Histogrammkurven liegen, um die fir die CLAD typischen disseminierten
Veranderungen auch in frihen Stadien zu quantifizieren sowie RAS- und BOS-Félle zu
unterscheiden. Neben der Lungenfunktion sollten Follow-Up-Untersuchungen zur
Verlaufsbeurteilung sowie der Therapieverlauf erfasst und in die Auswertung mit
einbezogen werden. Ziel ist es dabei, bestimmte quantitative Risikoprofile zu
bestimmen, welche Transplantierte mit einer drohenden Abstofl3ung noch vor Abfall der
Lungenfunktion nicht-invasiv zu identifizieren helfen. Perspektivisch kdnnen so
maoglicherweise auch ausreichende Datenmengen zum Training neuronaler Netze

erhoben werden.
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