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1. Einleitung

1.1. Lungentransplantation

Die Lungentransplantation (LTX) heute ist ein etabliertes Behandlungsverfahren im
Endstadium von zahlreichen pulmonalen Erkrankungen. Diese Therapiealternative hat
das Ziel die Lebensqualitat sowie auch die Prognose der Patient*innen mit schweren
parenchymatésen oder vaskularen Lungenerkrankungen =zu verbessern. Bei
Lungenerkrankungen mit ausgeschopften konventionellen Behandlungsformen kann

diese Therapiemdglichkeit in Erwagung gezogen werden (10, 11).

1.2. Geschichte der Lungentransplantation

In den 40er Jahren fuhrte der russische Forscher Wladimir Demichhow die ersten
experimentellen Lungen- und Herztransplantationen an Hunden durch. Die erste LTX
am Menschen ist von James Hardy in der Hauptstadt des US-Bundesstaates Mississippi
im Jahr 1963 vorgenommen worden (1). Allerdings verstarb der zu lebenslanger Haft
verurteilte Patient mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) 18 Tage nach
der Operation. Die Todesursache war nicht Lungen- sondern ein Nierenversagen (1). In
den nachsten 20 Jahren wurden Erfahrungen mit 44 Transplantationsversuchen der
Lunge gesammelt, allerdings alle mit zweifelhaftem Erfolg. Etwa die Halfte der
Patient*innen sind innerhalb der ersten Woche nach Transplantation an
AbstoRungsreaktionen verstorben (20). Die Mehrheit der Patient*innen der anderen
Halfte, die die erste Woche nach Transplantation tUberlebten, starben an Komplikationen
im Zusammenhang mit der Bronchialanastomose (20). Der einzige Patient, der 10
Monate nach rechtsseitiger LTX (1971) Uberlebte, starb an einer chronischen
AbstoRungsreaktion (20, 24).

Die Entwicklung der experimentellen LTX zum etablierten Therapieverfahren begann
erst nach Aufnahme der Immunsuppression mit Cyclosporin A am Ende der 1970er

Jahre in die postoperative Therapie der Patient*innen (20, 25).

Die im Marz 1981 durchgeflhrte kombinierte Herz- und Lungentransplantation von
Bruce Reitz ging als die erste erfolgreiche in die Geschichte der Transplantationsmedizin
ein (2, 3, 22). Es handelte sich um eine 45-jahrige Patientin mit pulmonaler Hypertonie

(PH). Sie erlitt am 10. und 25. postoperativen Tag eine akute AbstoRung, die erfolgreich



behandelt werden konnte. Diese Patientin verlie® das Krankenhaus gegen Ende des

dritten postoperativen Monats und lebte mehr als 5 Jahre (3).

Die erste erfolgreiche einseitige LTX wurde von der Toronto Lung Transplant Group (Joel
Cooper, Alex Petterson und Kollegen) an einem Patienten mit Lungenfibrose (LF) am
07. November 1983 durchgefuhrt (22, 23). Der Patient konnte 6 Wochen nach der
Operation entlassen werden und starb 7 Jahre spater an Nierenversagen. Drei Jahre

spater wurde auch die erste bilaterale LTX von derselben Gruppe verdffentlich (22, 23).

Seither verbesserte sich die immunsuppressive Therapie, sowie auch die Nachsorge.
Die Zahl der weltweit durchgefihrten LTX stieg anschlieBend zunehmend. Laut
International Society for Heart & Lung Transplantation (ISHLT) werden aktuell weltweit
mehr als 4600 LTX jahrlich registriert (4, 115). Seit der Einfihrung von ISHLT sind dem
Register fast 70.000 LTX bei Erwachsenen gemeldet worden (115).

Laut der deutschen Stiftung Organtransplantation (DSO) sind 283 LTX im Jahr 2021 in
Deutschland durchgefiihrt worden (13).

Allerdings ergibt sich ein deutlicher Riuckgang der LTX in Deutschland im Jahr 2021 mit
283 Transplantationen (2020: 344). Eine Abnahme war auch bei den Anmeldungen auf
die aktive Warteliste mit insgesamt 381 Anmeldungen im Jahr 2021 sichtbar (2020: 433)
(13).

1.3. Indikationen der Lungentransplantation

Die Indikation zur LTX besteht generell bei allen chronisch-progredienten pulmonal
vaskularen und parenchymatosen Lungenkrankheiten im Endstadium mit schwergradig
eingeschrankten Lebensqualitdt und Lebenserwartung. Die konservativen

Therapiemdglichkeiten sollten vorher ausgeschopft sein (5, 11).

Laut Angaben der ISHLT (1990 - 2017) sind die COPD (31%) und die interstitiellen
Lungenerkrankungen (30,3%) die haufigsten Indikationen weltweit zur LTX, gefolgt von
der zystischen Fibrose (CF) (15,6%) und dem Alpha 1 Antitrypsinmangel mit Emphysem
(5%). Die PH (4,4%) und Bronchiektasenerkrankungen (2,7%) gehdéren zu den

selteneren Indikationen (4, 115).



Laut dem neuesten ISHLT Bericht von 2022 ist die Gesamtzahl der LTX im Laufe der
Zeit gestiegen, von knapp Uber 11.000 in den 1990er Jahren auf fast 34.000 von 2010
bis 2018 (115). Auch die Zahl der Lungentransplantationsempfanger*innen mit COPD
ist im Laufe der Zeit gestiegen, allerdings ist der Anteil der Empfanger*innen mit COPD
im Vergleich zu anderen Transplantationsdiagnosen von 37,3 % auf 26,5 % gesunken
(115). Dies scheint eine Folge der steigenden Zahl von LTX bei interstitiellen

Lungenerkrankungen zu sein (115).

Nach Statistik der DSO waren die interstitiellen Lungenerkrankung ebenfalls die
haufigste Diagnose von insgesamt 17 Hauptdiagnosen, bei der eine LTX indiziert war,
in Deutschland im Jahr 2021 (13).

1.4. Prognose der Lungentransplantation

Die LTX hat in erster Linie eine Verbesserung der Prognose der transplantierten
Patient*innen zum Ziel, soll aber auch eine Verbesserung der Lebensqualitat erreichen
(28, 29).

Die LTX ist ein komplexes Behandlungsverfahren, das mit einem erhdhten
perioperativen Morbiditats- und Mortalitatsrisiko verbunden ist (28, 29). Die Vielzahl der
operativ bedingten Komplikationen wie z.B. Blutungen, Ischamie-, Reperfusionsschaden
und Anastomosen-insuffizienzen, -nekrosen und -dehiszenzen sowie auch die
postoperativen Komplikationen wie Infektionen oder akute und chronische
AbstoRungsreaktionen beeinflussen die gesamte Morbiditat und Mortalitat nach LTX (28,
29).

Nach den Zahlen der ISHLT liegt die mittlere Uberlebenszeit fiir lungentransplantierte
Patienten*innen zwischen 1990 bis 2015 bei sechs Jahren. Nach dem Bericht vom 2019
haben lungentransplantierte Patient*innen eine 1 Jahres Uberlebensrate von 80% und
eine 3- und 5-Jahresuberlebensrate von 65% bzw. 54% (4). Patient*innen nach dem 1.
postoperativen Jahr hatten eine durchschnittliche Uberlebensrate von 8,1 Jahren (4). Ein
signifikanter Unterschied zeigte sich auch in der Uberlebenszeit zwischen einseitig und
beidseitig transplantierten Patient*innen, wobei die beidseitig transplantierten
Patient*innen durchschnittlich mit 2,7 Jahre langer tberlebten (15, 31). Das gilt sowohl
fur Patient*innen, die aufgrund von COPD, als auch fir diese, die aufgrund von

idiopathische Lungenfibrose (IPF) transplantiert wurden (15, 31, 109).



Die besten Uberlebensraten wiesen Patient*innen auf, die aufgrund einer CF
transplantiert wurden (4). Patient*innen mit Retransplantation hingegen tberlebten am
kirzesten. In den letzten drei Jahrzehnten konnte insbesondere die 1-Jahres-
Uberlebensrate um 12% verbessert werden, die 5-Jahres Uberlebensrate zeigte keinen

signifikanten Anstieg (4).

1.5. Kandidatenauswahl zur Lungentransplantation und Organvermittiung

Bei der LTX, sowie auch in der gesamten Transplantationsmedizin besteht, bezogen auf
die grof3e Zahl der potentiellen Empfanger*innen mit Indikation fir Transplantation, eine
limitierte Zahl an Spenderorgane (25, 26). Aus diesem Grund sollte bei der
Kandidatenauswahl zur LTX darauf geachtet werden, dass neben der optimal
therapierten Lungenerkrankung im Endstadium keine Komorbiditaten und Risikofaktoren
bestehen, die die Prognose der Empfanger*innen und der Organe nach dem komplexen

chirurgischen und anasthesiologischen Eingriff limitieren (25, 26).

Um perioperative Komplikationen bei LTX mdglichst verhindern zu kénnen, etablierten
sich die internationalen Richtlinien zur Empfangerauswahl, die im Jahr 1988 erstellt, im
2014 und zuletzt im 2021 aktualisiert worden sind (26, 122). Nach ISHLT Kriterien sollte
die Uberlebenswahrscheinlichkeit von mindestens 90 Tage nach Transplantation sowie
auch eines 5-jahrigen Uberlebens bei ausreichender Transplantatfunktion sehr hoch
sein (>80%), was bertcksichtigt werden muss, wenn eine LTX erwogen werden soll.
Voraussetzung ist zudem eine stark reduzierte Wahrscheinlichkeit von kleiner 50% an
der pulmonalen Grunderkrankung innerhalb der nachsten 2 Jahren ohne LTX zu
versterben (5, 26, 122).

In diesem Rahmen sind bosartige Tumorerkrankungen in den letzten 2 Jahren, nicht
beherrschbare extrapulmonale Organdysfunktionen der Niere, Leber, Gehirn,
eingeschrankte systolische linksventrikulare Funktion, nichttherapierbare systemische
Infektionen, schwere Brustwand- oder Wirbelsaulendeformitaten, schwere Osteoporose
und Adipositas mit einem BMI > 35kg/m? sowie auch Dekonditionierung mit fehlendem
Reha-Potenzial als allgemein anerkannte Ausschlusskriterien festgelegt worden, da sich
diese Patient*innen mit signifikant schlechterer Prognose nach Transplantation

auszeichnen (5, 6, 26).

Auflerdem sind Patient*innen mit fehlender Adhdrenz in Bezug auf

Medikamenteneinnahme bzw. Vorstellungen zu medizinischen Verlaufskontrollen,



psychiatrischen Erkrankungen sowie auch Suchtkrankheiten (Nikotin, Alkohol, Drogen)

in den letzten sechs Monaten fiir eine LTX nicht geeignet (5, 26).

Die Bertcksichtigung relativer Kontraindikationen, wie Alter > 65 Jahre, Adipositas mit
BMI zwischen 30 und 34,9 kg/m2, kontrollierte HIV Infektion ohne RNA Nachweis,
Zustand nach Hepatitis B oder C ohne Leberzirrhose oder portaler Hypertension,
Unterernahrung, Diabetes mellitus und fortgeschrittene Atherosklerose, ist vor geplanter

Transplantationslistung obligat (26, 122).

Bei prinzipiell bestehender Indikation zur LTX sollte der*die Patient*in in einem
Transplantationszentrum vorgestellt werden. Die Entscheidung uber eine Listung, unter
Berucksichtigung der ISHLT Richtlinien, wird in einer interdisziplinaren Konferenz gefallt
(11, 26).

Nach den Zahlen von Eurotransplant fur das Jahr 2021 wurden insgesamt 2165
Spenderlungen gemeldet. Davon wurden 1233 fiir eine Transplantation vermittelt (30).
Trotz tendenziell steigender Zahl an Spenderorganen in den letzten 10 Jahren stehen
nicht genug Organe fur alle potentiellen Empfanger*innen zur Verfigung, was zu hoher
Sterblichkeit auf der Warteliste fuhrt (26, 30).

Nach dem deutschen Transplantationsgesetz werden Spenderorgane von
Eurotransplant nach Dringlichkeit und Erfolgsaussicht an potenzielle Empfanger*innen
auf der Warteliste vermittelt. Seit Dezember 2010 erfolgt diese Verteilung in Deutschland
nach dem so genannten Lung Allocation Score (LAS) (12, 19, 21). Mit diesem System
wird aus verschiedenen klinischen Variablen (wie z.B. der Sauerstoffbedarf) die
Uberlebenswahrscheinlichkeit auf der Warteliste fiir das folgende Jahr und die
Uberlebensrate fiir das erste Jahr nach LTX berechnet. Der endgiiltige LAS errechnet
sich durch Normalisierung des LAS-Rohwertes auf eine Skala von 0 bis 100. Prioritat
haben jene Patient*innen mit hdheren LAS-Werten aufgrund des abgeschatzten
héheren Uberlebensvorteils. Die Vergabe nach Wartezeit auf der Liste wird
vernachlassigt (19, 21). Eine retrospektive Analyse zeigte Rickgang der Sterbefalle auf
der Warteliste nach dem Einflihren des LAS in Deutschland (12).



1.6. Immunsuppression nach Lungentransplantation

Die Einstellung der immunsuppressiven Therapie nach LTX stellt, aufgrund der grof3en
immunologischen Interaktionsflache des Organs, eine grofe Herausforderung in der
Nachsorge dar (72, 73, 74, 76). Die Unterdrickung akuter und chronischer
AbstoRungsreaktionen, als einer der haufigsten Komplikationen nach LTX, erfordern
eine intensivere Immunsuppression. Dies flhrt auf der anderen Seite zu erhdhter
Infektanfalligkeit. Aus diesem Grund ist eine individuelle Steuerung der

immunsuppressiven Therapie von grofder Bedeutung (72, 73, 74, 76).

Als Standardimmunsuppression hat sich eine Dreifachkombination aus Calcineurin-
Inhibitor (Tacrolimus oder Cyclosporin A), Zellzyklus-Inhibitor (Azathioprin oder
Mycophenolat-Mofetil) und Steroid (Prednisolon) etabliert (74). Die genaue Kombination
der Regime wird in Berlcksichtigung der begleitenden Risikofaktoren der Patient*innen
fur eine AbstoRung festgelegt. Die kombinierte Verwendung der Immunsuppressiva gibt
die Moglichkeit die einzelnen Medikamente niedrig dosiert zu verabreichen und damit

die entsprechenden Nebenwirkungen so gering wie moéglich zu halten (74).

Zahlreiche Studien haben die Wirkung einzelner Immunsuppressiva miteinander
verglichen. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede angesichts der Inzidenz

chronischer Abstoungen oder des Uberlebens von Transplantierten (74, 75).

Nach der Einfihrung der mTOR-Inhibitoren (Sirolimus und Everolimus) bieten sich noch
mehr Kombinationsmdglichkeiten. Es scheint eine nephroprotektive Wirkung dieser
Immunsuppressiva bei Empfanger*innen von Herz- und Lungentransplantaten zu
bestehen, bei gleicher Effizienz gegenuber herkdbmmlichen Substanzen (72, 76). Die
mTOR-Inhibitoren werden bei Patient*innen mit eingeschrankter Nierenfunktion als off-
label Therapie nach LTX eingesetzt (76, 77).

1.7. AbstoBungsreaktionen nach Lungentransplantation

1.7.1. Akute AbstolRungsreaktionen

Eine akute AbstoRRung ist eine der haufigsten Komplikationen im postoperativen Verlauf
nach LTX (7). Bekannt ist, dass ca. 30% der Patient*innen innerhalb des ersten Jahres
nach der Transplantation mindestens einmal wegen einer akuten AbstoRungsreaktion

behandelt werden. Die akute AbstoRung ist die Ursache fir 3,6% der Todesfalle



innerhalb der ersten 30 Tage, sowie auch fiir 1,8% innerhalb der ersten 12 Monate nach

der Transplantation (4, 7).

Fir die Pathogenese der akuten Abstoflung sind T-Lymphozyten des Empfangers
verantwortlich, da sie die fremden HLA- Spenderantigene (Histokompatibilitatsantigene)
erkennen (7, 33). Zunehmende Bedeutung gewinnt auch die Rolle der humoralen
Immunitat, die durch Antikdrperproduktion von B-Lymphozyten vermittelt wird (7).
Wahrend sich fur die Diagnostik der akuten zellularen Abstof3ung histopathologische
Kriterien etabliert haben, stellt die Diagnostik der AMR mit der Bestimmung von
Antikdrpern gegen Spender-HLA und die Interpretation der Befunde, eine
Herausforderung dar (7, 32, 33, 36).

Die rechtzeitige Diagnosestellung und Therapie der akuten Transplantatabstofung ist
von grofder Bedeutung. Zum einen, weil sie zur Transplantatdysfunktion oder sogar -
Versagen flhren kann, zum anderen weil sie die Entwicklung einer chronischen

Abstofung (Chronic lung allograft dysfunktion, CLAD) auslésen kann (7, 8, 35).

Die Klinik der akuten AbstoRung ist unspezifisch und kann sich mit Fieber, Husten,
Luftnot und respiratorischer Insuffizienz prasentieren. Wegweisend st die
Lungenfunktion mit Abnahme des FEV1-Wertes. In der radiologischen Bildgebung
kénnen Dbilaterale Milchglasinfiltrate ggf. in  Verbindung mit intralobularer

Septumverdickung und ggf. Pleuraergiissen nachgewiesen werden (7, 34).

Aufgrund der hohen Sensitivitat und Spezifitat bleibt weiterhin die Bronchoskopie mit
transbronchialer Biopsie (TBB) und histopathologischem Nachweis einer
Lymphozyteninfiltration der diagnostische Goldstandard bei zelluldrer Abstofung (34,
35, 36). Daraufhin sind in den Transplantationszentren weltweit regelmaRige
Verlaufskontrollen mittels Bronchoskopien mit transbronchialen Biopsien etabliert
worden (34, 35, 36).

Das Auftreten von ,Kapillarverletzungen® mit Neutrophilenrand und neutrophiller
Kapillaritis bei der histopathologischen Untersuchung sind hinweisend auf Antikérper-
vermittelte AbstoBung (35, 36). Diese Veranderungen sind jedoch nicht
pathognomonisch und koénnen bei anderen Krankheitsbildern wie Infektionen,
organisierende Pneumonien oder ARDS ebenfalls gefunden werden (7, 39). Daher
werden zur Diagnosestellung einer antikdrpervermittelten AbstolRung, aufder Hinweise

auf Transplantatdysfunktion und o.g. histopathologischen Veranderungen, auch die
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Identifizierung der C4d-Farbug in einer Biopsie Probe, sowie auch Nachweis von Donor-

spezifischen Antikérper vorausgesetzt (35, 36, 39).

Bei der Therapieentscheidung wird der histologische Grad der Abstof3ung berucksichtigt
(37). Nach der Klassifikation der ISHLT von 2007 wird zwischen perivaskularer Infiltration
mit mononuklearen Zellen um die kleinen Gefalke (Typ A) und den kleineren Atemwegen

(Typ B) unterschieden. Das Ausmal der Infiltration wird zwischen 1 und 3 graduiert (37).

Wahrend Uber die Behandlung der héheren Grade der akuten perivaskularen
AbstoRung, (ab Grad A2 und hdher), unter den Transplantationszenten Einigkeit besteht,
gibt es groRe Diskussionen Uber die Therapiebedirftigkeit bei geringgradigen
AbstoBungen (7). In einigen Zentren werden diese nicht behandelt, sondern nur
beobachtet. Allerdings konnte nachgewiesen werden, dass eine geringgradige
AbstoRungsreaktion mit erhdhtem Risiko fir chronische AbstoBung einhergeht, sodass
die Therapieindikation hierfur kritisch Uberprift werden sollte (35, 52). Ausnahme sind
asymptomatische Patient*innen. In diesem Fall muss vor einer Therapieentscheidung
mit Intensivierung der immunsuppressiven Medikation, auch gegen erhdhte
Infektanfalligkeit fir opportunistische Virus- und Pilzinfektionen abgewogen werden (7,
38).

Mittel der Wahl in der Behandlung der akuten AbstoRungsreaktion ist die Kortison-
StoRtherapie. Bevorzugt wird die intravendse Gabe von hohen Dosen an
Methylprednisolon Uber drei Tage, die im weiteren Verlauf oral ausgeschlichen wird. Eine
Re-Bronchoskopie zur Evaluation des Therapieerfolges wird in der Regel vier bis sechs
Wochen nach Therapiebeginn durchgefihrt (39). Bei Nachweis von persistierenden und
therapierefraktaren Abstol3ungsreaktionen kénnen auch andere Therapiemdglichkeiten
wie Umstellung oder Erweiterung der Immunsuppression, Einleitung einer
Antikorpertherapie mit Alemtuzumab (Anti-CD52-Antikdrper) sowie auch die

extrakorporale Photopherese diskutiert werden (40, 41).

1.7.2. Chronische Abstof3ung (chronic lung allograft dysfunction, CLAD)

Ab dem zweiten postoperativen Jahr nach LTX stellt die chronische Absto3ung eine der

haufigsten Komplikationen dar (116).

Eine chronische AbstoRungsreaktion definiert sich nach den aktuellsten ISHLT Kriterien
von 2019 mit anhaltender Abnahme des FEV1-Wertes mit 2 20% im Vergleich zum



postoperativen Bestwert (8). Dieser Bestwert bildet sich aus den Mittelwerten der zwei
besten postoperativen FEV1-Messungen im Abstand von mehr als 3 Wochen zwischen
einander. Wenn sich ein Lungenfunktionsabfall von = 20% in einer zweiten Messung,
mindestens 3 Wochen nach der ersten Untersuchung, bestatigt, spricht man von einer
wahrscheinlichen chronischen Transplantatdysfunktion (CLAD) (8). Eine sekundare
Genese wie z.B. Atemwegsstenose, akute Abstoflung oder Infektion missen dabei
ausgeschlossen oder behandelt worden sein. Wenn der FEV1 Abfall von = 20% auch

nach 3 Monaten bestehen bleibt, kann die Diagnose CLAD bestatigt werden (8).

Die CLAD kann als obstruktive Form bzw. als restriktive Form, als undifferenzierte Form

oder als gemischtes obstruktives und restriktives Muster vorliegen (8).

Die alten Definitionen von 1993 und 2001 werteten das "‘Bronchiolitis-obliterans-
Syndrom”™ mit seinen klinischen und pathologischen Zeichen, als die mafigebliche
Erscheinungsform einer chronischen AbstoBungsreaktion und nicht als ein Unterform
des CLAD wie heute. Auch die bis dahin verbreitete Ansicht Uber die Irreversibilitat der

chronischen AbstoRung wird in der aktuellen Definition anders bewertet (8, 42, 43).

Nach den ISHLT Empfehlungen von 2019 sollte die Schweregradeeinteilung der CLAD
nach dem FEV1 Wert in 5 Stadien (CLAD 0-4) erfolgen (Tabelle 1) (8). Der Mittelwert
der besten zwei postoperativen FEV1-Messungen im Abstand von mehr als 3 Wochen
bilden den Bestwert nach Transplantation. Zu diesem Bestwert werden die aktuellen
Lungenfunktionswerte verglichen. Im CLAD Stadium O liegt der FEV1 Wert per Definition
> 80% der Best-FEV1, im Stadium CLAD 1 zwischen 65-80% der Best-FEV1, in den
Stadien 2, 3 und 4 zwischen 50 und 60%, bzw. 35-50% und <35% der Best-FEV1 (8).
Aulerdem wurde Stadium 0-p, aus der Klassifikation vom 2001 verlassen, der initial zur
Einleitung der Diagnostik bei V.a. CLAD eingefuhrt war. Hierfur wird aktuell die Abnahme
des FEV1 Wertes um = 10% vom Ausgangswert empfohlen (sog. potenzielles CLAD).
Far die klinische Klassifikation wird die Unterteilung auf Bronchiolitis-obliterans-Syndrom
(BOS), restriktive Allograft Syndrom (RAS), gemischte und undifferenzierte Form

vorgeschlagen (8, 9).



Tabelle 1. Schweregradeinteilung der CLAD nach Verleden et al. vom 2019.

Schweregrad der CLAD FEV1 in Prozent vom Best-FEV1
CLAD 0O > 80%
CLAD 1 > 65 - 80%
CLAD 2 > 50 - 65%
CLAD 3 > 35 - 50%
CLAD 4 < 35%

Abkirzungen: CLAD: chronische Transplantatdysfunktion, FEV1: Einsekundenkapazitat

1.7.2.1.  Bronchiolitis-obliterans-Syndrom

Das BOS) ist die haufigste Form der CLAD. Der Begriff BOS definiert sich mit
obstruktiver Ventilationsstérung (FEV1/FVC < 70%) und I&sst sich durch einen FEV1
Verlust nachweisen (FEV1 Abfall = 20% der Best-FEV1) (8, 44).

Nach dem Bericht der ISHLT von 2018 ist das BOS auch die haufigste Todesursache
nach dem 1. postoperativen Jahr nach LTX (15). Bekannt ist auch, dass jeder zweiter
Patient*in nach primarer LTX ein BOS innerhalb der ersten 5 Jahre entwickelt. Nach 10

Jahren ist bereits bei ca. dreiviertel der Patient*innen bereits die Diagnose BOS gestellt
(45).

Als Hauptrisikofaktor fir die Entstehung eines BOS werden akute AbstoRungen
angenommen (49). Nachgewiesen ist auch einen Zusammenhang zwischen der
Haufigkeit und Schweregrad der akuten Abstol3ungsreaktion und der Entwicklung eines
BOS (49). Als weitere zugrunde liegende Faktoren findet man in der Literatur noch
gastro6sophagealen Reflux mit Aspiration von Gallensauren, lymphozytare Bronchitis,
Nachweis von donorspezifischen Antikérpern (HLA), CMV-Pneumonie, rezidivierende
pulmonale Infektionen sowie auch ein hdheres Spenderalter und prolongierte Allograft-
Ischamie Zeit (47 ,48 ,49, 117).

Die Pathogenese ist immer noch nicht vollstdndig geklart, obwohl mit groRRer
Wahrscheinlichkeit alloimmune sowie auch nicht alloimmune Mechanismen in der
Entwicklung beteiligt sind (49). Das BOS zeichnet sich durch eine entziindliche Reaktion
der kleinen Atemwege aus. Sie ist durch eine diffus verteilte subepitheliale Fibrose der
Bronchialwande, die einen teil- oder vollstdndigen Verschluss des Bronchiallumens zur

Folge hat, charakterisiert (44, 49). Dieser pathophysiologische Prozess geht haufig mit
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Atrophie der glatten Bronchialmuskulatur und Verminderung der Elastizitdt der
Atemwegswand einher. Die oben beschriebenen Veranderungen werden unter dem
Begriff obliterative Bronchiolitis zusammengefast. Die Fibrosierung und Obliteration sind

meistens nicht gleichmallig Uber die transplantierte Lunge verteilt (44, 49).

Klinisch charakterisiert sich das Syndrom mit Obstruktion der kleinen Atemwege und

manifestiert sich mit Dyspnoe und unproduktivem Husten (50, 51).

Grolde Bedeutung in der Friherkennung von BOS hat weiterhin die Lungenfunktion.
Patient*innen mit FEV1 Abfall von 210% sollten ausfuhrlich untersucht und weiter
beobachtet werden. Hier sollten andere Ursachen fur die Obstruktion der Atemwege wie
Infektionen oder akute Abstoflungen ausgeschlossen werden. Die Heimspirometrie
etabliert sich auch als sinnvolle Diagnostik fiir die Fritherkennung und Uberwachung

obstruktiver Veranderungen der Atemwege (8).

Die Bildgebung mittels Hochauflésende Computertomographie (HRCT) in In- und
Exspiration kann Air-Trapping, Mosaikperfusion oder Bronchiektasen zeigen, die als
typische Zeichen des BOS gelten. Persistierende Milchglasveranderungen finden sich
hier nicht (8, 49, 61).

Die transbronchiale Biopsie und die bronchoalveolare Lavage (BAL) spielen eine
untergeordnete Rolle bei der Diagnostik von BOS, sollten aber dennoch zu Beginn des
Diagnoseprozesses durchgeflihrt werden, um Differentialdiagnosen auszuschlief3en (8,
118). Falls eine histologische Sicherung erfolgen soll sind zahlreiche transbronchiale
Biopsien erforderlich, da die fibrotischen Veranderungen in der Lunge inhomogen verteilt
sein kénnen (52, 53). Verschiebungen in der BAL-Zytologie wie Neutrophile (>15%) oder
Eosinophile (>2%) weisen auch einen Zusammenhang zu der Entwicklung von BOS auf
(118).

Die Behandlungsmaoglichkeiten bei BOS bleiben bis heute sehr begrenzt. In den Studien
bis jetzt sind entweder eine Stabilisierung des FEV1-Wertes oder eine allenfalls geringe

Verbesserung der Lungenfunktion beschrieben worden (8).

Konservative Therapieversuche bestehen in einer Umstellung der Immunsuppression.
Bei bestehender Immunsuppression mit Cyclosporin A, wird diese beispielsweise auf
Tacrolimus bzw. bei Azathioprin auf Mycophenolat umgestellt. Von einer Intensivierung

der Immunsuppression wird kein Profit erwartet. Eine Kortison-Sto3therapie wird wegen
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der geringen Wirksamkeit und vergleichsweise vielen Nebenwirkungen nicht eingesetzt
(8, 14, 119).

Eine weitere Therapieoption bei CLAD ist die extrakorporale Photopherese (ECP). Bei
dieser Methode werden Leukozyten mittels Apherese isoliert, mit UVA — Licht bestrahlt
und wieder reinfundiert. Obwohl der genaue Wirkmechanismus noch nicht vollstandig
geklart ist, wird angenommen, dass die ECP-Therapie durch die Modulation von
antigenprasentierenden Zellen eine Immuntoleranz induziert (8, 16). Die Therapiedauer
liegt bei 3 bis 12 Monate und erfolgt in der Regel zweiwdchentlich (16). Die ECP war
initial zur Behandlung des kutanen T-Zell-Lymphoms und Graft-versus-Host (GvHD)
nach hamatopoetischen Stammzelltransplantationen entwickelt worden und wird in

diesem Bereich auch weiter erfolgreich verwendet (15, 127).

In einer groRen Studie mit 56 lungentransplantierten Patient*innen unter ECP-Therapie
hat sich bei ein Viertel der Patient*innen eine Verbesserung des FEV1-Wertes gezeigt
(17). In einer anderen Studie mit 51 Patient*innen ist einen Anstieg des FEV1-Wertes
bei ca. 30% und einen stabilen Verlauf bei 18% der Teilnehmer*innen 12 Monate nach

Beginn der Therapie beobachtet worden (18).

Bessere Ergebnisse unter ECP-Therapie sind bei Patient*innen mit langsamer Abnahme
des FEV1-Wertes und einer Neutrophilie in der BAL, zu erwarten. Eine Einschrankung
besteht bei Patient*innen mit rasch progredientem BOS ohne wesentliche Neutorphilie

in der BAL. Hier konnte kein relevanter Profit gezeigt werden (8).

Therapieversuche mit Montelukast (Leukotrien Rezeptor Antagonist), Pirfenidon bzw.
Nintedanib als antiproliferative Therapie und Alemtuzumab, einem monoklonalen
antiCD52-Antikorper, zeigten in den entsprechenden Studien nur eine unzureichende
Wirkung (14, 54, 55, 56). In einer kleinen Kohortenstudie mit Alemtuzumab z.B. hat sich
der FEV1 bei 4 von 10 Patient*innen verbessert und bei weiteren 3 konnte stabil gehalten
werden. Allerdings war der FEV1-Wert in der Kohorte nach 6 Monaten nicht wesentlich
verandert und die Patient*innen erlitten haufiger Infektionen unter dieser Therapie,

sodass die Verwendung aktuell nur mit Vorbehalt mdglich ist (56).

Immer mehr an Bedeutung fur die Therapie und Pravention von BOS scheint die Gabe
von Makroliden zu gewinnen. Es haufen sich Hinweise, dass das Ansprechen der
Patient*innen auf Azithromycin ein Pradiktor fur eine langfristig glnstige Prognose
darstellt (8, 57). In einer randomisierten Studie von 2015 konnte bei 9 von 23 BOS-
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Patient*innen einen FEV1-Anstieg von = 10% nach 12 Wochen Azithromycin Einnahme
nachgewiesen werden. In der Placebogruppe hingegen gab es keine*n Patienten*in mit

einem FEV1-Anstieg von = 10% gegenuber dem Ausgangswert (57).

Eine andere Studie welche die Langzeitfolgen der Therapie mit Azithromycin
untersuchte zeigte, dass die prophylaktische Gabe nach LTX nicht nur die langfristige
BOS-Pravalenz reduzierte, sondern auch die Lungenfunktion und die funktionelle
Belastbarkeit nach LTX verbesserte (58). Obwohl der genaue Wirkmechanismus noch
nicht vollstandig geklart ist, wird angenommen, dass der positive Effekt von Azithromycin
auf entzindungshemmende Wirkung mit nachgewiesener Reduktion der BAL-

Neutrophile zurlickzuflhren ist (58).

Fir die Patient*innen mit fortgeschrittenem BOS kann eine Re-Transplantation die
einzige Therapieoption sein. Da die Uberlebensrate nach Re-Transplantation niedriger
ist als bei primaren Transplantationen, sind die Kriterien fir eine Listung zur Re-
Transplantation ausgesprochen restriktiv, so dass diese Option nur fir wenige

Patient*innen in Frage kommt (14, 59).

Die mittlere Uberlebensrate nach der Erstdiagnose eines BOS liegt bei ca. 2,5 Jahren
(60). Die Mortalitat ist hdher bei Patient*innen mit BOS, diagnostiziert innerhalb der
ersten 2 Jahren nach Transplantation sowie auch bei Patient*innen mit BOS Grad 2 oder

3 bei Diagnosestellung (60).

1.7.2.2. Restriktives Allograft Syndrom (RAS)

Bereits seit 1985 werden Patient*innen mit CLAD beschrieben, die eine interstitielle und

pleurale Fibrosierung in den Lungenbiopsien oder Obduktionen aufweisen (63).

Diese Form wurde erstmals von Santo et al im Jahr 2011 als Unterform von CLAD
beschrieben und wurde ,Restriktives Allograft Syndrom* genannt (60, 61). Seit 2019 wird
dieser restriktive Phanotyp von CLAD mit FEV1 Abfall von = 20%, TLC Abfall von = 10%
der Baseline und persistierende interstitielle Veranderungen in der bildgebender
Diagnostik definiert (61). Die Baseline fur TLC ist der Mittelwert der zwei postoperativen
Werte, die gleichzeitig mit den besten zwei postoperativen FEV1-Werten gemessen

worden sind. Pathognomonisch fir RAS sind die interstitiellen Veranderungen mit oder
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ohne pleurale Beteiligung im HRCT oder auf konventionellen Réntgenaufnahmen (60,
61).

Fuhrende Rolle in der Diagnostik des RAS sind die Lungenfunktion und die bildgebende
Diagnostik, basierend auf der Definition (61). Histopathologisch I&sst sich ein diffuser
Alveolarschaden mit pulmonaler Fibrosierung nachweisen. Zudem wird haufig eine

Beteiligung der Pleura beschrieben, obwohl diese nicht obligat ist (61).

Die Berichte Uber die Risikofaktoren, Klinik und Pathogenese der RAS sind wesentlich
geringer als fur BOS, wahrscheinlich aufgrund der Tatsache, dass RAS erst kirzlich
definiert wurde und frihere Studien die verschiedenen Phanotypen zusammengefasst

haben. Diese Uberlappen auch zum grof3en Teil mit dem BOS (61).

Im Allgemeinen besitzt die restriktive Form (RAS) eine schlechtere Prognose als die
obstruktive (BOS). Die héhere Mortalitat beim RAS konnte in einigen Studien gezeigt
werden. In der Untersuchung von Sato et al. vom 2015 wurden 30% der Patient*innen
mit CLAD in die Gruppe mit RAS unterteilt (59, 60). Die Patient*innen mit RAS Uberlebten
signifikant kurzer (ca. 1,5 Jahre) im Vergleich zu den Patient*innen mit BOS, wobei die

mittlere Uberlebenszeit ca. 4 Jahre betrug (59, 60).

In einem anderen Bericht von Duke et al. aus dem Jahr 2014 wurde die Prognose in
einem Patientenkollektiv mit 30% RAS und 70% BOS Patient*innen untersucht (60).
RAS wurde in dem Fall mit Abfall der FVC von >20% im Vergleich zum Best-FVC bei
der Diagnose einer CLAD definiert. Auch hier zeigte sich eine hdhere Mortalitat in der
Subgruppe mit RAS (Uberlebenszeit von 0,8 Jahren im Vergleich zu BOS mit 3 Jahren)
(60, 78).

Annliche Verhaltnisse zeigten sich auch in der Studie von Leuven et al., wobei die
Unterteilung auf RAS nach Tiffeneau Index erfolgte und die meisten Patient*innen
persistierende Infiltrate im CTaufwiesen (59, 60, 79).

1.7.2.3. Weitere CLAD-Phanotypen (gemischter und undifferenzierter
Phanotyp)

Da durch diese zwei Definitionen nicht alle Patient*innen mit CLAD unterteilt werden
konnten, wurde der gemischter Phanotyp eingefiihrt. Diese Einteilung wird

vorgenommen beim Zusammentreffen von Kriterien aus den beiden klassischen CLAD-
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Formen. Anhaltspunkte sind z.B. gleichzeitig bestehende lungenfunktionelle Obstruktion

und Restriktion sowie auch persistierende radiologische Veranderungen (61).

Daruber hinaus existiert auch eine undifferenzierte Form der chronischen Abstof3ung.
Diese Form prasentiert sich entweder mit obstruktiver Ventilationsstorung ohne
begleitende Restriktion aber persistierenden Verdichtungen bzw. Fibrosierung im CT
oder mit kombinierter obstruktiven und restriktiven Ventilationsstorung ohne

Veranderungen im CT (61).

1.8. Rolle der Lungenfunktionsdiagnostik bei der Diagnostik der CLAD

Angesicht der inhomogenen Verteilung der fibrotisch-entziindlichen Prozesse der
kleinen Atemwege in der Lunge und dadurch bedingte geringe Sensitivitat der Diagnostik
mittels transbronchialer Biopsien, etablierte sich die Lungenfunktion als wichtiger Teil
der Diagnostik und des Monitorings bei CLAD-Patient*innen (8, 62).

Seit Initiierung des Begriffs chronische Transplantatdysfunktion (CLAD) im Jahr 1993,
dienen die Lungenfunktionsparameter zur dessen Definition, Diagnostik, Klassifikation
und Ausschluss (8, 43). Die neueste Definition und Klassifikation der CLAD nach den
ISHLT Empfehlungen wurde im Abschnitt 1.7.2 erlautert.

Die Bestimmung der Einsekundenkapazitat (FEV1), der forcierten Vitalkapazitat (FVC)
und deren Verhaltnis zueinander, bezeichnet als Tiffeneau Index, ist bei
lungentransplantierten Patient*innen von groRer Bedeutung in der Friiherkennung und
Monitoring der obstruktiven Ventilationsstérung. Im Fall eines BOS wird somit auch die
Diagnose gestellt (8). Eine Obstruktion charakterisiert sich mit Abfall des forcierten
Volumens in der ersten Sekunde der Exspiration. Das Verhaltnis von FEV1 zu FVC
unterschreitet dabei den unteren Grenzwert (Tiffeneau Index) (11, 64). Ein Abfall des
FEV1-Wertes = 20% vom Ausgangs - Bestwert, wird als kritische Veranderung der
Lungenfunktion bezeichnet und spricht fir ein CLAD. Ein Abfall des Wertes ab = 10%
der Baseline kann als ,potenzielles® CLAD bezeichnet werden, dies soll die

Durchfihrung weiterer Diagnostik veranlassen (8).

Eine unersetzbare Rolle spielt die Lungenfunktion auch bei der Unterscheidung von BOS
von den anderen Phanotypen des CLAD. Im Unterschied zum BOS liegt beim RAS auch

eine restriktive Ventilationsstérung vor (8, 61). Eine Restriktion Ilasst sich
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lungenfunktionell mit der Abnahme der totalen Lungenkapazitat (TLC) ohne gleichzeitige
Verminderung des Tiffeneau Index erkennen (11, 64). Die beim RAS vorliegende
restriktive Stérung ist von Sato et al. mit einem Abfall der TLC von = 10% vom Ausgangs-
Bestwert definiert worden (61). Allerdings ist die Persistenz von interstitiellen
Veranderungen neben dem TLC Abfall im CT bei Diagnosestellung von RAS

definitionsgemaf eine Voraussetzung (8, 61).

1.9. Rolle der radiologischen Bildgebung in der Diagnostik nach
Lungentransplantation

Die radiologische Diagnostik mittels Rontgen und HRCT bietet seit Jahren die
Moglichkeit pathologische pulmonale Veranderungen nach LTX zu erkennen. Die
konventionelle Réntgenaufnahme dient primar als eine orientierende Untersuchung.
Aufgrund der hohen Sensitivitat, spielt die HRCT des Thorax eine unersetzbare Rolle in
der postoperativen Diagnostik und Uberwachung der Patient*innen nach LTX. Mittels
HRCT koénnen auch diskrete Veranderungen des Lungenparenchyms erfasst werden.
Je nach klinischer Korrelation kénnen diese Veranderungen Infekten, akuter oder

chronischer AbstoRungsreaktionen oder anderen Pathologien zugeordnet werden (65).

1.9.1. Radiologische Diagnostik bei BOS

Typische radiologische Zeichen in der Bildgebung mittels HRCT bei BOS in In- und
Exspiration sind Air-Trapping, Mosaikperfusion und Bronchiektasen (8, 49, 65).

Das BOS wird hauptsachlich durch das s.g. Air-Trapping in der HRCT gekennzeichnet.
Ublicherweise kommt es bei Exspiration zu einer homogenen Dichtezunahme des
Lungengewebes in der CT. Unter Air-Trapping wird nun die verminderte
Transparenzzunahme der betroffenen Lungenarealen bei Exspiration in der CT
verstanden. Dieses Phanomen erklart sich mit der Pathophysiologie der obliterativen
Bronchiolitis. Generell liegt eine Uberbléahung vor, bedingt durch den Verschluss der

pathologisch veranderten kleinen Atemwege bei Exspiration (60, 66).

Die Aussagekraft dieses Phanomens ist bereits im Jahr 2001 von Bankier et al.
untersucht und publiziert worden (67). Das Ausmalf} von Air-Trapping von 32% des
Parenchyms war optimal fur die Unterscheidung zwischen Patient*innen mit und denen
ohne BOS (67). Ab dem Ausmald von 32% Air-Trapping ergab die Studie eine Sensitivitat
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des Air-Trapping von 83% und Spezifitdit von 89% fir die Diagnostik von BOS.
AuRerdem hatten Patient*innen ohne BOS, bei denen Air-Trapping mehr als 32% des
gesamten Lungenvolumen umfasst, ein signifikant erhdhtes Risiko um BOS zu

entwickeln (67).

Die distal der verschlossenen Atemwege gelegenen Lufteinschliisse, die nicht komplett
ausgeatmet werden kdnnen (Air-Trapping), fuhren zu hypoxischer Vasokonstriktion der
Gefale und Minderperfusion in diesem Bereich. Durch die verringerte Durchblutung und
Lufteinschlisse entsteht eine Dichtenminderung des betroffenen Parenchyms. Diese
scharf abgrenzbaren Areale mit erniedrigter Dichte lassen sich in der HRCT als ein
charakteristisches  Erscheinungsbild der Mosaikperfusion aufzeichnen. Ein
Mosaikmuster des Lungenparenchyms charakterisiert sich auch durch die fehlende

Anderung der Lungendichte in der Exspiration (66, 68, 69).

Konen et al. untersuchten in einer Studie ob die HRCT radiologische Merkmale vor dem
klinischen Auftreten bzw. in frihen Stadien des BOS erfassen kann (70). Die Studie
ergab, dass in den HRCTs, die vor dem Auftreten von BOS durchgefiihrt worden sind,
die Mosaikperfusion nur mit einer Sensitivitat von 4% und Spezifitdt von 100% fir die
Vorhersage von BOS nutzlich ist (70). In der Zusammenschau der Ergebnisse ist die

Rolle der HRCT als Screening-Test fir BOS als begrenzt bewertet worden (70).

Andere Anzeichen von BOS in der HRCT sind Bronchiektasen und Verdickung der
Bronchialwande, die auf die Infiltration mit Lymphozyten und Obstruktion der distalen
Atemwege zuruckzufuhren sind (8, 49, 61). Bronchiektasen werden als Erweiterung des
Bronchiallumens auf das 1,5 fache Gber den Diameter der begleitender Pulmonalarterie
definiert (8, 49, 61). Eine deutsche Studie, welche 82 CT-Untersuchungen von
insgesamt 29 Patient*innen nach Einzel- oder Doppellungentransplantation beinhaltete,
ergab den Nachweis von Bronchiektasen in 26 von 27 Untersuchungen als den
haufigsten Befund bei BOS-Patient*innen. Damit konnte eine Sensitivitat von 90% und

Spezifitdt von 63% festgelegt werden (65).

Haufig wird beim BOS eine Verdickung von Interlobularsepten beschrieben. Da diese
Veranderungen auch bei akuter Absto3ungsreaktion beobachtet werden, gelten sie als
unspezifisch (65). Es kdnnen auch noduléare Verdichtungen und Konsolidierungen im
Parenchym auftreten. Da diese Befunde auch bei akuten entziindlichen
Krankheitsprozessen beobachtet werden konnen, ist es wichtig, eine Infektion

auszuschlie3en, bevor diese alleine dem BOS zugeschrieben werden (65, 68).
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1.9.2. Radiologische Diagnostik bei RAS

Sato et al. beschrieben zum ersten Mal eine Gruppe von Patient*innen mit eher
restriktiver Ventilationsstérung, wobei die meisten Patient*innen auch persistierende
interstitielle und retikulare Veranderungen bzw. Milchglastriibungen in der CT zeigten,
und bezeichnete diesen Phanotyp der CLAD als restriktives Allotransplantat -Syndrom
(RAS) (61, 68).

Zahlreiche frihere Berichte beschrieben Patient*innen nach LTX mit restriktiver
Ventilationsstérung und gleichzeitig bildgebend persistierenden interstitiellen
Veranderungen und Honigwabenmuster, vorwiegend in den Oberlappen. Diese Befunde

wurden meist als atypische Falle der chronischen AbstolRung angesehen (60, 61).

Hovanessian et al. zeigten spater, dass bei einer Patientengruppe auch mit einem
restriktiven Muster in der Lungenfunktion, eine pulmonale Fibrosierung mit oder ohne

pleurale Beteiligung in der CT festzustellen war (71).

Die HRCT-Merkmale des RAS hangen vom Stadium ab, in dem die Diagnose gestellt
wird. In den frlhen Stadien werden haufig Milchglastribungen und Konsolidierungen
beobachtet (61). Nach Auflésung der Akutphase ftritt typischerweise eine Fibrosierung
auf, die zu Retikulationen und Traktionsbronchiektasien fiihrt. In spateren Stadien haben
die Patient*innen periphere Konsolidierungen, die eine pleuroparenchymale Fibrose
darstellen. Oft wird eine scharfe Abgrenzung des normalen und abnormalen
Parenchyms beobachtet (61, 68).

Basierend auf den Ergebnissen von zahlreichen Studien gelten anhaltende interstitielle
Veranderungen und pulmonale Fibrosierung mit oder ohne pleurale Beteiligung Uber 3
Monate als Kennzeichen eines RAS (61). Zur weiteren Abklarung bei CLAD
Patient*innen mit restriktiver Ventilationsstérung oder persistierende Verdichtungen auf
dem konventionellem Rontgen Bild, wird eine HRCT in Inspiration ohne Kontrastmittel

empfohlen (61).

1.10. Zielsetzung der Arbeit

Ab dem zweiten postoperativen Jahr stellt die CLAD einer der haufigsten Komplikationen
nach LTX dar und limitiert das Uberleben der Patient*innen. Diesbeziiglich ist die

rechtszeitige Diagnosestellung einer CLAD und die Einteilung in einen Phanotyp von
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groBer Bedeutung um mdgliche weitere diagnostischen und therapeutischen
Mafnahmen einzuleiten. Die Diagnose einer CLAD ist derzeit eine Ausschlussdiagnose
und zunachst mussen andere Ursachen, die zu einem FEV1-Verlust flhren
ausgeschlossen werden. Daher wurden in dieser Arbeit softwaregestutzt ermittelte
Parameter von CT-Untersuchungen des Thorax bei In — und Exspiration im Hinblick auf
Vorhersage und Diagnose einer CLAD und deren Unterformen untersucht. Das Ziel
dieser Studie war es herauszufinden, ob die softwaregestutzt ermittelten CT-Variablen
einen Beitrag zur Diagnose und Vorhersage von CLAD leisten knnen. Au3erdem sollte
herausgefunden werden, ob quantitative Messparameter der softwaregestitzten
Analyse von CT Bildern mit Lungenfunktionsparametern von CLAD-Patient*innen der
untersuchten Kohorte Kkorrelieren. Des Weiteren sollte geklart werden ob das
softwaregestutzte Verfahren mit den oben beschriebenen Variablen bei der Einteilung

der CLAD in einem Phanotyp hilfreich ist.

AnschlieRend sollten folgende Fragen beantwortet werden:

1. Kann die softwaregestitzte CT-Bildverarbeitung bei der Diagnostik und
Vorhersage von CLAD behilflich sein?

2. Korrelieren die Messwerte des softwaregestitzten Programmes mit den
Lungenfunktionsparameter der Patient*innen mit CLAD?

3. Kann das Verfahren die unterschiedlichen CLAD-Phanotypen voneinander

unterscheiden?
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2. Material und Methodik

2.1. Patientenkollektiv und Datenakquisition

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer monozentrischen retrospektiven Kohortenstudie
des Lungentransplantationszentrums Giellen mit seinen beiden Standorten a)
Universitatsklinikum Giel3en (UKGM Gielden) und b) der Kerckhoff-klinik, Bad Nauheim.
Die Studie beinhaltet die Daten von lungentransplantierten Patient*innen, die im
Zeitraum zwischen 14. Marz 2005 und 03. September 2019 transplantiert wurden und
deren Verlaufskontrollen und Nachsorge am LTX Zentrum des UKGMs erfolgte. Es
wurden die Daten von insgesamt 79 Patient*innen aus einer klinischen Datenbank der
Medizinischen Klinik 1l, UKGM GielRen verwendet. Es handelte sich sowohl um
Patient*innen die im Beobachtungsraum eine CLAD entwickelten, als auch solche die 2
Jahre nach der letzten, fir diese Untersuchung verwendeten Computertomographie

(CT) chronische Transplantatdysfunktion (CLAD) frei waren.

Die Mehrzahl der Patient*innen (n=71, 89,9%) wurden am UKGM Giel3en transplantiert,
weitere 5 (6,3%) in der Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim und 3 der Patient*innen an den
LTX Zentren Frankfurt, Mainz und Hannover (3,8%). Alle eingeschlossenen
Patient*innen unterliefen lhre erste beidseitige Lungentransplantation (LTX), Re-

Transplantationen waren nicht vertreten.

Das Patientenkollektiv wurde hinsichtlich mehrerer Aspekte auf potentielle
Risikofaktoren fir die Entwicklung von CLAD untersucht. Es wurden sowohl praoperative
als auch postoperative Daten der untersuchten Empfanger*innen und Spender*innen
wie Geschlecht, Transplantationsindikation, Alter bei Transplantation, GroRe, Gewicht,
Blutgruppe, Rhesus-Faktor, BMI, pO2, Raucher-Status, TLC, CMV- und EBV-Status

erfasst.

Darliber hinaus wurden pra-, intra- und postoperative Faktoren wie letzter LAS-Score,
Ischamiezeit, pra- und intraoperative ECMO-Therapie, Dauer der Transplantation (OP),
Tage an mechanischer Beatmung nach LTX, Dauer des stationaren Aufenthaltes auf
Intensivstation, Dauer des stationaren Aufenthaltes im Krankenhaus und postoperative

Immunsuppression betrachtet.

Wesentlicher Bestandteil dieser Arbeit war die computergestitzte Auswertung von CTs

des Thoraxes. Einschlusskriterium fir das Studienkollektiv war die Verfugbarkeit von
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CTs in In- und Exspiration. Die retrospektiv erhobenen Daten der CTs in dieser Studie
wurden im Zeitraum von September 2012 bis Mai 2020 gesammelt. Diese wurden zu
verschiedenen Zeitpunkten ab dem 30. Tag bis zum 5062. Tag nach LTX in der Abteilung
fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie der Justus-Liebig-Universitat (JLU)
GieRen erworben. Insgesamt wurden 182 CTs von 79 Patient*innen fir die
Datenauswertung herangezogen. Alle CT-Untersuchungen wurden im Rahmen der
klinischen Routine und Nachsorge durchgefuhrt. Die CT-Daten wurden uns nach
Absprache mit Univ.-Prof. Dr. Gabriele A. Krombach, Klinikdirektorin und PD Dr. Fritz
Roller, Stv. Klinikdirektor der hiesigen Abteilung fir Diagnostische und Interventionelle

Radiologie zur Verfiigung gestellt.

Untersuchungen im Rahmen einer akuten Infektion, einer akuten Absto3ung oder einer
signifikanten Atemwegsstenose wurden von der Auswertung ausgeschlossen. Der
CLAD-Status war fur alle Patient*innen zu jedem Zeitpunkt und mindestens 2 Jahre nach
dem letzten CT-Scan des/der Patienten*in bekannt. Fir Analysen zur Diagnose und
Vorhersage einer CLAD wurden die CLAD Stadien I-IV herangezogen und gepoolt

ausgewertet.

2.2. Einhaltung ethischer Richtlinien und Datenschutz

Die Untersuchung erfolgte gemafR der Deklaration von Helsinki und wurde von der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat GieRen bewilligt (Votum Nr.
119/17). Die verwendeten Daten entstammen Untersuchungsbefunden, welche aus
klinischer Indikation heraus durchgefuhrt wurden. Untersuchungen an Patient*innen zu

Studienzwecken sind nicht erfolgt.

Zur Auswertung der Daten wurden alle personenbezogenen Informationen anonymisiert.
Der Kreis der Auswerter*innen wurde streng begrenzt, und alle Daten wurden auf der
geschutzten Plattform des klinischen Informationssystems des UKGMs gesammelt. Der
Zugang erfolgt ausschlieRlich Passwort geschutzt fir eine streng begrenzte Gruppe. Die
Versendung von Daten auflerhalb der Klinik ist nicht erfolgt. Ausnahme stellte das
untersuchte Bildmaterial dar, dies wurde in vollstdndig pseudonymisierte Form auf CD

gebrannt und fir die weitere Auswertung an die Uniklinik Heidelberg verschickt.
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2.3. Definitionen von Bronchiolitis-obliterans-Syndrom (BOS), restriktives Allograft
Syndrom (RAS), gemischte und undifferenzierte Form der chronischen
Transplantatdysfunktion (CLAD)

Die Diagnose CLAD im untersuchten Patientenkollektiv wurde retrospektiv in
Ubereinstimmung mit dem Bericht der International Society for Heart & Lung
Transplantation (ISHLT) von 2019 fir alle Patient*innen retrospektiv gestellt. CLAD
wurde als anhaltender und irreversibler Abfall von FEV1 <80% der Baseline nach

Ausschluss von anderer Atiologie definiert.

Die Stadien der CLAD wurden entsprechend dem Prozentsatz der FEV1 Reduktion, wie
bereits in der Einleitung (1.7.2) erlautert, festgelegt. Der Abfall des FEV1-Wertes musste
frihestens zwolf Monate nach Transplantation vorliegen. AulRerdem mussten zwei
Messungen in Abstand von drei Wochen ohne Anwendung eines Bronchodilatators

reproduzierbar sein.

Die Baseline (Best-FEV1) wurde als Mittelwert der beiden besten und in einem zeitlichen
Intervall von mindestens 3 Wochen gemessenen FEV1-Werte bestimmt. Vorausgesetzt
war auch, dass diese Werte in den ersten 18 Monate nach Transplantation gemessen

wurden.

Die Diagnose eines BOS als Unterform der CLAD wurde bei fortbestehendem Verlust
des FEV1-Wertes (FEV1 < 80% der Best-FEV1) und des FEV1/FVC-Verhéltnisses
(<0,7) mit erhaltenem TLC-Wert (TLC = 90 % des Ausgangswertes) gestellt. Die TLC-
Baseline wurde als Mittelwert der beiden TLC-Werten bestimmt, die zum Zeitpunkt der
beiden FEV1-Werte zur Bestimmung der Best-FEV1 oder 3 Monate vor oder nach der
Best-FEV1 gemessen wurden. Breits bei einem Abfall der Lungenfunktion von >10% der

Bestwerte spricht man von einem potenziellen CLAD.

Der Phanotyp RAS wurde durch den Abfall sowohl von FEV1 < 80% von der Best-FEV1
als auch von TLC < 90% der Best-TLC, allerdings mit erhaltenem FEV1/FVC-Verhaltnis
(<0,7) diagnostiziert. Vorausgesetzt war auch das Vorhandensein von persistierenden
interstitiellen Veranderungen in der bildgebenden Diagnostik. Im untersuchten Kollektiv
war das RAS allerdings unterreprasentiert, so dass sich alle Aufwertungen auf die

Phanotypen BOS, gemischt und undefiniert bezogen.
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Bei den Patient*innen mit gleichzeitigem Auftreten von Kriterien fir BOS und RAS wie
lungenfunktionelle Obstruktion (FEV1 < 80% von der Best-FEV1) und Restriktion (TLC
< 90% der Best-TLC), sowie auch persistierende radiologische Veranderungen wurde

die gemischte Form der CLAD gestellt.

Demgegenuber wurden die Patient*innen mit lungenfunktioneller Obstruktion und
Restriktion (TLC < 90% der Best-TLC) ohne CT-Veranderungen, sowie auch diese mit
obstruktiver Ventilationsstérung (FEV1 < 80% von der Best-FEV1) ohne begleitende
Restriktion, aber persistierende Verdichtungen bzw. Fibrosierung im CT werden als

undifferenzierte Form der CLAD bezeichnet.

2.4. Postoperatives Management der lungentransplantierten Patient*innen

Die postoperativen Komplikationen nach LTX wurden in der Einleitung bereits erlautert.
Um diese mdglichst im Frihstadium erkennen und behandeln zu kénnen, wurden
Surveillance MaRnahmen an den LTX-Zentren etabliert. Diese bestehen Uberwiegend
aus klinischen Verlaufskontrollen, Lungenfunktion, CTs, Surveillance-Bronchoskopien

mit bronchoalveolarer Lavage (BAL) und transbronchialen Biopsien (TBB).

2.4.1. Lungenfunktion

Eine Lungenfunktion wurde bei allen Patient*innen mindestens alle drei Monaten im
Rahmen ambulanter oder stationarer Termine erhoben. Diese wurden mit dem
MasterScreenTM Bodyplethysmograph der Firma CareFusion (Hochberg, Deutschland)
durchgefliihrt. Entsprechend den deutschen Leitlinien der Spiroergometrie und den
Kriterien der American Thoracic Society wurden mindestens drei reproduzierbare
Messungen der FEV1 ermittelt und der beste FEV1-Wert fur die weiteren Analysen
verwendet (92, 93).

2.4.2. Bronchoskopie

Die Surveillance-Bronchoskopien mit BAL und TBBs wurden im ersten Jahr 1, 3, 6, 9

und 12 Monate nach Transplantation durchgefiihrt und alle 12 Monate in den
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Folgejahren. Die Untersuchungen wurden mit einem fieberoptischen Bronchoskop (Evis
Exera Ill CV-190) der Firma Olympus durchgefuhrt. Nach Intubation, Beurteilung der
Anastomosen und darauffolgende Inspektion der Lungenlappen mit Bilddokumentation,
erfolgt zunahst die BAL. Diese wird im Mittellappen oder in der Lingula durchgefuhrt.
Verwendet wird 150ml NaCl 0,9%-Ldésung, die fraktioniert in das entsprechende
Segment instilliert und wieder aspiriert wird. Das rickgewonnene Material (Recovery)
wird fur Diagnostik mittels Zytologie, Mikrobiologie und Virologie aufgeteilt. Die TBBs
wurden aus Lungengewebe des rechten und linken Ober- oder Unterlappens mittels
Biopsiezange der Firma EndoJaw FB-231D, Olympus, Hamburg, Deutschland und unter
Durchleuchtung mit einem mobilen Roéntgengerat der Firma BV Pulsera, Philips,
Hamburg, Deutschland entnommen. Erforderlich sind in der Regel 5 TBBs mit visuell
ausreichendem Gewebematerial. Nach einer Rontgenuntersuchung zum Ausschluss
eines Pneumothoraxes wurden die Patient*innen noch eine Nacht im Rahmen eines

kurzen stationaren Aufenthaltes Uberwacht.

2.4.3. Computerunterstitzte Diagnostik

Ein CT in In- und Exspiration im Rahmen der Uberwachung nach Transplantation
erhielten die Patient*innen routinemafig im 0,5., 6. und 12. Monat im ersten Jahr nach
der Operation und danach jahrlich, bzw. nach individueller Risikoabschatzung.
Bestandteil der Risikostratifizierung waren die Anamnese, klinische Untersuchung und
Abfall des FEV1-Wertes.

Alle Untersuchungen wurden in der Abteilung fir Diagnostische und Interventionelle
Radiologie der Justus-Liebig-Universitat (JLU) GieRen durchgefiihrt. Diese erfolgten
nach dem Standartprotokoll fir CT-Untersuchungen gemafl den Leitlinien der

Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung in der Computertomographie (123).

Verwendet wurden die folgenden drei Mehrzeilen-CT-Scanner des UKGMs Giel3en:
1. Somatom Force Dual-Source-CT-Scanner, Siemens, Erlangen, Deutschland
2. Somatom Definition, Siemens, Erlangen, Deutschland

3. Somatom Definition AS, Siemens, Erlangen, Deutschland
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2.5. CT-Techniken und Rekonstruktionen

Bei der CT handelt es sich um eine indirekte Messung der Schwachung von

Réntgenstrahlen durch das untersuchte Objekt.

Die unterschiedliche Dichte verschiedener Gewebe in der CT wird durch eine Skala von
Graustufen digital dargestellt und zu einem dreidimensionalen Raster rekonstruiert. Die
Auswertung der CT-Bilder in Graustufen ermdglicht eine Aussage zur Gewebsdichte
(Radiodensitat), da die Starke der Abschwachung von den Roéntgenstrahlen beim
Durchdringen von verschiedenem Gewebe unterschiedlich ist. Hierdurch werden
Isodensitat, Hypodensitadt und Hyperdensitat entsprechend bei gleicher, erniedrigter
oder erhdhter Dichte unterschieden. Die Dichte in der CT hangt von der physikalischen
Gewebsdichte und Réhrenspannung ab. Unterschiedliche Dichtewerte des Gewebes
werden in Hounsfield-Einheiten (HU) angegeben. Dabei wurde der Dichte des Wassers
durch die Kalibrierung der Gerate der Wert 0 HU und der Dichte von Luft der Wert -1000
HU zugeordnet. Die Einheit des Dichtenwertes ist durch die Relation der linearen
Schwachungskoeffizienten (u) des untersuchten Gewebes im Verhaltnis zu Wasser und

Luft berechnet.

CT'ZahI (pGewebe) = 1000 * (“Gewebe - pWasser) l (“Wasser - pLuft)

Fir eine kontrastreiche Abbildung der Dichtenunterschiede sollte der mittlere
Dichtebereich des ausgewahlten Fensters moglichst nahe am Dichterbereich des zu

untersuchenden Gewebes liegen (94, 96).

Aufgrund des hohen Luftanteils ist das Lungengewebe am besten in einem Bildfenster
mit niedrigen HU-Werten 2zu differenzieren. Dadurch etablierte sich das
“"Lungenfenster’”, welches mit einer niedrigen Fenstermitte bei z.B. -200 HU angesiedelt
ist (94, 96). Wo ein Weichteilfenster eine Fenstermitte von ca. 50HU hat, erfordert das
Knochenfenster die Ausspielung mit deutlich hdheren Dichtenwerte von ca. 350HU.
Hierbei werden die Dichtenwerte oberhalb des Fensters wei3 und unterhalb des

Fensters schwarz visualisiert (91, 94, 96).

Das Kontrastauflésungsvermdégen der CTs wird vom sog. Bild- oder
Hintergrundrauschen eingeschrankt, welches durch die Standartabweichung der
Variation der Messwerte bestimmt wird (98). Die hochauflésenden Kernels
(Fensterungen) erhéhen die Kontrastauflésung, allerdings wird auch das Bildrauschen
dadurch gesteigert (97, 98).
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Das Pixel, auch Bildpunkt genannt, wird als die kleinste Einheit der CT bezeichnet. Im
Hinblick auf die verwendete Schichtdicke reprasentiert jedes Pixel ein Voxel
(Volumenelement) (96). Fur die prazise Interpretation der erhobenen CT-Bilder sind
hohe Kontrastaufloésung und mdglichst feine Darstellung von Details von hohem
Stellenwert (96, 98).

Die Rekonstruktionsparameter der CTs werden in den Untersuchungsprotokollen
festgelegt. Dazu gehdren zum Beispiel die Schichtdicke und Schichtabstand (95). In der
Regel werden Schichtdicken von 2 bis 5mm rekonstruiert. Der Schichtabstand wird mit
dem Abstand definiert, mit dem die Schichten rekonstruiert werden (94, 95, 96).

2.5.1. CT-Protokoll im UKGM

Die CT-Untersuchungen am untersuchten Patientenkollektiv wurden gemafl einem
standardisierten Protokoll fir lungentransplantierte Patient*innen durchgefihrt. Diese
erfolgten in Spiraltechnik unter gewichtsadaptierter Anpassung von Réhrenspannung
(kV) und Réhrenstrom (mAs).

Alle Untersuchungen wurden in Rickenlage unter Verwendung einer Spiraltechnik
durchgefuhrt. Der Scanbereich umfasste die Lungenspitze bis zu den
Lungenunterranden. Um die Sensibilitat fir Obstruktionen der peripheren Atemwege mit
Air-Trapping, Mosaikperfusion und Milchglastriibungen zu erhéhen, wurde die Technik

einer kombinierten CT-Untersuchung in tiefer Inspiration und Endexspiration verwendet.

Im Untersuchungsprotokoll fiir lungentransplantierten Patient*innen waren ebenfalls die
Rekonstruktionsparameter wie Schichtdicke, Schichtabstand und Fenstereinstellung
(Kernels) festgelegt. Die Bildrekonstruktion wurde fur Schichtdicken (Slice-thickness)
von 1mm bis 3mm festgelegt. Die Mehrzahl der Untersuchungen erfolgte allerdings mit
Schichtdicke von 1,5mm. Der rekonstruierte Schichtabstand (Inkrement,
GapbetweenSlices) in den fir diese Arbeit verwendeten CT-Bildern variierte zwischen
0,75 und 2 mm. Um die Ortsauflésung und das sog. Bildrauschen der Rohdaten zu
modifizieren kam die Bildfensterung (Kernel) in Lungen- und Weichteilfenstertechnik
zum Einsatz. Tabelle 1 gibt einen Uberblick (iber das verwendete CT-Protokoll in der

Klinik fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie des UKGMs.
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Tabelle 2. Rekonstruktionsparameter in der CT-Protokoll in der Klinik fir Diagnostische
und Interventionelle Radiologie des UKGMs.

Rekonstuktionsauftrag Schichtdicke Schichtabstand (Inkrement) Faltungskern
1 1,5 mm 1 mm BI57
2 3 mm 2mm Br32
3 1 mm 0,75 mm Br32

Abkirzungen: CT: Computertomographie, UKGM: Universitatsklinikum Giefsen und Marburg

2.6. Computerunterstitzte Diagnostik und Auswertungsprogramm

Die Weiterentwicklung der Mehrzeilen-Spiral-CTs ermdglicht aktuell eine sehr
ausflihrliche Beschreibung des Lungenparenchyms und der Atemwege. Mit der
Zunahme der Bildqualitdt und der raumlichen Auflésung wird allerdings auch die
Interpretation der erhobenen Bilder zunehmend zeitaufwandig. Dies flhrte zur
Entwicklung softwaregestiitzter Nachverarbeitungsprogramme, welche die Diagnostik

der verschiedenen pathologischen Veranderungen der Lunge erleichtern sollen.

Zur Auswertung der CT- Bilder in In- und Exspiration wurden diese im DICOM Format in
anonymisierter Form auf CD an die Klink fur diagnostische und interventionelle
Radiologie der Universitatsklink Heidelberg geschickt. Die Auswertung erfolgte durch Dr.
Oliver Weinheimer, der Arbeitsgruppe ,Structural and Functional Airway Imaging“ am

Translational Lung Research Center Heidelberg.

YACTA “Yet Another CT Analyzer” ist ein computergestutztes Verfahren zur
Objektivierung von Thorax-CTs. Dieses Nachverarbeitungsprogramm wurde von Dr.
Oliver Weinheimer, Heidelberg programmiert und bereits in mehreren Studien evaluiert
und zu diagnostischen Zwecken eingesetzt (86, 91). YACTA analysiert mehrere Bilder
pro Patient*in (Stapel von 300 Bildern) vollautomatisiert und wertet Lungen-CT-Bilder
aus. Das Programm arbeitet im Servermodus und kann DICOM-Daten direkt vom PACS
empfangen. Zudem bietet das Programm Bildverarbeitungsmdglichkeiten sowohl fur
Atemwegsanalyse als auch fir die Analyse vom Lungenparenchym (86, 89, 90). Eine
Auswertung an 55 klinischen Datensatzen (LOLA11-Datenséatze) zeigte, dass die
Segmentierungen nach dieser Methode eine gute durchschnittliche volumetrische
Uberlappung (97%) gegeniiber manuell generierten Referenzsegmentierungen

erreichen (91).
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2.7. Quantitative Analyse

Die CT-Datensatze des hier untersuchten Patientenkollektivs wurden mit YACTA
nachverarbeitet. In der vorgelegten Studie wurden die mit YACTA berechneten
Messwerte auf Ihren Nutzen fur die Vorhersage und Diagnostik der CLAD nach LTX
untersucht. Diese quantitative CT-Analyse erfolgte mittels Lungensegmentation nach

dem oben erlauterten Algorithmus an kombinierten Inspirations- und Exspirationsscans.

Mittels YACTA wurden primar die Lungenlappen von der umgebenden Anatomie (d.h.
Bronchialbaum, Herz und Brustwand) segmentiert. Alle Lappensegmentierungskarten
wurden sowohl in den CTs in Inspiration als auch in Exspiration visuell Uberprift und
manuell von einem Leser korrigiert. Letztlich wurden verschiedene Parameter bezogen
auf das Parenchym und Atemwege, jeweils in Inspiration und Exspiration berechnet.
Nach deren Auswertung wurde mit den erhobenen Parametern eine Ubersichtstabelle
abgebildet.

2.8. Erlauterung der Parameter

Aus der CT-Analyse wurden die Variablen jeweils bei Inspiration und Exspiration
automatisch berechnet und exportiert. Tabelle 2 gibt einen Uberblick tber die
berechneten Variablen. Alle Parameter, die mit peripher gekennzeichnet sind, beziehen
sich auf den peripheren Anteil der Lunge. Hierfur wird die Lunge in zentral (core) und
peripher (peel) eingeteilt. Die Standardeinteilung der Lungenanteile auf zentral und
peripher erfolgt in Verhaltnis 1:1 (50% zu 50%).

2.8.1. Mittlere Lungendichte (MLD)

Die mittlere Lungendichte etablierte sich als rechnerischer Mittelwert der
Lungendichtewerte. Dieser Parameter wird von den pathologischen Veranderungen der
Ventilation, von den Veranderungen des intra- und extravasalen Wassergehaltes sowie
auch von der Durchblutung der Lunge beeinflusst (101, 102, 104). Demzufolge kann die
Verminderung der MLD eine Uberblédhung und oder Hypoperfusion der entsprechenden
Lungenareale signalisieren. Im Gegensatz dazu weist der erhohte MLD-Wert auf

Minderbellftung, Stauung oder Hyperperfusion hin (101, 102).
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Die mittlere Lungendichte (MLD) und ihr Verhaltnis in In- und Exspiration (I/E MLA)
wurden in einer Studie von Dettmer et al. bereits untersucht. Hierbei lasst sich eine
Zunahme der MLD mit der Entwicklung von BOS zeigen. Es ergab sich eine hohe
Genauigkeit zur Bestatigung, allerdings ohne relevante Vorhersagewert der Diagnose
BOS (103). In der Studie von Horie et al. konnte gezeigt werden, dass eine Erhdhung
der Lungendichte in der Routine-CT bei gleichzeitigem Abfall von TLC = 10% der
Baseline, ein Anhaltspunkt fir eine Progression der CLAD ist (104).

2.8.2. E/I MLA (Expiratory to inspiratory ratio of mean lung attenuation)

E/l. MLA wird als Verhéltnis der mittleren Lungendichteabnahme aus den
Dichtehistogrammen bei Inspirations- und ExspirationsCT definiert. E/l MLA als Marker

fur Lufteinschlisse war bei der Vorhersage von COPD in Studien sehr genau (83).

2.8.3. Standartabweichung der mittleren Lungendichte (MLDSD)

Die Standartabweichung der mittleren Lungendichte wird als die Standardabweichung
unter allen Voxel im segmentierten Volumen definiert. Die Studie von Nemec et al., die
das Vergleichen von verschiedenen Softwarepakete fir Lungenvolumenmessung zum
Ziel hatte, ergab dass MLD, sowie auch MLDSD mit der Abnahme des Lungenvolumens

signifikant zunehmen (87).

2.8.4. Lungenvolumen (LV, LuVol) und Differenz zwischen inspiratorischen
und exspiratorischen Lungenvolumen (Diff"sP-Ex)

Es existieren bereits mehrere Software Programme die eine Messung des
Lungenvolumens ermdglichen, wie z.B. Puimo3D VA30A_HF2 , CT COPD ISP ver7.0]
und zwei verschiedene Versionen von YACTA. Allerdings sind die Ergebnisse der
verschiedenen Softwareprogramme nicht austauschbar und das Software-Programm
sollte einheitlich gehalten werden (86). Diese Schlussfolgerung stammt aus der Studie
von Lim et al., wobei das Volumen flr jeden segmentierten anatomischen Lungenlappen
und die gesamte Lunge durch o.g. Programme berechnet und mit einander verglichen
wurde (86). Diese zeigte signifikante Unterschiede im lobar Volumen mit einer gré3ten
mittleren Differenz von 72 ml. Mit Diff"?"E* jst die Differenz zwischen in Inspiration und

in Exspiration gemessenen Lungenvolumina bezeichnet (86).
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2.8.5. Prozente des Air-Trappings (A1, A2, A3)

Die Messungen A1, A2 und A3 stellen den Prozentsatz des Air-Trappings dar. Diese
Messungen werden in Inspirations- sowie auch in ExspirationsCTs durchgefiihrt. Die
Methode beschreibt Air-Trapping als koharente Bereiche geringer Dichte in der
Exspiration. Die Koharenz wiederum basiert auf der Kontiguitat der betroffenen Voxel
oder Pixel (121). Eine niedrige Dichte wird als Funktion der Inspirationsdichten definiert,
mit einer Korrektur fir den Grad der Exspiration. Die Prozente des Air-Trappings wurden
bereits im Jahr 2013 bei Patient*innen mit CF untersucht. In dieser Studie zeigte sich
der Prozent des Air-Trappings als der relevanteste Parameter fir die Unterscheidung
den Patient*innen mit leichter CF von der gesunden Patient*innen in der Kontrollgruppe
(121).

2.8.6. Parametric response mapping (PRM)

PRM ist eine quantitative bildgebende Verarbeitungstechnik, die zur Quantifizierung des
Ausmales der Lungenlberblahung aufgrund von Air-Trapping auf Inspirations- und
ExspirationsCT-Scans angewendet wird (106). Die Methode ist auf der Grundlage eines
Voxel-fir-Voxel-Vergleiches der vorgemessenen Lungendichtewerten basiert. PRM
ermdglicht die VerknlUpfung von inspiratorischen und exspiratorischen CTs und somit
auch eine Klassifizierung einzelner Voxel des Lungenparenchyms als normal (PRM"™),
funktionelle Erkrankung der kleinen Atemwege (PRM™P) und Emphysem (PRME™")
(83, 106). Die Technik des PRM mit den o.g. Parametern, wurde bereits von Verleden
et al. bei 20 lungentransplantierten Patient*innen mit diagnostiziertem BOS und bei 20
gesunden Transplantatempfanger*innen verwendet und verglichen. Bei der
Uberwachung von BOS Patient*innen erwies sich die Methode als Erfolg versprechend
(106).

2.8.7. PRMNom

Als PRMN™ werden die Voxel mit Werten 2—950 HU und <-810 HU bei Inspiration und
>-856 HU bei Exspiration klassifiziert (106, 107). In der Studie von Verleden et al. war
das AusmaR der Veranderung von PRM"™ nur bei Patient'innen mit bereits
diagnostiziertem BOS signifikant (106).
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2.8.8. PRM™AP

Die Voxel mit Werten 2-950 HU und <—810 HU bei Inspiration und <—856 bei Exspiration
werden von PRM als funktionelle Erkrankung der kleinen Atemwege (fSAD) definiert.
Dieser Parameter konnte in der 0.g. Studie von Verleden et al. die BOS-Entwicklung mit
62,5 % Sensitivitat und 93,8 % Spezifitat vorhersagen. Aulerdem war der Anstieg der
fSAD bei BOS Patient*innen stark mit einer Abnahme des FEV1 verbunden (106).

2.8.9. PRME™"

Als PRME™" werden Voxel mit <-950 HU bei Inspiration und <—856 HU bei Exspiration
definiert, wie sie Ublicherweise bei emphysematdésem Lungenumbau gefunden werden.
In den Studien zeigte sich eine starke Korrelation zwischen PRME™" und das

Vorhandensein von Emphysem (84, 106, 107).

In der Studie von Boes et al. wurde der Nutzen von PRM zur Uberwachung des
Krankheitsverlaufs bei Patient*innen mit COPD untersucht (107). Uber einen Zeitraum
von 1 Jahr konnte mittels PRME™" bei Patient*innen mit schweren COPD eine
signifikante Veranderung dargestellt werden. Hiermit konnte geschlossen werden, dass
die Methode die Mdglichkeit den Krankheitsstatus und das Therapieansprechen zu
Uberwachen bietet (107).

2.8.10.Relative Volumenanderung RVC856 (Relative Volume Change -856 to -
950)

Relative Volumenanderung von -856 bis -950 (RVC856) ist definiert als die Differenz
zwischen den exspiratorischen und inspiratorischen Werten fir relative Lungenvolumina,
die zwischen -856 bis -950 HU begrenzt ist (84, 108). Nach Matsuoka et al. korrelierte
das RVC856 signifikant mit Lungenfunktionswerten FEF25.75¢, und RV/TLC, sodass der
Parameter zur Quantifizierung der obstruktiven Ventilationsstérung bei Patient*innen mit
COPD unabhangig vom Grad des Emphysems verwendet werden kann (85). Hersch et
al. zeigten ebenfalls, dass RVC856 sowie auch E/I MLA in der CTs in Inspiration und

Exspiration als Marker fur Erkrankungen der kleinen Atemwege dienen kdnnen (84).

2.8.11. Standardisierte Atemwegswanddicke bei einem Innenumfang von 10mm
(AWPI10)

31



AWPIi10 wird als Atemwegswanddicke fir einen theoretischen Atemweg mit einem
Innenumfang von 10 mm, die als Quadratwurzel der Atemwegsdicke berechnet wird,
definiert (112, 113).

Der Parameter wurde bereits in mehreren Studien untersucht. In einer Arbeit von
Telenga et al. hat sich gezeigt, dass AWPi10 mit héherem Alter abnimmt, was
moglicherweise auf strukturelle Veranderungen der Atemwege zurtickzufiihren ist (109).
Daruber hinaus haben Raucherinnen héhere AWPi10 Werte als Nichtraucher, was
durch Umbau oder Entziindung zu erklaren ist. AuRerdem zeigte sich eine Korrelation
hoherer AWPi10 Werte mit niedrigeren FEV1, FEF25754, FVC, FEV4/FVC-Werten der
Lungenfunktion (109).

Die Studie von Miller et al. zeigte erhohte AWPi10 Werte bei Patient*innen mit
interstitiellen Lungenveranderungen im Vergleich zu solchen ohne. Diese Ergebnisse
deuten darauf hin, dass Anomalien der Atemwege eine Rolle bei der frihen

Pathogenese der Lungenfibrose spielen oder mit dieser korreliert werden kdnnen (112).

2.8.12.Prozent der Bronchialwandflache (wall area percentage Wall%)

Wall% wird als Verhaltnis der Bronchialwandflache zur Gesamtflache definiert. Unter
Gesamtflache wird die Summe aus Bronchialwandflache und Flache des

Bronchiallumens verstanden (105).

Dieser Parameter wurde bereits in einer Studie mit 25 Patient*innen mit BOS und 116
Patient*innen ohne BOS berechnet und verglichen (105). Hierbei war der Wall%-Anteil
in Inspiration bei Patient*innen mit BOS signifikant grofRer als bei Patient*innen ohne
BOS. Die Wall%-Messungen waren allerdings signifikant vom Lungenvolumen
abhangig, sodass die alleinige Verwendung von Wall% zur Unterscheidung von
Patient*innen mit und ohne BOS nicht moglich war (105). Wall% in Exspiration hat keine

signifikanten Unterschiede in den untersuchten Gruppen gezeigt (105).

Tabelle 3: Untersuchungsvariablen der softwaregestitzten CT — Bildverarbeitung zur
Diagnose und Vorhersage von chronischer Transplantatdysfunktion.

MLD Mean Lung Density; mittlere Lungendichte
(83)
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E/l MLA

Expiratory to inspiratory ratio of mean lung
attenuation;  Verhaltnis der mittleren
Lungendichte in Inspiration zu der mittleren
Lungendichte in Exspiration im Bereich von
0 bis 1. Hohere Werte sprechen flr mehr
Air-Trapping (83)

MLDSD

Parenchymal Heterogenity;
Standartabweichung der mittleren
Lungendichte (87)

LuVol

Lung Volume; Lungenvolumen gemessen in

Exspiration (cm?®)(86)

A1, A2, A3

Prozent der Lufteinschlisse (%) (121)

PRM

Parametric response mapping; Voxel-zu-
Voxel-Vergleich von inspiratorischen und

Exspiratorischen CT-Scans (83)

PRMNorm

Voxel mit Werten 2-950 HU und <-810 HU
bei Inspiration und =2-856 HU bei
Exspiration, die mittels PRM als normale
Lunge klassifiziert werden (83, 106)

PRMfSAD

Voxel mit Werten 2-950 HU und <-810 HU
bei Inspiration und <-856 bei Exspiration,
die mittels PRM als funktionelle Erkrankung
der kleinen Atemwege definiert werden (83,
106)

PRME™"

Voxel mit <-950 HU bei Inspiration und <—
856 HU bei Exspiration, die mittels PRM als
emphysematdse Lunge klassifiziert wird
(83, 106)

peripher

Die Parameter, die mit peripher
gekennzeichnet sind, beziehen sich auf den
peripheren  Anteil der Lunge. Die
Standardeinteilung der Lungenanteile auf
zentral und peripher erfolgt in Verhaltnis 1:1
(50% zu 50%)
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RVC856

Relative Volume Change -856 to -950 (RVC
856-950); Relative Volumenanderung von -
856 bis -950 HU; Differenz zwischen den
exspiratorischen  und  inspiratorischen
Werten fur relative Lungenvolumina, die
zwischen —856 bis 950 HE begrenzt ist (84,
108)

AWPI10

Standardized airway wall thickness at an

internal perimeter of 10mm; Standardisierte

Atemwegswanddicke bei einem
Innenumfang von 10mm;
Atemwegswanddicke far einen

theoretischen  Atemweg mit einem
Innenumfang von 10 mm, die als
Quadratwurzel von der Atemwegsdicke
berechnet wird (112, 113)

Wall%

Wall area percentage; Prozent der
Bronchialwandflache; Verhaltnis der
Bronchialwandflache zur Gesamtflache
(Bronchialwandflache und Flache des

Bronchiallumens) (105)

Diﬁ:lnsp-Exp

Unterschied im inspiratorischen und

exspiratorischen Lungenvolumen (86)

Abkirzungen: HU: Hounsfield units, YACTA:

2.9. Statistische Auswertung:

Yet Another CT Analyzer

Zunachst werden im Ergebnisteil die Baseline-Daten des Studienkollektivs prasentiert.

Hier sind entweder qualitative oder quantitative Daten eingegeben. Die Darstellung der

qualitativen Daten in den Tabellen erfolgte als absolute Anzahl und in Prozent. Die

quantitativen Daten hingegen sind als Median und 25-75% Perzentilen dargestellt. Fur

alle verwendeten statistischen Tests (ROC-Analyse, nicht parametrische Tests und

Korrelationen) wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 gewahlt. Nicht fur alle

Patient*innen war die Berechnung aller CT Biomarker méglich, diese ,Missings® wurden

nicht ersetzt und als nicht vorhandene Werte behandelt.
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DICOM Datensatze von CT Bildern der untersuchten Kohorte wurden mit dem Software
Programm YACTA analysiert. AnschlieBend erfolgte die statistische Auswertung der
Daten und daruber hinaus die Erstellung der Tabellen und Diagramme im Ergebnisteil
mit dem Computerprogramm “IBM SPSS Statistics™™ (ver. 27, IBM Corporation, USA)

und Microsoft Excel.

Um die diagnostische Relevanz von Biomarkern darzustellen wurden ROC-Kurven
(Operationscharakteristik eines Beobachters) erstellt. Diese zeigen die Sensitivitat in
Abhangigkeit der Spezifitat und geben einen visuellen Eindruck der diagnostischen
Fahigkeit von den untersuchten Parametern. Die ROC-Kurve entsteht durch das
Eintragen der verschiedenen Messwerte in den Graphen. Der Wert, der den grofiten
Abstand zu der Bezugslinie der Graphik aufweist, ist der optimale Cut-off-Wert und
prasentiert die maximale Summe aus Sensitivitdt und Spezifitdt (110, 111). Um die
Qualitat der Analyse zu berechnen, wurde fiir jeden untersuchten Parameter die Flache
unter der Kurve (AUC) berechnet. Der AUC-Wert kann Werte von 0 bis maximal 1
annehmen. Ein Wert von 0 zeigt einen vollkommen ungenauen Test und ein Wert von 1
widerspiegelt einen bestmdglichen Test. Bei einem AUC-Wert von 0,5, wobei die ROC-
Kurve nahe der Bezugslinie verlauft, handelt es sich um ein Zufallsprozess und ergibt
sich kein diagnostischer Vorteil. Als relevant wurden Werte (AUC) >0,7 angenommen.
Im Allgemein gelten die Werte ab 0,7 bis 0,8 als akzeptabel, 0,8 bis 0,9 gilt als
ausgezeichnet und >0,9 als hervorragend (110, 111, 124). Die ROC-Kurven in dieser
Dissertation basieren auf Messwerten der untersuchten CT-Parameter und deren
Vorhersage fir den Endzustand Vorliegen bzw. Auftreten von CLAD. Hierzu wurden alle
CLAD Stadien 1-4 gepoolt betrachtet.

Die Sensitivitat gibt an bei wie vielen kranken Patient*innen ein Test als krank identifiziert
hat. Eine hohe Sensitivitat bedeutet somit wenig falsch-negative Ergebnisse. Eine hohe
Spezifitdt hingegen weist daraufhin, dass die Rate an falsch-positiven Ergebnissen

niedrig ist, da ein Test gesunde Patient*innen auch als negativ klassifiziert (110, 125).

Cut-off-Wert wird durch den Youden-Index: Youden-Index = Sensitivitat + Spezifitat -1
ermittelt (124). Um die Qualitat der Analyse zu berechnen, wurde fiir jeden untersuchten
Parameter die Flache unter der Kurve (AUC) berechnet. Der AUC-Wert kann Werte von
0 bis maximal 1 annehmen. Ein Wert von 0 zeigt einen vollkommen ungenauen Test und
ein Wert von 1 widerspiegelt einen bestmdglichen Test. Bei einem AUC-Wert von 0,5,
wobei die ROC-Kurve nahe der Bezugslinie verlauft, handelt es sich um ein
Zufallsprozess und ergibt sich kein diagnostischer Vorteil (110, 111, 124).
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Zur Berechnung der Sensitivitdt und Spezifitdt sowie dem positiven und negativen
pradiktiven Werten (PPV, NPV) wurde der Cut-off-Wert der ROC-Kurve als optimale
Summe aus Sensitivitat und Spezifitat ermittelt (125). Der Cut-off-Wert wird durch den
Youden-Index (Sensitivitat + Spezifitat -1) reprasentiert, welcher fur jeden CT Parameter
tabellarisch ermittelt wurde. Die CT Parameter wurden anhand dieses Index
dichotomisiert und gegen das zu untersuchende Ereignis in Haufigkeits — Kreuztabellen
eingetragen, denen die oben genannten Gutekriterien entnommen werden kénnen (124,
125).

Die Sensitivitat gibt an bei wie vielen kranken Patient*innen ein Test als krank identifiziert
hat. Eine hohe Sensitivitat bedeutet somit wenig falsch-negative Ergebnisse. Eine hohe
Spezifitdt hingegen weist daraufhin, dass die Rate an falsch-positiven Ergebnissen
niedrig ist, da ein Test gesunde Patient*innen auch als negativ klassifiziert (110, 125).
Der positiv pradiktive Wert gibt die Wahrscheinlichkeit an bei positiven Test Ergebnis
tatsachlich krank zu sein und berechnet sich aus Anzahl der richtig positiv getesteten
durch die Anzahl aller positiv getesteten. Der negativ pradiktive Wert beschreibt die
Wahrscheinlichkeit bei negativen Test Ergebnis tatsachlich frei von dem Ereignis zu sein.
Er berechnet sich durch die Anzahl richtig negativ getesteter Ereignisse durch die

Gesamtzahl aller negative Ereignisse (125).

Fir den statistischen Vergleich der CT Parameter zwischen den verschiedenen CLAD
Phanotypen wurden nicht parametrische Test verwendet zum Vergleich unabhangiger

Gruppen. Die Auswertung erfolgte fir zwei Freiheitsgrade mittels Kruskall-Wallis-Test.

Zur Darstellung von Korrelationen zweier metrischer Parameter wurden klassische
Streudiagramme gewahlt. Die statistische Auswertung erfolgte mittels Pearson
Korrelationen. Angegeben wurde der Korrelationskoeffizient r sowie das

Signifikanzniveau p.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv und Datenerfassung

Die retrospektiv erhobenen Daten dieser Arbeit wurden in der Zeit von May 2014 bis
Novemer 2021 erfasst. Von 79 Patient'innen standen Insgesamt 182
Computertomographien (CT) in In- und Exspiration zur Verfigung. Alle CTs wurden im
Zeitraum vom September 2012 bis Mai 2020 angefertigt. Der kirzeste Abstand zwischen
der Transplantation und Durchfiihrung der CT belief sich auf einem Monat und das

langste Interwall lag bei 166 Monaten.
3.1.1. Indikationsspektrum der Transplantation

Die mit Abstand haufigste Indikation zur Lungentransplantation (LTX) im untersuchten
Patientenkollektiv waren mit 47 Patient*innen (49,5%) interstitielle Lungenerkrankungen,
davon waren 9 idiopathische pulmonalen Fibrose (IPF) (11,4%) und 38 andere Fibrosen
(48,1%). Die zweithaufigste Indikation mit 15 Patient*Innen (19%) war die chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (COPD) / Lungenemphysem, gefolgt von der cystischen
Fibrose (CF) an dritter Stelle mit 14 Patient*Innen (17,7%). Die seltensten Indikationen
waren die Lymphangioleiomyomatose (LAM) und die pulmonale Hypertonie (PH) mit
jeweils 1 (1,3%) und 2 (2,5%) Patient*innen. Eine graphische Darstellung des
Indikationsspektrums des Patientenkollektivs zeigt Abbildung 1.
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Abbildung 1. Anzahl der an der Studie teilnehmenden Patient*innen.
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Dargestellt sind die Indikationen fiir Transplantation und die jeweilige Anzahl der transplantierten
Patient*innen (COPD/Emphysem: 15, Fibrose IPF: 9, andere Fibrosen: 38, CF: 14, LAM: 1, PH:
2). Abkirzungen: COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung, IPF: idiopathische pulmonale
Lungenfibrose, CF: zystische Fibrose, LAM: Lymphangioleiomyomatose, PH: pulmonale
Hypertonie.

3.1.2. Empfanger Daten

Hinsichtlich der Empfangerinnen wurden Parameter wie Geschlecht, Gréfle (cm),
Gewicht (kg), letzter LAS-Score und der Rhesus-Faktor, bericksichtigt. Die
Geschlechtsverteilung im Patientenkollektiv war nicht ganz ausgeglichen. Von den
insgesamt 79 untersuchten Patient*innen waren 44 weiblich (56,4%) und 35 mannliche
(43,6%). Das mediane Alter der Patient*innen zum Zeitpunkt der Transplantation lag bei
56 (25-75% Perzentile: 48 - 61) Jahre. Das mediane Gewicht von der Empfanger*innen
lag bei 72,5kg (25-75% Perzentile: 59,5 — 80,5) und die mediane Grole bei 168cm (25-
75% Perzentile: 161 -175). Demnach lag der mediane BMI (Body Mass Index) bei
25,2kg/m2 (25-75% Perzentile: 20,8 — 28) und die mediane KOF bei 1,78m? (25-75%
Perzentile: 1,62 — 1,97).

Bezlglich des CMV-Status der Empfanger*innen konnte fir insgesamt 70 von an der
Studie teilnehmenden Patient*innen die Information erfasst werden. 71,4% (n =50) der
Empfanger*innen waren zum Zeitpunkt der Transplantation CMV positiv (R+) und 28,6%
(n=20) besalen einen negativen CMV-Status (R-). Im Hinblick auf den EBV-Status
waren 91,7% (n=55) der Empfanger*innen zum Transplantationszeitpunkt serologisch
positiv und 8,3% (n=5) negativ getestet worden. Bei 19 Patient*innen konnte beziglich
des EBV-Status keine Information erfasst werden. Die Empfanger Daten sind in Tabelle

4 dargestellt.

Tabelle 4. Baseline-Charakteristika der Empfanger*innen.

Geschlecht, n; (%der Gesamtkohorte) W_(_aib"_Ch 44 (96.4%)
mannlich 35 (43,6%)
Alter in Jahren, Median, (25-75% Perzentile) 56,0 (48,0 - 61,0)
Gewicht in kg, Median, (25-75% Perzentile) 72,5 (59,5 - 80,5)
GroRe in cm, Median, (25-75% Perzentile) 168 (161 - 175)
BMI in kg/m2, (25-75% Perzentile) 25,0 (20,8 - 28)
KOF in m2, Median, (25-75%) 1,78 (1,62 - 1,97)
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CMV-Status, n, (% der Gesamtkohorte) Negativ 20 (28,6%)
Positiv 50 (71,4%)

EBV-Status, n, (% der Gesamtkohorte) Negativ 5 (8,3%)
Positiv 55 (91,7%)

Abkilrzungen: n: Anzahl, BMI: Body Mass Index, KOF: Kérperoberflache, CMV: Zytomegalievirus,
EBV: Epstein-Barr-Virus. Fiir eine Summe von 100% fehlende Werte sind Unbekannte.

3.1.3. Spender Daten

Bezlglich der Spender*innen wurden Parameter wie Alter, Geschlecht, Kérpergrofe in
cm, Gewicht in kg, CRP-Wert in mg/ml, Blutgruppe, Rhesus-Faktor, pO2, sowie auch
Raucher-Status untersucht. Darlber hinaus wurden auch der CMV-, EBV-Status als

potentielle Risikofaktoren fur die Entwicklung von BOS betrachtet.

Das mediane Alter der Spender*innen zum Zeitpunkt der Organentnahme war 57 (25-
75% Perzentile: 47,0 — 70) Jahre. Zu einem Spender*in konnte keine Informationen mehr
erhalten werden. Von den insgesamt 79 untersuchten Organspender*innen waren 45
weibliche (57,7%) und 34 mannliche (42,3%). Das mediane Gewicht der Spender*innen
betrug 75kg (25-75% Perzentile: 65 — 82) und die mediane GroRRe bei 172cm (25-75%
Perzentile: 165 -180). Die grofte Gruppe hinsichtlich der Blutgruppe bei den
Spender*innen stellte mit 41 (51,9%) die Blutgruppe A, gefolgt mit 26 (32,9) von
Blutgruppe 0. Die Prozentzahl der Spender*innen mit den Blutgruppen B lag bei 8
(10,1%), die Blutgruppe AB war nicht vertreten. 58 (74,4%) der Patient*innen besalen
eine Rhesus positive und 17 (20,5%) eine Rhesus negative Blutgruppe. Zu 4 (5,1%) der
Patient*innen konnte keine Information bezlglich Blutgruppe bzw. Rhesus-Faktor
erfasst werden. Der GroRteil des Spenderkollektivs (n=41; 53,2%) wurde zum Zeitpunkt
der Transplantation serologisch positiv auf Zytomegalie-Antikdrper und die restlichen 36
Spender*innen (46,8%) negativ getestet. Hinsichtlich des EBV-Status ergab sich eine
gegensatzliche Verteilung mit 65 (98,5%) EBV positiven Spenderinnen und einen
einzigen (1,5%) EBV negativen Spender*in. Der mediane CRP-Wert bei Spender*innen
lag bei 128,9 mg/dl. wahrend 25% des Kollektivs einen Wert tGber 61,8mg/dl und 25%
einen Wert unter 213,0 mg/dl hatte. Der mediane arterielle p02 Wert der Spender*innen
vor der Transplantation unter 100% Sauerstoffgabe lag bei 470,5mmHg. Die 25% und
75% Perzentile lagen jeweils bei 408 und 511mmHg. In Bezug auf den Raucherstatus
dominierten die 47 (69,1%) Nichtraucher*innen. Von den insgesamt 21 Spender*innen
mit positiver Raucheranamnese wurden 8 (11,8%) als leichte, 8 (11,8%) und 5 (7,4%)

als starke Raucher*innen definiert. Die Wertung des Raucherstatus wurde durch die
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Deutsche Stiftung Organtransplantation (DSO) und Eurotransplant festgelegt. Diese

Baseline-Charakteristika der Spender*innen sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5. Baseline-Charakteristika der Spender*innen.

45 (57,7%)
34 (42,3%)

weiblich

Geschlecht, n (%der Gesamtkohorte)

mannlich

Alter in Jahren, Median, (25-75% Perzentile) 57,0 (47,0 -70)

GroRe in cm, Median, (25-75% Perzentile) 172 (165 - 180)

Gewicht in kg, Median, (25-75% Perzentile) 75,0 (65 - 82)

CRP in mg/dl, Median, (25-75% Perzentile) 128,9 (61,8 - 213,0)

0 26 (32,9%)
_ A 41 (51,9%)
Blutgruppe Spender*in, n, (% der Gesamtkohorte)
B 8 (10,1)
AB 0 (0%)
Rhesus-Faktor Spender*in, n, (% der Negativ 17 (20,5%)
Gesamtkohorte) Positiv 58 (74,4%)

Spender pO2 unter 100% Sauerstoffgabe in mmHg,

Median, (25-75% Perzentile) 470,5 (408 - 511)

Nichtraucher 47 (69,1%)
Raucher-Status Spender*in, n, (% der Leicht 8 (11,8%)
Gesamtkohorte) Mittel 8 (11,8%)
Stark 5(7,4%)
Negativ 36 (46,8%)
CMV-Status, n; (% der Gesamtkohorte) —
Positiv 41 (53,2%)
Negativ 1(1,5%)
EBV-Status, n, (% der Gesamtkohorte) —
Positiv 65 (98,5%)

Abkirzungen: n: Anzahl, CRP: C-reaktives Protein, pO2: Sauerstoffpartialdruck, CMV:
Zytomegalievirus, EBV: Epstein-Barr-Virus. Fir eine Summe von 100% fehlende Werte sind
Unbekannte.

3.1.4. Praoperative Aspekte

Der LAS-Score und dessen Bedeutung wurde bereits in Kapitel 1.5 erlautert. Die
Information Uber den letzten LAS-Score von 60 Patienten*innen vor Transplantation
stammt aus den Eurotransplant-Protokollen. Die restlichen 19 Patient*innen wurden vor
der Einfihrung des LAS im Jahr 2011 transplantiert, so dass diese Angabe nicht erhoben
werden konnte. Der mediane LAS-Score lag bei 38 (25-75% Perzentile: 36 — 47,72). Bei
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unzureichender Organfunktion trotz ausgeschépften Behandlungsmethoden bei 5
(6,6%) der Empfanger‘innen aus der Kohorte wurde eine extrakorporale
Oxygenierungsmethode (ECMO) vor Transplantation eingesetzt. Fir 3 der Patient*innen
war diesbezlglich keine Information erhebbar. Der Median der Dauer der
Beatmungstage der Spenderlungen vor Entnahme lag bei 3 Tagen (25-75% Perzentile:

2 — 6). Fur eine/-n Patient*in lag uns keine Information tUber die Beatmungsdauer vor.

Tabelle 6. Baseline-Charakteristika der praoperativen Aspekte.

Letzter LAS, Median, (25-75% Perzentile) 38,0 (36,0 - 47,72)
Préoperative ECMO-Therapie, n, (% der Nein 71(93,4,0%)
Gesamtkohorte) Ja 5 (6,6%)
Beatmungszeit der Spenderlunge in Tagen, Median, 3(2-6)
(25-75% Perzentile)

Abkilirzungen: n: Anzahl, LAS: Lungenallokations-Score, ECMO: Extrakorporale
Membranoxygenierung

3.1.5. Intraoperative Aspekte

Die kalte Ischamiezeit der Lungentransplantate wird von Thabut at al. als der Zeitraum
zwischen dem Ende der Organdurchblutung beim Spender*in bis zu Reperfusion des
Organs beim Empfanger*in bezeichnet (80). In der Literatur sind verschiedene Angaben
Uber die maximale Dauer der Ischamiezeit von 6 bis 12 Stunden zu finden (81, 82). Die
mediane Ischamiezeit der Lungentransplantate in dieser Kohorte lag bei 345min (25-
75% Perzentile: 255 — 390). Allerdings konnte die Ischamiezeit von drei
Lungentransplantaten nicht ermittelt werden. Intraoperativ kam eine extrakorporale
Oxygenierungsmethode (ECMO oder HLM) bei 27 (36%) der Patient*innen zur
Anwendung. Uber 4 Patient*innen konnte beziiglich intraoperativer ECMO-Therapie,
keine Information erhoben werden. Die Schnitt-Naht-Zeit in der vorgelegten
Studiengruppe betrug im Median 351 Minuten (25-75% Perzentile: 306 - 424). Bei 4

Patient*innen konnte bezuglich der Operationsdauer keine Information erfasst werden.

Tabelle 7. Baseline-Charakteristika der praoperativen Aspekte.

Ischamiezeit in Minuten, Median, (25-75% Perzentile) 345 (255 — 390)

Nein 48 (64%)

Intraoperative ECMO-Therapie, n; (% der Gesamtkohorte)

Ja 27 (36%)
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Transplantationsdauer in Minuten, Median, (25-75%

Perzentile) 351 (306 — 424)

Abkilrzungen: n: Anzahl, ECMO: Extrakorporale Membranoxygenierung.

3.1.6. Postoperative Aspekte

Die postoperative Beatmung nach LTX konnte in Median nach 48 Stunden beendet
werden. Die Beatmungsdauer von 25% des Patientenkollektivs nach Transplantation lag
unter 14 und von 25% Uber 384 Stunden (25-75% Perzentile: 14,0 — 384,0). Nach einer
LTX wurden die Patient*innen in Median 20 Tage auf einer Intensivstation behandelt,
wobei hier eine groRe Spannbreite in den 25-75% Perzentilen von 10 bis 30 Tage
feststellbar war. Die Dauer des gesamten Krankenhausaufenthalts nach der
Transplantation lag in Median bei 36 Tage. 25% der Patient*in in der Kohorte mussten
weniger als 21 Tage im Krankenhaus verbringen und 25% konnten das Krankenhaus
erst ab dem 60 postoperativen Tag verlassen (25-75% Perzentile: 21 - 60). Insgesamt
48 Patient*innen (62,3%) des untersuchten Studienkollektiv erhielten eine Statintherapie
nach LTX. Bei einer kleineren Zahl der transplantierten Patient*innen (n=29, 37,7%)
wurde keine Statintherapie angewendet. Die Baseline-Charakteristika der untersuchten

Kohorte nach Transplantation sind in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8. Baseline-Charakteristika der postoperativen Aspekte.

. o . 250
Postoperative Beatmungszeit in Stunden, Median (25 -75% 48,0 (14,0 — 384,0)

Perzentile)
, L . 2ro
Aufenthalt auf Intensivstation in Tagen, Median, (25-75% 20 (10 - 30)
Perzentile)
- . - %70
Aufenthalt im Krankenhaus in _Tagen, Median, (25-75% 36 (21 - 60)
Perzentile)
. . Ja 48 (62,3%)
Statintherapie, n; (% der Gesamtkohorte) -
Nein 29 (37,7%)

Abkurzungen: n: Anzahl.

3.1.7. Immunsuppression nach Lungentransplantation

Die immunsuppressive Erhaltungstherapie des LTX-Zentrums besteht gewdhnlich aus
der Kombination von Prednisolon, Tacrolimus und Mycophenolat-Mofetil (MMF). Beim

Auftreten einer Niereninsuffizienz unter o.g. Erhaltungstherapie erfolgt die Umstellung
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von MMF auf Everolimus mit gleichzeitiger Dosisreduktion der Calcineurininhibitoren.
Die am haufigsten verwendete 1. Immunsuppression im untersuchten Patientenkollektiv
war in 77 Fallen 97,5% der Calcineurininhibitor Tacrolimus. Nur 2 Patient*innen (2,5%)
erhielten Cyclosporin als 1. Immunsuppression. Als 2. Immunsuppression wurde
Everolimus bei 42 (53,2)% der Patient*innen gegeben. Bei den restlichen 37 (46,8)%
kam der Purinsynthesehemmer MMF zum Einsatz. Die angewendeten

Immunsuppressiva sind in Abbildung 2 dargestellt.

1. Inmunsuppression 2. Immunsuppression

Tacrolimus

Mycophenolat

Ciclosporin Everolimus

Abbildung 2. Verwendete Immunsuppressiva im Gesamtkollektiv.

Dargestellt sind die jeweilige Anzahl der Patient*innen (n). Abkiirzungen: MMF: Mycophenolat-
Mofetil

3.1.8. Auftreten von CLAD in der Kohorte

Von 79 ausgewerteten Patient*innen erlitten 30 (38%) bis zum Ende des
Beobachtungszeitraum keine CLAD. 49 Patient*innen (62,%) erlitten eine CLAD. Der
grofte Teil der Patient*innen (n=30; 61,2%) mit CLAD wies den Phanotyp Bronchiolitis-
obliterans-Syndroms (BOS) auf, 10 den undifferenzierten Phanotyp (20,4%), 8 (20,4) die
gemischte Form von CLAD und 1 (2%) den restriktiven Phanotyp (RAS). Die
schweregrade umfassten jeweils die Stufen CLAD 1 - 4. Fir die 79 Patient*innen
standen 182 geeignete CT Thorax Untersuchungen zur Verfigung. Fur Patient*innen
ohne CLAD lagen 59 Aufnahmen (32,4%) zu unterschiedlichen Zeitpunkten vor. Fir
Patient*innen mit CLAD konnten 123 Aufnahmen (67,6%) ausgewertet werden. Fir den
Phanotyp BOS waren dies 73 (40,1%) CTs, fur den undifferenzierten Phanotyp 25
(13,7%) CTs und fir die gemischte Form der CLAD 22 (12,1%) CTs. Fur das RAS waren
nur 3 (1,6%) CTs verfugbar. Fir alle nachfolgenden Auswertungen wurde das Auftreten

von CLAD das Vorliegen eines gesicherten Stadiums 1 bis 4 definiert. Das Auftreten
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einer moglichen CLAD (Abfall der Lungenfunktion auf >10% und < 20% des
postoperativen Bestwertes) wurde einem Phanotyp zugeordnet jedoch in den Analysen
nicht als CLAD gewertet.

3.2. Diagnostik und Vorhersage der CLAD

3.2.1. Diagnostik des Bronchiolitis-obliterans-Syndroms (BOS)

Zunachst wurden alle Variablen der softwaregestitzten CT — Bildverarbeitung im
Hinblick auf die Diagnostik des BOS ausgewertet. Dabei erwiesen sich mehrere
Variablen als gut geeignet fir die Diagnosestellung von BOS, unabhangig von dessen

Schweregrad.

Es konnten 72 CTs fir die Analyse herangezogen werden. 16 CTs wiesen den Endpunkt
CLAD Stadium 1 - 4 Phanotyp BOS auf, bei 56 CTs lag kein CLAD vor.

Die Messung der mittleren Lungendichte in Exspiration (MLD®*) zeigte mit einem AUC-
Wert (Flache unter der Kurve) von 0,905 eine hervorragende Separation mit hoher
Signifikanz (p<0,001). Der AUC-Wert der mittleren Lungendichte in Inspiration (MLD"sP)
lag mit 0,744 im akzeptablen Bereich und war ebenfalls signifikant (p=0,003). Die mittlere
Lungendichte in der Exspiration zeigte dabei eine hohe Sensitivitat von 87,5% mit einer
guten Spezifitdt von 80,4%. Die Auswertung der mittleren Lungendichte in Inspiration
erreichte auch eine angemessene Sensitivitat von 75% und Spezifitat von 76,8%. Die
beiden Variablen verfiigen allerdings mit einem negativ pradiktiven Wert tiber 90% Uber

gute Aussagekraft bei der Diagnostik des BOS.

Abbildung 3 zeigt die ROC-Kurven der mittleren Lungendichte in Inspiration und in
Exspiration (MLD"™?, MLD®®). In den Tabellen 9 - 10 sind die dazugehérige Flache unter
der Kurve (AUC), Sensitivitat, Spezifitat, positiver (PPV) und negativer pradiktiver Wert
(NPV) dargestellt.
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Abbildung 3. ROC-Kurve von den Variablen MLD"? und MLD®® zur Diagnostik des
BOS.

Abkirzungen: ROC: Receiver operating characteristic, Operationscharakteristik eines
Beobachters / Grenzwertoptimierungskurve / Isosensitivitatskurve, BOS: Bronchiolitis-obliterans-
Syndrom.

Tabelle 9. Flache unter der Kurve fiir die Variablen MLD'"™" und MLD®® bei der
Diagnostik des BOS.

Flache unter Asymptotisches 95%
Variable(n) fiir der Kurve Asymptotische Konfidenzintervall
Testergebnis (AUC) Std.-Fehler® Signiﬁkanzb Untergrenze Obergrenze
MLD"™P 0,744 0,070 0,003 0,607 0,881
MLD®® 0,905 0,043 0,000 0,821 0,989

Abkilrzungen: BOS: Bronchiolitis-obliterans-Syndrom, a. Unter der nichtparametrischen
Annahme; b. Nullhypothese: Wahrheitsflache = 0.5
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Tabelle 10. Diagnostische TestgréRen fiir die Variablen MLD'"™" und MLD®® bei der
Diagnostik des BOS.

Variable(n) fir

Testergebnis Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
MLD'"sp 75 76,8 48 91,5
MLD®® 87,5 80,4 56 95,7

Abkirzungen: BOS: Bronchiolitis-obliterans-Syndrom, PPV: Positiver Pradiktiver Wert, NPV:
Negativer Pradiktiver Wert.

Untersucht wurden weiter die Messung der Lungenvolumina (LuVol) und deren Differenz
in In — und Exspiration (Diff"?®) fiir die Diagnostik des BOS. Der erhéhte Messwert fiir
das Lungenvolumen in Exspiration (LuVol) zeigte eine akzeptable Diskriminierung mit
einem signifikanten AUC-Wert von 0,767 (p=0,001) und erreichte eine angemessene
Sensitivitat und Spezifitat von jeweils 75% und 69,6%. Der Abfall der Variable Diff"sP-&x
zeigte sich ebenfalls gut geeignet fir die Diagnosestellung von BOS mit einem
signifikanten AUC-Wert von 0,248 (p=0,002) woraus sich eine Sensitivitat und NPV von
100% ergibt. Die Ergebnisse der Parameter fur die Messung des Lungenvolumens in
Abbildung 4 dargestellt, sowie in den Tabellen 11 und 12.
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Abbildung 4. ROC-Kurve von den Variablen LuVol®® und Diff"** zur Diagnostik des
BOS.

Abkirzungen: ROC: Receiver operating characteristic, Operationscharakteristik eines
Beobachters / Grenzwertoptimierungskurve / Isosensitivitdtskurve, BOS: Bronchiolitis-obliterans-
Syndrom

Tabelle 11. Flache unter der Kurve fiir die Variablen LuVol®® und Diff"P &% bei der
Diagnostik des BOS.

Flache unter Asymptotisches 95%
Variable(n) fir der Kurve Asymptotische Konfidenzintervall
Testergebnis (AUC) Std.-Fehler® Signiﬁkanzb Untergrenze Obergrenze
Diff™P & 0,248 0,062 0,002 0,127 0,369
LuVol®® 0,767 0,069 0,001 0,631 0,903

Abkilrzungen: BOS: Bronchiolitis-obliterans-Syndrom, a. Unter der nichtparametrischen
Annahme; b. Nullhypothese: Wahrheitsflache = 0.5
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Tabelle 12. Diagnostische TestgroRen fiir die Variablen LuVol®™ und Diff"*®* bei der

Diagnostik des BOS.

Variable(n) fur

Testergebnis Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
LuVol®*® 75 69,6 41,4 90,7
Diffinsp-Exp 100 44,6 34 100

Abkirzungen: BOS: Bronchiolitis-obliterans-Syndrom, PPV: Positiver Pradiktiver Wert, NPV:

Negativer Pradiktiver Wert.

Die Variablen A1, A2 und A3 wiesen ebenfalls mit AUC-Werten von 0,799; 0,833 und
0,866 eine hohe Wertigkeit bei der Diagnose des BOS auf. Alle Werte zeigten eine hohe

Signifikanz von p<0,001. Fir A1 ergaben sich eine Sensitivitdt von 75% und eine
Spezifitat von 78,6%, fur den A2 eine Sensitivitat von 75% und Spezifitat von 82,1% und

fir den A3 Werte von 100% und 71,4%.

Sowohl die Abbildung 5 als auch die Tabellen 13 und 14 zeigen eine hohe diagnostische
Aussagekraft der Variablen A1, A2 und A3 bei der Diagnostik von BOS.
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Abbildung 5. ROC-Kurve von den Variablen A1, A2 und A3 zur Diagnostik des BOS.
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Abkirzungen: ROC: Receiver operating characteristic, Operationscharakteristik eines
Beobachters / Grenzwertoptimierungskurve / Isosensitivitdtskurve, BOS: Bronchiolitis-obliterans-
Syndrom

Tabelle 13. Flache unter der Kurve fir die Variablen A1, A2 und A3 bei der Diagnostik
des BOS.

Flache unter Asymptotisches 95%
Variable(n) fur der Kurve Asymptotische Konfidenzintervall
Testergebnis (AUC) Std.-Fehler® Signiﬁkanzb Untergrenze | Obergrenze
A1 0,799 0,064 <0,001 0,674 0,924
A2 0,833 0,053 <0,001 0,728 0,937
A3 0,886 0,038 <0,001 0,812 0,961

Abkilrzungen: BOS: Bronchiolitis-obliterans-Syndrom, a. Unter der nichtparametrischen
Annahme, b. Nullhypothese: Wahrheitsflache = 0.5

Tabelle 14. Diagnostische Testgrofen fir die Variablen A1, A2 und A3 bei der
Diagnostik des BOS.

Variable(n) fir

Testergebnis Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
Al 75 78,6 50 91,7
A2 75 82,1 54,5 92
A3 100 71,4 50 100

Abkirzungen: BOS: Bronchiolitis-obliterans-Syndrom, PPV: Positiver Pradiktiver Wert, NPV:
Negativer Pradiktiver Wert.

Bei Anstieg der Messwerte fir die Variablen PRM™"?  PRME™" ergaben sich
ausgezeichnete und bei der Messung von PRMN°™ PeiPh gkzeptable AUC-Werte von
0,874; 0,811 und 0,761. Alle Parameter zeigten eine signifikante Aussagekraft bei der
Diagnosestellung des BOS (p<0,001). Der Abfall der Variable PRM"°™ kann ebenfalls
zur Diagnose des BOS herangezogen werden mit einem AUC-Wert von 0,138 und einer
Signifikanz von p<0,001. Die Sensitivitdt und Spezifitdt der Parameter waren
unterschiedlich, die Sensitivitat lag zwischen 62,5% fir PRMN™ PePh ynd 87 5% fiir
PRM"°™, Der héchste PPV betragt 93% fiir PRM™AP,
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Die Abbildung 6 sowie auch die Tabelle 15 und 16 vermitteln die diagnostische
Verwendbarkeit der Parameter PRMY°™, PRM™AP . PRME™" ynd PRMN™ PeiPh e der
Diagnostik des BOS.

1,0

0,8

0,6

Sensitivitat

0,2

0,2 0,4

0,6

1 - Spezifitit

Quelle der Kurve
PRMNorm

PRMfSAD

PRME™eh

PRMNorm periph
Bezugslinie

ARy

Abbildung 6. ROC-Kurve von den Variablen PRM"™, PRM®*°, PRM*™" und PRMN™
periph zur Diagnostik des BOS.

Abkurzungen: ROC: Receiver
Beobachters / Grenzwertoptimierungskurve / Isosensitivitdtskurve, BOS: Bronchiolitis-obliterans-

Syndrom

operating characteristic,

Operationscharakteristik eines

Tabelle 15. Flache unter der Kurve fiir die Variablen PRMN™, PRM®A°, PRM®™" und
PRMNem periph hei der Diagnostik des BOS.

e e Asymptotisches 95%
Variable(n) fiir der Kurve Asymptotische Konfidenzintervall
Testergebnis (AUC) Std.-Fehler® Signiﬁkanzb Untergrenze Obergrenze
PRMNorm 0’1 38 0,054 <0,001 0,033 0,244
PRMS 0,874 0,05 <0,001 0,775 0,973
PRME™" 0,811 0,067 <0,001 0,681 0,942
PR\ Nor™ periph 0,761 0,071 0,002 0,622 0,901
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Abkilirzungen: BOS: Bronchiolitis-obliterans-Syndrom, a. Unter der nichtparametrischen
Annahme; b. Nullhypothese: Wahrheitsflache = 0.5

Tabelle 16. Diagnostische TestgroRen fiir die Variablen PRMN™, PRM®A?, PRM®™" und
PRMNo™ periph haj der Diagnostik des BOS.

Variable(n) fir

Testergebnis Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
PRMNorm 87,5 76,8 51,9 95,6
PRMSAP 75 94,6 93 94,6
PRMEmPh 81,3 76,8 50 93,5

PRMNorm periph 62,5 85,7 55,6 88,9

Abkirzungen: BOS: Bronchiolitis-obliterans-Syndrom, PPV: Positiver Pradiktiver Wert, NPV:
Negativer Pradiktiver Wert.

Zusammenfassend erwies sich die Messung der Parameter MLD in Inspiration, sowie
auch in Exspiration, des Lungenvolumens (LuVol), des Diff"™PE* als gut geeignet fiir die
Diagnosestellung von BOS. Die Parameter, gemessen durch die Technik des PRM
(PRMNe™ - PRMAP PRME™"  pRMNe™  periph) — zgigten zum groBen Teil eine
hervorragende Eigenschaft bei der Diagnostik des BOS. Eine hohe Wertigkeit bei der
Diagnostik des BOS mit hoher Signifikanz zeigten auch die Prozente des Air-Trappings
A1-3. Die Messung der Prozente des Air-Trappings A1-3 in den peripheren Bereichen
der Lunge ergab hingegen eine unzureichende diagnostische Aussagekraft. Die Analyse
von A1-3P"P" AWPi10, RVC856-950, Wall%, MLDSD sowie auch E/I MLA erwiesen sich

als unzureichend Sensitiv und Spezifisch fur die Diagnose von BOS.

3.2.2. Diagnostik des Restriktives Allograft Syndroms (RAS)

In dem untersuchten Patientenkollektiv von 93 Patient*innen befand sich ein einziger
Patienten*in mit der Diagnose RAS, sodass eine zuverlassige statistische Auswertung

hierfar nicht moglich war.
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3.2.3. Diagnostik der gemischten Form der CLAD

Es konnten 20 CTs fir die Analyse herangezogen werden, 11 CTs wiesen den Endpunkt
CLAD Stadium 1 - 4, gemischter Phanotyp auf, bei 9 CTs lag kein CLAD vor.

Die Variablen AWPi10 und MLDSD in Inspiration zeigten akzeptable AUC-Werte von
0,785 und 0,777. Sie verflgten Uber eine hohe Spezifitdt von 100% und 81,8% sowie
eine maRige Sensitivitdt von jeweils 63,6%. Somit ergibt sich die angenommene
diagnostische Aussagekraft der beiden Variablen bei der Diagnostik der gemischten
Form der CLAD mit einer Signifikanz von p=0,023 und p=0,028.

In Abbildung 7 sind die ROC-Kurven der Variablen AWPi10 und MLDSD in Inspiration
bei der Diagnostik der gemischten Form der CLAD vorstellig. In den Tabellen 17 und 18
sind die Ergebnisse der Parameter wie Flache unter der Kurve, Sensitivitat, Spezifitat,

positiver und negativer pradiktiver Wert dargestellt.
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Abbildung 7. ROC-Kurve von den Variablen AWPi10 und MLDSD'"" zur Diagnostik der
gemischten Form der CLAD.
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Abkilrzungen: ROC: Receiver operating characteristic, Operationscharakteristik eines
Beobachters / Grenzwertoptimierungskurve / Isosensitivitatskurve, CLAD: chronische
Transplantatdysfunktion.

Tabelle 17. Flache unter der Kurve fiir die Variablen AWPi10 und MLDSD'™? bei der
Diagnostik der gemischten Form der CLAD

Flache unter Asymptotisches 95%
Variable(n) fiir der Kurve Asymptotische Konfidenzintervall
Testergebnis (AUC) Std.-Fehler® Signiﬂkanzb Untergrenze | Obergrenze
AWPIi10 0,785 0,103 0,023 0,584 0,986
MLDSD"® 0,777 0,105 0,028 0,571 0,983

Abkilrzungen: CLAD: chronische Transplantatdysfunktion, a. Unter der nichtparametrischen
Annahme; b. Nullhypothese: Wahrheitsflache = 0.5.

Tabelle 18. Diagnostische TestgroRen fiir die Variablen AWPi10 und MLDSD'™P bei der
Diagnostik der gemischten Form der CLAD.

Variable(n) fir

Testergebnis Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
AWPIi10 63,6 100 100 73,3
MLDSD'nsp 63,6 81,8 77,8 69,2

Abkirzungen: CLAD: chronische Transplantatdysfunktion, PPV: Positiver Pradiktiver Wert, NPV:
Negativer Pradiktiver Wert.

Die Messung der Variablen A1P*""" bis A3P*""" in den peripheren Bereichen der Lunge
ergab eine ausgezeichnete Diskriminierung mit signifikanten AUC-Werten tber 0,8. Mit
hoher Spezifitat (81,8% - 90,9%), sowie auch hoher Sensitivitat (72,2% - 90,9%) zeigten
sich diese Parameter als gut geeignet zur Diagnostik der gemischten Form der CLAD.
Alle Werte zeigten eine hohe Signifikanz von p=0,006 bis p=0,009. Den héchsten PPV
Wert besal® der Parameter A3 mit 90,9%.

In Abbildung 8 als auch in den Tabellen 19, 20 ist die diagnostische Aussagekraft der
Variablen A1PePh A2PeTPh nd A3PEPM hej der Diagnostik der gemischten Form der CLAD
abgebildet.
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Abbildung 8. ROC-Kurve von den Variablen A1PPh A2PePh ynd A3PPM zyr Diagnostik
der gemischten Form der CLAD.

Abkirzungen: ROC: Receiver operating characteristic,
Beobachters / Grenzwertoptimierungskurve /
Transplantatdysfunktion.

Operationscharakteristik eines
Isosensitivitatskurve, CLAD: chronische

Tabelle 19. Flache unter der Kurve fiir die Variablen A1PeP" A2periph ynd A3PePh hej der
Diagnostik der gemischten Form der CLAD.

Flache unter Asymptotisches 95%
Variable(n) fur der Kurve Asymptotische Konfidenzintervall
Testergebnis (AUC) Std.-Fehler® Signifikanz® Untergrenze Obergrenze
A1PTEN 0,843 0,091 0,006 0,664 1
AP 0,826 0,112 0,009 0,608 1
AP 0,826 0,103 0,009 0,625 1

Abkilrzungen: CLAD: chronische Transplantatdysfunktion, a. Unter der nichtparametrischen
Annahme; b. Nullhypothese: Wahrheitsflache = 0.5.
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Tabelle 20. Diagnostische TestgréRen fiir die Variablen A1PePh A2PePh ynd A3PEPh pej
der Diagnostik der gemischten Form der CLAD.

Variable(n) fir

Testergebnis Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
Aqperiph 72,7 90,9 88,9 76,9
A2periph 90,9 90,9 90,9 90,9
A3periph 90,9 81,8 83,3 90

Abkirzungen: CLAD: chronische Transplantatdysfunktion, PPV: Positiver Pradiktiver Wert, NPV:
Negativer Pradiktiver Wert.

Die Messungen von PRM®AP perh ynd PRME™N Perh gryeisen eine ausgezeichnete
Separation mit AUC-Werten Uber 0,8 und zeigten eine signifikante Aussagekraft bei der
Diagnostik der gemischten Form von CLAD (p=0,002; p=0,008). Die Variable PRM™AP
periph grreicht hohe Sensitivitat und Spezifitat von jeweils 90,9% und die Variable PRME™"
perith ebenfalls eine hohe Spezifitat von 90,9% und gute Sensitivitdt von 81,8%. Die
Variable RVC856 zeigte eine akzeptable Separation (AUC 0,785) und eine
ausgezeichnete Spezifitat von 100%, sodass der Parameter auch flr die Diagnostik der
gemischten Form der CLAD eingesetzt werden kann (p=0,023). Den héchsten PPV Wert
von 100% erreichte der Parameter RVC856. Die Sensitivitat lag dabei allerdings nur bei
45,5%.

Die folgende Abbildung 9 und Tabellen 21 und 22 ermitteln die Aussagekraft der

Parametern PRMAP pereh - pRIVIE™Ph peribh ynd RVC856 zur Diagnostik der gemischten

Form der CLAD.
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Abbildung 9. ROC-Kurve von den Variablen PRM™AP perieh - pREMPh perfith yng RVC856
zur Diagnostik der gemischten Form der CLAD.

Abkirzungen: ROC: Receiver operating characteristic, Operationscharakteristik eines
Beobachters / Grenzwertoptimierungskurve / Isosensitivitdtskurve, CLAD: chronische
Transplantatdysfunktion.

Tabelle 21. Flache unter der Kurve fir die Variablen PRM™AP perieh - pR\jEmPh periph ;nq
RVC856 bei der Diagnostik der gemischten Form der CLAD.

Fliche unter Asymptotisghes 95%
Variable(n) fir | derKurve Asymptotische Konfidenzinterval
Testergebnis (AUC) Std.-Fehler® Signiﬁkanzb Untergrenze | Obergrenze
PRIVISAD Perion 0,893 0,079 0,002 0,738 1
PR V{EMPh periph 0,835 0,1 0,008 0,638 1
RVC856 0,785 0,097 0,023 0,595 0,975

Abkilrzungen: CLAD: chronische Transplantatdysfunktion, a. Unter der nichtparametrischen
Annahme; b. Nullhypothese: Wahrheitsflache = 0.5.
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Tabelle 22. Diagnostische TestgroRen fiir die Variablen PRM™SAP perieh - pR\jEmeh periph ;5
RVC856 bei der Diagnostik der gemischten Form der CLAD.

Variable(n) fir Testergebnis Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
PRM/SAD periph 90,9 90,9 90,9 90,9
PRMEmph periph 90,9 81,8 83,3 90

RVC856 45,5 100 100 64,7

Abkirzungen: CLAD: chronische Transplantatdysfunktion, PPV: Positiver Pradiktiver Wert, NPV:
Negativer Pradiktiver Wert.

Zusammenfassend zeigte die Analyse der Prozente des Air-Trappings in den peripheren
Bereichen der Lunge (A1Pe™" - A3Pe"PM) mit hohen AUC-Werten eine sehr gute
Verwendbarkeit in der Diagnostik der gemischten Form der CLAD. Die Messung dieser
Parameter in den zentralen Bereichen der Lunge hingegen erwiesen sich in der
Diagnostik der gemischten Form der CLAD als nicht geeignet. Von den Parametern,
gemessen durch die Technik des PRM, zeigten PRM™APPerPh ynd PRMEMPhPeriPh ghenfalls
hervorragende Eigenschaften und die Restlichen keine diagnostische Wertigkeit bei der
Diagnostik der gemischten Form der CLAD. Gute diagnostische Eigenschaften ergaben
sich auch fur den Parameter RVC856, allerdings nur mit einer maRigen Sensitivitat. Die
restlichen Parameter wie MLD, E/I MLA, LuVol, Wall% und Diff""* waren nicht
ausreichend Sensitiv und Spezifisch fir die Diagnosestellung der gemischten Form der
CLAD.

3.2.4. Diagnostik der undifferenzierten Form der CLAD

Es konnten 25 CTs fir die Analyse herangezogen werden, 7 CTs wiesen den Endpunkt
CLAD Stadium 1 - 4, undifferenzierter Phanotyp auf, bei 18 CTs lag kein CLAD vor.

Die ROC-Analysen von den Parametern AWPi10 und Wall% weisen hohe AUC-Werte
von jeweils 0,767 und 0,750 in der Diagnostik der undifferenzierten Form der CLAD auf,
was flr eine signifikante diagnostische Gite spricht (p=0,11; p=0,134). Die Variable
AWPI10 zeigte eine gute Sensitivitat von 100% und maRige Spezifitat von 66,7%. Die
Variable Wall% ergab gute Sensitivitat von 75%, sowie auch eine gute Spezifitdt von
86,7%.
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Die nachfolgende Abbildung zeigt 10 die ROC-Kurven der Parameter Wall% und
AWPI10 bei der Diagnostik der undifferenzierten Form der CLAD. Die dazugehdrigen
Ergebnisse sind in den Tabelle 23 und 24 dargestellt.
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Abbildung 10. ROC-Kurve von den Variablen AWPi10 und Wall% zur Diagnostik der
undifferenzierten Form der CLAD.

Abkirzungen: ROC: Receiver operating characteristic, Operationscharakteristik eines
Beobachters / Grenzwertoptimierungskurve / Isosensitivitdtskurve, CLAD: chronische
Transplantatdysfunktion.

Tabelle 23. Flache unter der Kurve flir die Variablen Wall% und AWPi10 bei der
Diagnostik der undifferenzierten Form der CLAD.

Flache unter Asymptotisches 95%
Variable(n) fir | der Kurve Asymptotische Konfidenzintervall
Testergebnis (AUC) Std.-Fehler® | Signifikanz® | Untergrenze | Obergrenze
Wall% 0,750 0,143 0,134 0,469 1
AWPi10 0,767 0,109 0,11 0,553 0,98

Abkilrzungen: CLAD: chronische Transplantatdysfunktion, a. Unter der nichtparametrischen
Annahme; b. Nullhypothese: Wahrheitsflache = 0.5.
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Tabelle 24. Diagnostische TestgroRen fir die Variablen Wall% und AWPi10 bei der
Diagnostik der undifferenzierten Form der CLAD.

Variable(n) fur

Testergebnis Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
Wall% 75 86,7 60 92,9
AWPI10 100 66,7 44 4 100

Abkirzungen: CLAD: chronische Transplantatdysfunktion, PPV: Positiver Pradiktiver Wert, NPV:
Negativer Pradiktiver Wert.

Zusammenfassend waren AWPi10 und Wall% die einzigen Parameter mit signifikanter
diagnostischer Gute in der Diagnostik der undifferenzierten Form der CLAD. Die
restlichen Parameter des Programmes wie die Prozente der Lufteinschlisse, die
Parametern, gemessen durch die Technik des PRM, sowie auch die Parameter MLD,
E/l MLA, LuVol und Diff"P®® zeigten keine diagnostische Aussagekraft bei der
Diagnostik dieser Form der CLAD.

3.2.5. Diagnostik der CLAD ohne Unterteilung auf Unterformen (unselektiv)

Es konnten 182 CTs fir die Analyse herangezogen werden, 34 CTs wiesen den
Endpunkt CLAD Stadium 1 - 4, alle Phanotypen auf, bei 145 CTs lag kein CLAD vor.

Untersucht wurden alle Parameter ebenfalls bei der Diagnostik der CLAD ohne
Unterteilung auf Phanotypen. AusschlieRlich A3 zeigte mit einem AUC-Wert von 0,708
eine akzeptable Separation mit hoher Signifikanz (p<0,001). Hiermit war der Parameter
A3 der einzige mit diagnostischer Aussagekraft hinsichtlich CLAD ohne Unterteilung auf
Unterformen. Dabei ergab sich eine gewisse Sensitivitat (67,6%) und gute Spezifitat
(76,6%) mit einem PPV von 40,4% und NPV von 91%.

Diese Ergebnisse sind in Abbildung 11 und in den Tabellen 25 und 26 dargestellit.
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Abbildung 11. ROC-Kurve von der Variable A3 zur Diagnostik der CLAD ohne
Unterteilung auf Unterformen.

Abkirzungen: ROC: Receiver operating characteristic,
Beobachters / Grenzwertoptimierungskurve /
Transplantatdysfunktion.

Operationscharakteristik eines
Isosensitivitatskurve, CLAD: chronische

Tabelle 25. Flache unter der Kurve fur die Variable A3 bei der Diagnostik der CLAD ohne
Unterteilung auf Unterformen.

Flache unter Asymptotisches 95%
Variable(n) fir der Kurve Asymptotische Konfidenzintervall
Testergebnis (AUC) Std.-Fehler® Signiﬁkanzb Untergrenze | Obergrenze
A3 0,708 0,054 <0,001 0,602 0,814

Abkilrzungen: CLAD: chronische Transplantatdysfunktion, a. Unter der nichtparametrischen
Annahme; b. Nullhypothese: Wahrheitsflache = 0.5.
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Tabelle 26. Diagnostische Testgrofen fir die Variable A3 bei der Diagnostik der CLAD
ohne Unterteilung auf Unterformen.

Variable(n) fur

Testergebnis Sensitivitat Spezifitat PPV NPV

A3 67,6 76,6 40,4 91

Abkirzungen: CLAD: chronische Transplantatdysfunktion, PPV: Positiver Pradiktiver Wert, NPV:
Negativer Pradiktiver Wert.

Fir besseren Ubersicht wurden in Abbildung 12 und Tabelle 27 die ROC-Kurve und der
entsprechende AUC-Wert fiir A3 im Vergleich zu den A1-A2 und A1-A3P*""" gezeigt.
Diese besitzen knapp signifikante AUC-Werte von 0,550 bis 0,663.
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Abbildung 12. ROC-Kurve von den Variablen A1, A2, A3, A1PePh - AQperiph ndg Agperiph
zur Diagnostik der CLAD ohne Unterteilung auf Unterformen.

Abkirzungen: ROC: Receiver operating characteristic, Operationscharakteristik eines
Beobachters / Grenzwertoptimierungskurve / Isosensitivitatskurve, CLAD: chronische
Transplantatdysfunktion.
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Tabelle 27. Flache unter der Kurve fiir die Variable A1, A2, A3, A1PeP" A2Peh ynd
A3Pe"Ph bei der Diagnostik der CLAD ohne Unterteilung auf Unterformen.

Fliche unter Asymptotisc_hes 95%
Variable(n) fiir der Kurve Asymptotische it
Testergebnis (AUC) Std.-Fehler® Signiﬁkanzb Untergrenze [ Obergrenze

A1 0,627 0,052 0,022 0,525 0,728

A2 0,663 0,054 0,003 0,558 0,768

A3 0,708 0,054 <0,001 0,602 0,814
Aqreren 0,617 0,047 0,034 0,525 0,709
A2PeTen 0,622 0,047 0,027 0,531 0,713
A3PrPn 0,55 0,048 0,368 0,455 0,644

Abkilrzungen: CLAD: chronische Transplantatdysfunktion, a. Unter der nichtparametrischen
Annahme; b. Nullhypothese: Wahrheitsflache = 0.5

Da diese fir die Diagnostik der CLAD ohne Unterteilung auf Unterformen nicht wirklich
relevant sind, wurde eine CART-Analyse durchgeflihrt. Hiermit konnte eine optimale
binare Trennung gefunden werden. Die Kombination hier von mehreren CT-Biomarker
erhohte die Sensitivitat auf 74% und die Spezifitat auf 89%.

data$PA_Exp_A2Peripher < 43.22

0
145/34 |

data$PA_Exp_A3Peripher >= 47.75

0 0
71/4 74/30 |
data$PA_Insp_MLD >= -761.1
0 0
26/1 | 48/29

data$PA_Exp_A1Peripher >= 45.12

0 1
3712 11/29

Abbildung 13. CART-Entscheidungsbaum der CT-Biomarker bei der Diagnostik der
CLAD ohne Unterteilung auf Unterformen (unselektiv).

Abkilrrzungen: CLAD: chronische Transplantatdysfunktion, CART: Classification and
Regression Trees
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3.2.6. Vorhersage des Bronchiolitis-obliterans-Syndroms innerhalb des ersten
Jahres nach Computertomographie (365 Tage)
Als nachster Schritt wurden die CT Parameter hinsichtlich der Leistungsfahigkeit in der
Vorhersage des BOS innerhalb von 365 sowie auch innerhalb von 730 Tage nach der
Untersuchung bewertet. Dabei konnte nachgewiesen werden, dass mehrere Parameter
hervorragende Eigenschaften besitzen um zukunftiges BOS ein oder zwei Jahre
vorherzusagen. Fir die Berechnung einer Vorhersage anderer Phanotypen war das zur

Verfigung stehende Untersuchungsmaterial nicht ausreichend.

Es konnten 54 CTs fir die Analyse herangezogen werden, 6 CTs wiesen den Endpunkt
CLAD Stadium 1 - 4, Phanotyp BOS innerhalb von 365 Tagen nach Untersuchung auf,
bei 48 CTs trat kein CLAD innerhalb des nachsten Jahres auf.

Der Abfall des Messwertes fiir die mittlere Lungendichte in Exspiration (MLD®*) zeigte
eine akzeptable Separation mit einem signifikanten AUC-Wert von 0,729. Somit ist die
Variable geeignet das Auftreten des BOS innerhalb von einem Jahr nach der CT mit
einer hohen Signifikanz (p<0,001) vorherzusagen. Dabei lag die Sensitivitat bei 100%
und die Spezifitat bei 47,9%.

In Abbildung 14 ist die ROC-Kurve gedreht im Spiegelbild abgebildet. Die diagnostische

Qualitat der Variable ist in den Tabellen in 28 und 29 vermittelt.
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Abbildung 14. ROC-Kurve von der Variable MLD®® zur Vorhersage des BOS innerhalb
des ersten Jahres nach Computertomographie (365 Tage).

Abkirzungen: ROC: Receiver operating characteristic, Operationscharakteristik eines
Beobachters / Grenzwertoptimierungskurve / Isosensitivitdtskurve, BOS: Bronchiolitis-obliterans-
Syndrom

Tabelle 28. Flache unter der Kurve fiir die Variable MLD®® bei der Vorhersage des BOS
innerhalb des ersten Jahres nach Computertomographie (365 Tage).

Flache unter Asymptotisches 95%
Variable(n) fir | derKurve Asymptotische Konfidenzintervall
Testergebnis (AUC) Std.-Fehler® Signiﬁkanzb Untergrenze | Obergrenze
MLD®® 0,729 0,094 0,069 0,545 0,914

Abkilrzungen: BOS: Bronchiolitis-obliterans-Syndrom, a. Unter der nichtparametrischen
Annahme; b. Nullhypothese: Wahrheitsflache = 0.5.
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Tabelle 29. Diagnostische TestgréRen fiir die Variable MLD®*® bei der Vorhersage des
BOS innerhalb des ersten Jahres nach Computertomographie (365 Tage).

Variable(n) fir

Testergebnis Sensitivitat Spezifitat PPV NPV

MLDEx 100 47,9 16,4 100

Abkirzungen: BOS: Bronchiolitis-obliterans-Syndrom, PPV: Positiver Pradiktiver Wert, NPV:
Negativer Pradiktiver Wert.

Die Verlaufe der ROC-Kurven von A1 bis A3 gemessen in den peripheren Bereichen der
Lungen zeigen, dass diese eine unterschiedliche Aussagekraft beziglich der
Vorhersage des BOS innerhalb dem ersten Jahr nach CT haben (Abbildung 15). Die
ROC-Kurve der Variable A1P"P" verlauft sehr steil und erreicht eine hervorragende
Separation mit AUC-Wert von 0,903. Die Variable besitzt eine ausgezeichnete
Sensitivitat von 100% und angemessene Spezifitdt von 75% und kann mit einer hohen
Signifikanz von p=0,001 bei der Vorhersage des BOS innerhalb von 365 Tage nach CT
verwendet werden. Weiter rechts von A1°®"P" positionieren sich die ROC-Kurven von
A2rePh ynd A3PePh | weshalb ihre AUC-Werte, Sensitivitat und Spezifitat niedriger sind
im Vergleich zu A1. Allerdings sind diese mit AUC-Werten von jeweils 0,851 und 0,757
fiir die Vorhersage des BOS ebenfalls geeignet. Die Sensitivitat der Variable A2P*"P" |ag
bei 83% und die Spezifitat bei 73%. Fir die Variable A3**"*" ergab sich eine Sensitivitat
von 66,7% und Spezifitat von 79,2%. Die beiden Parameter A2P*"*" und A3P*"™" zeigten

ebenfalls eine hohe Signifikanz von jeweils p= 0,005 und p=0,042.

Die oben beschriebenen ROC-Kurven und Ergebnisse sind in Abbildung 15, sowie auch

in den Tabellen 30 und 31 veranschaulicht.
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Abbildung 15. ROC-Kurven von den Variablen A1PePh - AQPerPh ynd AZPePh zyr
Vorhersage des BOS innerhalb des ersten Jahres nach Computertomographie (365
Tage).

Abkirzungen: ROC: Receiver operating characteristic, Operationscharakteristik eines
Beobachters / Grenzwertoptimierungskurve / Isosensitivitdtskurve, BOS: Bronchiolitis-obliterans-
Syndrom

Tabelle 30. Flache unter der Kurve fiir die Variablen A1PePh A2PePh ynd A3PePh hej der
Vorhersage des BOS innerhalb des ersten Jahres nach Computertomographie (365
Tage).

Flache unter Asymptotisches 95%
Variable(n) fur der Kurve Asymptotische Konfidenzintervall
Testergebnis (AUC) Std.-Fehler® | Signifikanz” Untergrenze Obergrenze
AP 0,903 0,048 0,001 0,809 0,996
A2Peien 0,851 0,075 0,005 0,703 0,998
A3Perien 0,757 0,112 0,042 0,538 0,976

Abkilrzungen: BOS: Bronchiolitis-obliterans-Syndrom, a. Unter der nichtparametrischen
Annahme; b. Nullhypothese: Wahrheitsflache = 0.5
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Tabelle 31. Diagnostische TestgréRen fiir die Variablen A1PePh A2PePh ynd A3PEPh pej
der Vorhersage des BOS innerhalb des ersten Jahres nach Computertomographie (365
Tage).

Variable(n) fir

Testergebnis Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
A1periph 100 75 33 100
A2periph 83 73 28 97
A3periph 66,7 79,2 28,6 95

Abkirzungen: BOS: Bronchiolitis-obliterans-Syndrom, PPV: Positiver Pradiktiver Wert, NPV:
Negativer Pradiktiver Wert.

Ein weiterer Parameter, der obwohl sehr nah an der Bezugslinie verlauft, eine akzeptable
Separation mit AUC-Wert von 0,715 besitzt, ist PRME™". Der Parameter kann mit einer
hohen Spezifitdt 83,3%, und moderaten Sensitivitat von 66,7% das Auftreten des BOS

in dem ersten Jahr nach der CT vorhersagen (p=0,088).

In Abbildung 16 sowie auch in den Tabellen 32 und 33 ist die Verwendbarkeit von dem
Parameter PRME™" in der Vorhersage des BOS innerhalb von 365 Tage nach der CT
vermittelt. In der Abbildung 16 sind ebenfalls zwei weitere Parameter dargestellt, die
auch sehr nah der Bezugslinie verlaufen aber keine akzeptable Separation (0,687 und
0,677) erreichen und somit auch keine Aussagekraft bei der Vorhersage des BOS

besitzen.
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Abbildung 16. ROC-Kurven von den Variablen PRM®*°, PRME™" ynd E/I MLA zur
Vorhersage des BOS innerhalb des ersten Jahres nach Computertomographie (365
Tage).

Abkirzungen: ROC: Receiver operating characteristic, Operationscharakteristik eines
Beobachters / Grenzwertoptimierungskurve / Isosensitivitatskurve, BOS: Bronchiolitis-obliterans-
Syndrom

Tabelle 32. Flache unter der Kurve fir die Variablen PRM™AP, PRME™" und E/I MLA bei
der Vorhersage des BOS innerhalb des ersten Jahres nach Computertomographie (365
Tage).

Flache unter Asymptotisches 95%
Variable(n) fiir der Kurve Asymptotische Konfidenzintervall
Testergebnis (AUC) Std.-Fehler® Signiﬁkanzb Untergrenze Obergrenze
PRM™AP 0,687 0,119 0,137 0,455 0,920
PRIMETP 0,715 0,114 0,088 0,493 0,938
E/IMLA 0,677 0,078 0,160 0,524 0,830

Abkilrzungen: BOS: Bronchiolitis-obliterans-Syndrom, a. Unter der nichtparametrischen
Annahme; b. Nullhypothese: Wahrheitsflache = 0.5
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Tabelle 33. Diagnostische TestgréRen fiir die Variable PRME™" bei der Vorhersage des
BOS innerhalb des ersten Jahres nach Computertomographie (365 Tage).

Variable(n) fur

Testergebnis Sensitivitat Spezifitat PPV NPV

PRMEmMph 66,7 83,3 33,3 95,2

Abkirzungen: BOS: Bronchiolitis-obliterans-Syndrom, PPV: Positiver Pradiktiver Wert, NPV:
Negativer Pradiktiver Wert.

Zusammenfassend zeigten sich die Prozente der Lufteinschlisse, gemessen in den
peripheren Bereichen der Lunge, alle geeignet fur die Vorhersage des BOS innerhalb
von 365 Tage nach CT, allerdings mit unterschiedlicher Aussagekraft. Die hdchste
Signifikanz besitzt der Parameter A1P*™" mit p=0,001 und die niedrigste der Parameter
A3Pe"Ph mit p=0,042. Die Analyse der Prozente der Lufteinschliisse, gemessen in dem
zentralen Anteil der Lunge war mit unzureichender Diskriminierung nicht geeignet fir die
Vorhersage des BOS innerhalb des ersten Jahres nach der CT. Von den Parametern,
gemessen durch die Technik des PRM zeigte sich nur die Variable PRME™" als geeignet
fur die Vorhersage des BOS innerhalb des ersten Jahres nach der CT. Bei der Analyse
der restlichen Parameter der Gruppe (PRMN™ | PRM™AP PRME™Ph perbhy grgap sich
diesbeziglich keine Aussagekraft. Die Messung der Lungenvolumina, MLDSD,
RVC856, Wall%, Diff""£* sind ebenfalls mit unzureichender Diskriminierung in der

Vorhersage des BOS innerhalb des ersten Jahres nach CT nicht verwendbar.

3.2.7. Vorhersage des Bronchiolitis-obliterans-Syndroms innerhalb von 2
Jahren nach Computertomographie (730 Tage)
Es konnten 49 CTs fir die Analyse herangezogen werden, 9 CTs wiesen den Endpunkt
CLAD Stadium 1 - 4, Phanotyp BOS innerhalb von 730 Tagen nach Untersuchung auf,
bei 40 CTs trat kein CLAD innerhalb des nachsten Jahres auf.

Bei der Vorhersage des BOS innerhalb von 2 Jahren nach CT ergaben sich insgesamt

5 Parameter, die eine statistisch signifikante Vorhersagefahigkeit besitzen.

Die Prozente der Lufteinschlisse A1, A2 und A3 mit AUC-Werten von jeweils 0,713,
0,774 und 0,783 liegen im akzeptablen Bereich in Anbetracht der Vorhersage des BOS
innerhalb von 730 Tage. Es konnte errechnet werden, dass alle drei Parameter eine

angemessene Sensitivitat von 77,8% und eine malige Spezifitdt von 57,5% bis max.
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70% aufweisen. Die Parameter A1 und A2 zeigen grenzwertige (p=0,051; p=0,059) und
A3 eine niedrige Signifikanz (p=0,142) bei der Vorhersage des BOS innerhalb von 730
Tage nach der CT.

In der Abbildung 17 sind die ROC-Kurven der Variablen A1-A3 dargestellt. Die
nachfolgende Tabelle 34 zeigt die AUC-Werte und dazugehoérigen 95%
Konfidenzintervalle und Std.-Fehler dieser Parameter.
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Abbildung 17. ROC-Kurven von den Variablen A1, A2 und A3 zur Vorhersage des BOS
innerhalb von zwei Jahren nach Computertomographie (730 Tage).

Abkirzungen: ROC: Receiver operating characteristic, Operationscharakteristik eines
Beobachters / Grenzwertoptimierungskurve / Isosensitivitatskurve, BOS: Bronchiolitis-obliterans-
Syndrom
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Tabelle 34. Flache unter der Kurve fir die Variablen A1, A2 und A3 bei der Vorhersage

des BOS innerhalb von zwei Jahren nach Computertomographie (730 Tage).

Flache unter Asymptotisches 95%
Variable(n) fir der Kurve Asymptotische Konfidenzintervall
Testergebnis (AUC) Std.-Fehler® Signiﬁkanzb Untergrenze Obergrenze
A1 0,783 0,094 0,051 0,599 0,967
A2 0,774 0,095 0,059 0,589 0,959
A3 0,713 0,114 0,142 0,489 0,937

Abkilrzungen: BOS: Bronchiolitis-obliterans-Syndrom, a. Unter der nichtparametrischen
Annahme; b. Nullhypothese: Wahrheitsflache = 0.5

Tabelle 35. Diagnostische Testgroflen fur die Variablen A1, A2 und A3 bei der
Vorhersage des BOS innerhalb der ersten zwei Jahren nach Computertomographie (730
Tage).

Variable(n) fir

Testergebnis Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
A1 77,8 70 36,8 93,3
A2 77,8 67,5 35 93,3
A3 77,8 57,5 29,2 92

Abkirzungen: BOS: Bronchiolitis-obliterans-Syndrom, PPV: Positiver Pradiktiver Wert, NPV:
Negativer Pradiktiver Wert.

Mit einer Flache unter der Kurve von 0,739 zeigte die Variable E/I MLA einen statistisch
signifikanten Zusammenhang und somit auch eine akzeptable Vorhersagefahigkeit von
BOS innerhalb von zwei Jahren nach der CT (p=0,099). Es ergab sich fir die Variable
eine Sensitivitdt und NPV von 100%. Die ROC-Kurve von der Variable AWPi10 verlauft
hingegen unterhalb der Bezugslinie und ergibt einen AUC-Wert von 0,287. Mit einer
Sensitivitat und negativer pradiktiven Wert von 40% ist die Vorhersagekraft von dem

Parameter innerhalb von 2 Jahren nach CT nicht signifikant (p=0,142).
In Abbildung 18 sind die ROC-Kurven der Variablen E/I MLA und AWPi10 zur Klarung

dessen Zusammenhang mit der Vorhersage des BOS innerhalb von zwei Jahren nach
CT (730 Tage) dargestellt.
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Abbildung 18. ROC-Kurven von den Variablen E/I MLA und AWPi10 zur Vorhersage
des BOS innerhalb von zwei Jahre nach Computertomographie (730 Tage).

Abkirzungen: ROC: Receiver operating characteristic, Operationscharakteristik eines
Beobachters / Grenzwertoptimierungskurve / Isosensitivitdtskurve, BOS: Bronchiolitis-obliterans-
Syndrom

Tabelle 36. Flache unter der Kurve fur die Variablen E/Il MLA und AWPIi10 bei der
Vorhersage des BOS innerhalb von zwei Jahren nach Computertomographie (730
Tage).

Fl3 Asymptotisches 95%
ache unter ;
Variable(n) fiir | der Kurve Asymptotische Renienzn el
Testergebnis (AUC) Std.-Fehler® Signiﬁkanzb Untergrenze | Obergrenze
E/ MLA 0,739 0,132 0,099 0,48 0,998
AWPI10 0,287 0,14 0,142 0,012 0,562

Abkilrzungen: BOS: Bronchiolitis-obliterans-Syndrom, a. Unter der nichtparametrischen
Annahme; b. Nullhypothese: Wahrheitsflache = 0.5.
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Tabelle 37. Diagnostische TestgréfRen fir die Variable E/I MLA und AWPIi10 bei der
Vorhersage des BOS innerhalb der ersten zwei Jahren nach Computertomographie (730
Tage).

Variable(n) fur

Testergebnis Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
AWPI10 40 8,7 8,7 40

Abkirzungen: BOS: Bronchiolitis-obliterans-Syndrom, PPV: Positiver Pradiktiver Wert, NPV:
Negativer Pradiktiver Wert.

Zusammenfassend ergibt sich eine Wertigkeit fur die Parameter A1-A3, sowie auch fur
E/l MLA bei der Vorhersage des BOS innerhalb von 2 Jahren nach der CT. Die
Sensitivitat und Spezifitat der restlichen Parameter wie Lungenvolumina, das Verfahren
des PRM sowie auch die Prozente der Lufteinschlisse, gemessen in den peripheren

Anteilen der Lunge zeigten sich hierflr unzureichend sensitiv und spezifisch.

3.2.8. Vorhersage der CLAD ohne Unterteilung auf Unterformen (unselektiv)
innerhalb des ersten Jahres nach Computertomographie (365 Tage)
In der Analyse bezogen auf die Vorhersage der CLAD ohne Unterteilung auf
Unterformen innerhalb des ersten Jahres nach der Durchfiihrung der CT zeigten sich die

untersuchten Variablen als nicht geeignet.

In Abbildung 19 sind die ROC-Kurven der Variablen A1-A3P*"*" da diese sich mit den
AUC-Werten auszeichnen, die im Vergleich zu den anderen untersuchten Parametern
am hdchsten sind. Hier verlaufen die ROC-Kurven visuell parallel der Bezugslinie und
weisen somit keine Diskriminierung auf. In Tabelle 38 wurden die Signifikanzen fir die

einzelnen Parameter zusammengefasst.
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Abbildung 19. ROC-Kurven von den Variablen A1PePh  AQPereh yng AZPerPh Zyp
Vorhersage der CLAD ohne Unterteilung auf Unterformen, innerhalb des ersten Jahres
nach Computertomographie (365 Tage).

Abkirzungen: ROC: Receiver operating characteristic, Operationscharakteristik eines
Beobachters / Grenzwertoptimierungskurve / Isosensitivitatskurve, CLAD: chronische
Transplantatdysfunktion.

Tabelle 38. Flache unter der Kurve fiir die Variablen A1 A2PemPh ynd A3PEPN pej der
Vorhersage der CLAD ohne Unterteilung auf Unterformen innerhalb des ersten Jahres
nach Computertomographie (730 Tage).

Flache unter Asymptotisches 95%
Variable(n) fiir der Kurve Asymptotische Konfidenzintervall
Testergebnis (AUC) Std.-Fehler® Signiﬁkanzb Untergrenze Obergrenze
AqPePn 0,562 0,083 0,433 0,400 0,724
A2Perien 0,585 0,086 0,281 0,416 0,755
A3Peien 0,538 0,089 0,634 0,364 0,711

Abkilrzungen: CLAD: chronische Transplantatdysfunktion, a. Unter der nichtparametrischen
Annahme; b. Nullhypothese: Wahrheitsflache = 0.
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3.2.9. Vorhersage der CLAD ohne Unterteilung auf Unterformen (unselektiv)
innerhalb der ersten zwei Jahren nach Computertomographie (730 Tage)

Parameter mit statistischer Signifikanz in Bezug auf die Vorhersage der CLAD ohne
Unterteilung auf Unterformen ergaben sich nicht. Auffallend in den ROC-Analysen sind
die Variablen A1-A3, die etwa oberhalb der Bezugslinie verlaufen und zeigten mit AUC-
Werten knapp unter 0,7 keine Signifikanz. Die dazugehérige ROC-Kurven sind in
Abbildung 20 dargestellt. Die einzelnen AUC-Werte, sowie auch die St. Fehler und 95%

Konfidenzintervalle sind in der Tabelle 39 abgebildet.
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Abbildung 20. ROC-Kurven von den Variablen A1, A2 und A3 zur Vorhersage der CLAD
ohne Unterteilung auf Unterformen, innerhalb der ersten zwei Jahren nach
Computertomographie (730 Tage).

Abkirzungen: ROC: Receiver operating characteristic, Operationscharakteristik eines

Beobachters / Grenzwertoptimierungskurve / Isosensitivitdtskurve, CLAD: chronische
Transplantatdysfunktion.
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Tabelle 39. Flache unter der Kurve fir die Variablen A1, A2 und A3 bei der Vorhersage

der CLAD ohne Unterteilung auf Unterformen innerhalb der ersten zwei Jahren nach
Computertomographie (730 Tage).

Flache unter Asymptotisches 95%
Variable(n) fiir|  der Kurve Asymptotische Konfidenzintervall
Testergebnis (AUC) Std.-Fehler® Signiﬁkanzb Untergrenze | Obergrenze
A1 0,602 0,061 0,122 0,483 0,721
A2 0,635 0,06 0,041 0,517 0,753
A3 0,653 0,059 0,02 0,538 0,768

Abkilrzungen: CLAD: chronische Transplantatdysfunktion, a. Unter der nichtparametrischen
Annahme; b. Nullhypothese: Wahrheitsflache = 0.5

3.3. Gruppenvergleiche, Unterschiede der quantitativen CT-Variablen bei den
verschiedenen CLAD-Phéanotypen

Um herauszufinden, ob die softwaregestiutzt ermittelten CT-Parameter zur
Unterscheidung der verschiedenen CLAD-Phanotypen geeignet sind, fuhrten wir

paarweise Vergleiche mittels nicht-parametrischer Tests durch.

3.3.1. PRM™APrerrh e der Unterscheidung der verschiedenen CLAD-
Phanotypen

Es ergeben sich signifikante Unterschiede fiir PRM™AP PePh heim paarweisen Vergleich
der verschiedenen CLAD-Phanotypen. Der Messwert zeigte beim Phanotyp BOS
signifikant hohere Werte als bei der undifferenzierten Form (p<0,001). Zwischen
undifferenzierter und gemischter Form zeigt sich ein knapp signifikanter Unterscheid (p
= 0,026) mit héheren Werten bei der gemischten Form. PRM™AP PePh war nicht geeignet
um zwischen gemischter Form und BOS zu unterscheiden (p=1). Die Ergebnisse sind in

Tabelle 40 zusammengefasst und in Abbildung 40 graphisch dargestellit.
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Abbildung und Tabelle 40. Paarweise Vergleiche des Messwerts PRM™®AP perieh
zwischen verschiedenen CLAD-Phanotypen.
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2000 ' ' ' Form - BOS 3,856 8,403 0,459 0,646 1
BOS Undifferenzierte  Gemischte
Form Form

Boxplots zeigen den Median und Interquartilsabstand, die Whisker das Minimum und Maximum.
Das Signifikanzniveau ist 0,05. Abkurzungen: CLAD: chronische Transplantatdysfunktion, BOS:
Bronchiolitis-obliterans-Syndrom.

3.3.2. PRME™"reribh hei der Unterscheidung der verschiedenen CLAD-
Phanotypen

In der Tabelle und Abbildung 41 sind die Ergebnisse von den paarweisen Vergleichen
der verschiedenen CLAD-Phanotypen fiir PRME™" PePh sowie tabellarisch, als auch
graphisch mittels Boxplots, dargestellt. Hier ergibt sich ein signifikanter Unterschied
zwischen undifferenzierter Form und BOS (p=0,014), wobei die Messwerte fiir PRME™"
perih heim Phanotyp BOS hoher waren als bei der undifferenzierten Form. Zwischen
undifferenzierter und gemischter Form, sowie auch zwischen gemischter Form und
Phanotyp BOS ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der Werte fir PRME™"
perieh -~ Daher kénnen wir schlussfolgern, dass PRM™AP PePh nyr zyr Differenzierung

zwischen undifferenzierter Form und Phanotyp BOS geeignet ist.
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Abbildung und Tabelle 41. Paarweise Vergleiche des Messwerts PRME™P" perieh
zwischen verschiedenen CLAD-Phanotypen.

100,00 3
g
80,00 Stichprobe 1 - Test- Std.- Standard- Signifi- | Anpasste
£ Stichprobe 2 | statistik | Fehler | teststatistik kanz | Signifikanz
g
£ 6000 Undifferenziert- 10.08
g Gemischte -16,954 4 -1,681 0,093 0,278
E Form
Q4000 H A
BICHSERSSI > 653 | 8,008 | 2,829 0,005 0,014
e Form - BOS
20,00 Gemischte
Form - BOS 5,699 | 8,403 0,678 0,498 1
8
00
BOS Undifferenzierte  Gemischte
Form Form

Boxplots zeigen den Median und Interquartilsabstand, die Whisker das Minimum und Maximum.
Das Signifikanzniveau ist 0,05. Abkurzungen: CLAD: chronische Transplantatdysfunktion, BOS:
Bronchiolitis-obliterans-Syndrom.

3.3.3. A3 bej der Unterscheidung der verschiedenen CLAD-Phanotypen

Signifikante Unterschiede ergaben sich auch fir A3P™™" beim Vergleich der
verschiedenen CLAD-Phéanotypen. Beim Phanotyp BOS zeigten sich signifikant hdhere
Werte fiir A3P*"" als bei undifferenzierter Form, sodass der Messwert fir die
Unterscheidung dieser zwei Phanotypen untereinander geeignet ist (p=0,02). Die Werte
beim Vergleich von undifferenzierter und gemischter Form (p = 1) sowie auch von
gemischter Form und Phanotyp BOS (p = 1) sind nicht signifikant unterschiedlich. Diese
Ergebnisse wurden in Abbildung und Tabelle 42 gezeigt.

Abbildung und Tabelle 42. Paarweise Vergleiche des Messwerts A3P*""" zwischen
verschiedenen CLAD-Phéanotypen.
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Boxplots zeigen den Median und Interquartilsabstand, die Whisker das Minimum und Maximum.
Das Signifikanzniveau ist 0,05. Abkurzungen: CLAD: chronische Transplantatdysfunktion, BOS:
Bronchiolitis-obliterans-Syndrom.
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3.3.4. Diff"PE* pej der Unterscheidung der verschiedenen CLAD-Phénotypen

Es zeigten sich signifikante Unterschiede auch fiir den Parameter Diff"P®® peim
Vergleich der CLAD-Phanotypen. Der Messwert ergab bei gemischter Form hohere
Werte als bei dem Phanotyp BOS und somit erwies sich Diff"P£* als geeignet um diese
zwei CLAD-Phanotypen zu unterscheiden (p=0,01). Der Parameter war allerdings nicht
geeignet um zwischen Phanotyp BOS und undifferenzierter Form (p=1), sowie auch
zwischen undifferenzierter und gemischter Form (p=0,117) zu diskriminieren. Die
Ergebnisse mit dazugehdrigen Boxplots sind in Abbildung und Tabelle 43 dargestellt

worden.

Abbildung und Tabelle 43. Paarweise Vergleiche des Messwerts Diff""® zwischen
verschiedenen CLAD-Phéanotypen.
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Boxplots zeigen den Median und Interquartilsabstand, die Whisker das Minimum und Maximum.
Das Signifikanzniveau ist 0,05. Abkurzungen: CLAD: chronische Transplantatdysfunktion, BOS:
Bronchiolitis-obliterans-Syndrom.

3.4. Korrelation quantitativer CT-Variablen mit der forcierten Einsekundenkapazitat
nach Lungentransplantation bei verschiedenen CLAD-Phanotypen

In den nachfolgenden Abschnitten werden Pearson-Korrelationen einzelner CT-
Variablen mit dem FEV1% von Best bei BOS, undifferenzierter und gemischter Form von
CLAD dargestellt. Korrelationen wurden graphisch mittels Streudiagrammen
veranschaulicht. Aufgrund des Umfangs an untersuchten CT-Variablen, werden in

diesem Abschnitt erneut nur signifikante Korrelationen angegeben.
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3.4.1. Korrelation quantitativer CT-Variablen mit der  forcierten
Einsekundenkapazitat nach Lungentransplantation bei BOS
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Abbildung 21. Streudiagramm der Variable PRM™P mit FEV1vonBest% bei BOS.

Abkirzungen: BOS: Bronchiolitis-obliterans-Syndrom; N: Anzahl der Patient*innen; Korrelation
ist auf einem Niveau von 0,05 signifikant (zweiseitig).

Im Streudiagramm der Abbildung 22 ist der Zusammenhang zwischen der Variable
MLD®® und dem FEV1% von Best veranschaulicht. Hier lasst sich ein signifikant
positiver Zusammenhang (p<0,001) der beiden Parameter finden. Bei einem
Korrelationskoeffizienten r = 0,516 wird hier aus einer mittleren Korrelation

ausgegangen.
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Abbildung 22. Streudiagramm der Variable MLD®® mit FEV1vonBest% bei BOS.
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Abkirzungen: BOS: Bronchiolitis-obliterans-Syndrom; N: Anzahl der Patient*innen; Korrelation
ist auf einem Niveau von 0,05 signifikant (zweiseitig).

Fir die Variable PRME™" |4sst eine signifikante negative Korrelation mit FEV1% von
Best aufzeigen (p<0,001) mit einem Korrelationskoeffizienten r = -0,584, was einer

mittleren Korrelation entspricht (Abb. 23).

120,00

° FEV1%von
100,00 Best
X
5 Pearson-
g Korrelation "L
c
§ PRME™" Sig. (2-seitig) <0,001
E 60,00
s N 64

40,00

20,00 o

00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00

PRIVETS"

Abbildung 23. Streudiagramm der Variable PRME™" mit FEV1vonBest% bei BOS.

Abkirzungen: BOS: Bronchiolitis-obliterans-Syndrom; N: Anzahl der Patient*innen; Korrelation
ist auf einem Niveau von 0,05 signifikant (zweiseitig).

3.4.2. Korrelation der quantitativen CT-Variablen mit den Lungenfunktionen
nach Lungentransplantation bei der undifferenzierten Form der CLAD

Ahnlich wie bei der Diagnostik von BOS ergibt sich auch bei der Diagnostik der
undifferenzierten Form von CLAD eine negative Korrelation zwischen der Variablen
PRME™ und FEV1% von Best (p = 0,002). Allerdings mit einem

Korrelationskoeffizienten r = -0,611 ist die Korrelation hier starker (Abb. 24).
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Abbildung 24. Streudiagramm der Variable PRME™" mit dem FEV1vonBest% bei
undifferenzierter Form der CLAD.

Abkirzungen: CLAD: chronische Transplantatdysfunktion; N: Anzahl der Patient*innen;
Korrelation ist auf einem Niveau von 0,05 signifikant (zweiseitig).

Bei der undifferenzierten Form von CLAD korrelierte die Variable AWPi10 negativ mit
dem FEV1% von Best (p = 0,002). Zudem zeigte sich ein hoher Korrelationskoeffizient r
=-0,673, sodass einen starken Zusammenhang zwischen den beiden Variablen besteht
(Abb. 25).
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Abbildung 25. Streudiagramm der AWPi10 mit dem FEV1,es:% bei undifferenzierter
Form der CLAD.

Abkirzungen: CLAD: chronische Transplantatdysfunktion; N: Anzahl der Patient*innen;
Korrelation ist auf einem Niveau von 0,05 signifikant (zweiseitig).
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3.4.3. Korrelation der quantitativen CT-Variablen mit der forcierten
Einsekundenkapazitat Lungentransplantation bei der gemischten Form der

CLAD
Bei der gemischten Form von CLAD korreliert die Variable MLDS signifikant mit dem
FEV1% von Best (p=0,028). Im Streudiagramm erkennt man jedoch eine breite Streuung
in den einzelnen Merkmalsauspragungen, was ein Zeichen der schwachen Korrelation

ist. Dafir spricht auch der niedrigen Korrelationskoeffizient r = -0,479. (Abb. 26)
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MLDSD"®

Abbildung 26. Streudiagramm der Variable MLDSD'"" mit dem FEV1vonBest% bei
gemischter Form der CLAD.

Abkirzungen: CLAD: chronische Transplantatdysfunktion; N: Anzahl der Patient*innen;
Korrelation ist auf einem Niveau von 0,05 signifikant (zweiseitig).

Eine ahnliche Verteilung der Merkmalsauspragungen lasst sich auch in der
nachfolgenden Abbildung, die die Korrelation zwischen der Variablen A3 und
FEV1% von Best darstellt, erkennen. Der niedrige Korrelationskoeffizient r = -0,471

entspricht einer negativen schwachen aber signifikanten (p=0,031) Korrelation (Abb.26).
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Abbildung 27. Streudiagramm der Variable A3"""" mit dem FEV1vonBest% bei
gemischter Form der CLAD.

Abkurzungen:

CLAD: chronische Transplantatdysfunktion;

N: Anzahl

Korrelation ist auf einem Niveau von 0,05 signifikant (zweiseitig).
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4. Diskussion

4.1.  EinfGhrung

Die Lungentransplantation (LTX) hat sich zu einem etablierten Verfahren fir
Patient*innen im Endstadium einer Lungenerkrankung entwickelt. Durch diese
Behandlungsmdglichkeit kdnnen Patient*innen mit schweren parenchymatésen oder
vaskularen Lungenerkrankungen ohne andere Therapiealternative mit hinreichender
Erfolgsaussicht behandelt werden (10, 11). Allerdings stellen die komplexe
Vorbereitung, Durchfihrung der Transplantation und insbesondere die multiplen
moglichen Komplikationen nach Transplantation, die Patient*innen und behandelnde
Arzttinnen vor groRe Herausforderungen. Fir die frihzeitige Erkennung der
postoperativen Komplikationen und Einleitung einer spezifischen Therapie kommt der

Transplantationsnachsorge grof3e Bedeutung zu (10, 116) .

Eine wesentliche Ursache fir die eingeschrankte Langzeitprognose der
lungentransplantierten Patient*innen trotz optimaler Transplantationsnachsorge ist nach
wie vor das Auftreten von chronischer Transplantatdysfunktion (CLAD) (5, 10, 11, 116).
In Anbetracht dessen muss weiter nach besseren diagnostischen und therapeutischen
Méoglichkeiten bei CLAD gesucht werden. Das bessere Verstandnis verschiedener
Phanotypen der chronischen Abstoflung, die Weiterentwicklung deren Diagnostik,
Vorhersage und Therapieoptionen sind fir die Verbesserung des Langzeitergebnisses
bei LTX von wesentlicher Bedeutung (115, 116).

Die vorliegende monozentrische, retrospektive Studie untersucht mehrere Aspekte der
LTX hinsichtlich der Entwicklung der CLAD. Die Arbeit beinhaltet die Daten von
lungentransplantierten Patient*innen, die im Zeitraum zwischen 14 Marz 2005 und 03
September 2019 transplantiert wurden. Eingeschlossen wurden insgesamt 79
Patient*innen mit und ohne Diagnose einer CLAD im Verlauf nach LTX. Die Daten der
Computertomographien (CT) in der Studie wurden Uber einen Zeitraum von 8 Jahren
(September 2012 bis Mai 2020) gesammelt. Wesentlich fur die vorgelegten Analysen
waren CTs in In- und Exspiration. Insgesamt konnten 182 CTs im Rahmen der Studie

mit dem computergestutzten Programm YACTA ausgewertet werden.

Die Diagnose einer CLAD ist eine Ausschlussdiagnose und wird mit einem Abfall von
FEV1 < 80% der patientenspezifischen Best-FEV1 definiert. Hierbei sollten andere

Ursachen, die zu einem FEV1-Verlust fihren kdnnen, ausgeschlossen sein (8). Nach
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0.g. Definition und in Ubereinstimmung mit dem Bericht der International Society for
Heart & Lung Transplantation (ISHLT) von 2019 wurden auch die Patient*innen in der
Kohorte retrospektiv diagnostiziert. Die aktuell verfligbaren diagnostische Methoden,
Vorhersage und therapeutischen Optionen sind weiterhin limitiert, so dass CLAD sich

weiterhin als Herausforderung in der Nachsorge herausstellt.

Das Ziel dieser Studie war herauszufinden, ob softwaregestitzt ermittelte CT-Parameter
einen Beitrag zur Diagnose und Vorhersage von CLAD leisten kénnen. Weiterhin sollte
die Frage beantwortet werden, ob diese Methode fiir die Einteilung von CLAD in einen
Phanotyp bzw. zur Differenzierung der verschiedenen CLAD-Phanotypen voneinander
geeignet ist. AuRerdem wurde untersucht inwieweit die softwaregestitzt ermittelten CT-
Parameter mit lungenfunktionellen Messwerten korrelieren, die zur Diagnose einer
CLAD herangezogen werden. Im Folgenden wird auf diese Fragen genauer

eingegangen.

4.2. Indikationsspektrum der Transplantation

Die mit Abstand haufigste Indikation zur LTX in dem untersuchten Patientenkollektiv von
79 Patient*innen waren die interstitiellen Lungenerkrankungen (49,5%, n=47), unterteilt
in die idiopathische pulmonalen Fibrose (IPF) (11,4%, n=9) und andere Fibrosen (48,1%,
n=38). Die zweithaufigste Indikation mit 19% (n=15) war die chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) mit oder ohne begleitendem Lungenemphysem, gefolgt von
der cystischen Fibrose (CF) an dritter Stelle (17,7%, n=14). Die seltensten Indikationen
waren die Lymphangioleiomyomatose LAM und die pulmonale Hypertonie (PH) mit
jeweils 1,3% (n=1) und 2,5% (n=2).

Verglichen mit den Daten der ISHLT (1990 - 2017), nach denen die COPD (31%) und
die interstitiellen Lungenerkrankungen (30,3%) vergleichbar haufig vertreten sind (115),
ist der Anteil der Patient*innen mit interstitiellen Lungenerkrankungen in dem
untersuchten Studienkollektiv groRer. Dieser Unterschied in der Indikationsverteilung ist
zum einen durch die wesentlich hohere Patientenzahl und zum anderen durch den
langeren Zeitabstand (1990 — 2017) des internationalen Registers im Vergleich zu dem
untersuchten Studienkollektiv zu erklaren (115). Vor allem nach der Einfihrung des
Lungenallokations-Scores (LAS) 2011 hatte sich das Indikationsspektrum von der COPD
weg hin zu den interstitiellen Lungenerkrankungen verschoben. Laut dem neusten
Bericht von ISHLT von 2022 ist der Anteil der Patient*innen mit interstitiellen

Lungenerkrankungen ebenfalls zunehmend (115).
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Hinsichtlich der Transplantationsindikation ist allerdings das Studienkollektiv mit der
Indikationsverteilung in Deutschland vergleichbar, da nach der Statistik der DSO die
interstitiellen Lungenerkrankungen im Jahr 2021 die haufigste Indikationsgruppe zur LTX
war (13).

4.3. Heterogenes Kollektiv

In Zusammenschau der Ergebnisse hinsichtlich Empfanger- und Spenderdaten, sowie
auch hinsichtlich der praoperativen, intraoperativen und postoperativen Aspekte ergibt
sich ein insgesamt heterogenes Patientenkollektiv. Eine Beeintrachtigung der
Ergebnisse durch diese Unterschiede ist nicht auszuschlieRen. Die Anwendung zu enger
Ein- und Ausschlusskriterien, hatte jedoch die Zahl der Untersuchungen bei insgesamt
begrenzter Zahl lungentransplantierter Patient*innen deutlich reduziert. Um kleine
statistische Unterschiede und Korrelationen zu erfassen ist eine ausreichende

Patientenzahl unabdingbar.

4.4. Diagnostische Wertigkeit der softwaregestutzt berechneten CT-

Parameter in der Diagnose und Vorhersage der CLAD

Nach den Berichten der ISHLT von 2018 ist die CLAD mit 30% weiterhin die haufigste
Todesursache nach dem 1. Postoperativen Jahr nach LTX (61, 116). Diese Zahlen und
die bis dato wenigen Therapiemdoglichkeiten der CLAD implizieren die Bedeutung der
frihen Diagnosestellung und gezielter, Phanotyp-gerechter Behandlungsversuche (61).
Vor diesem Hintergrund wurde in dieser Studie nach CT-Parameter gesucht, die Uber
eine Aussagekraft bei der Diagnostik und Vorhersage von CLAD verfligen. Hierdurch
kénnten Risikopatient*innen friher identifiziert und eine gezielte Therapie eingeleitet

werden, die wiederum die Prognose dieser Patient*innen zuklnftig verbessern kdnnte.

Im Folgenden wird zuerst auf die einzelnen computergestitzt-berechneten CT-

Parameter eingegangen.
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4.4.1. Mittlere Lungendichte (MLD)

In der vorliegenden Arbeit wies man eine diagnostische Aussagekraft der mittleren
Lungendichte (MLD) gemessen sowohl in der Exspiration als auch in der Inspiration
nach. Der Abfall der mittleren Lungendichte in Exspiration (MLD®®) kann mit hoher
Sensitivitat und Spezifitat (87,5%, 80,4%) ein BOS diagnostizieren. Geeignet dafur ist
auch die Messung der mittleren Dichte in Inspiration (MLD"™P) allerdings mit
angemessener Sensitivitdt und Spezifitat (75%, 76,8%). Aullerdem zeigte sich die
Variable MLD®® dafiir geeignet das Auftreten des BOS innerhalb von einem Jahr nach

der CT mit einer Wahrscheinlichkeit von 100% vorherzusagen.

Die mittlere Lungendichte (MLD) und ihr Verhaltnis in In- und Exspiration (I/E MLA)
wurden in einer Studie von Dettmer et al. bereits untersucht (103). Hierbei lasst sich eine
Zunahme der MLD mit der Entwicklung von BOS zeigen. Wie auch in der vorliegenden
Arbeit zeigte sich in der Studie von Dettmer et al. eine hohe Genauigkeit bei der
Diagnosestellung von BOS (103). Ein relevanter Vorhersagewert der Diagnose konnte
allerdings hier nicht nachgewiesen werden. Im Rahmen der angesprochenen Studie
wurden insgesamt 122 Lungentransplantationspatient*innen mit und ohne BOS in
Verhaltnis 1:2 untersucht. Vor dem Auftreten von BOS zeigten die Patient*innen mit und
ohne zukunftige Entwicklung von BOS keine signifikanten Unterschiede bezlglich des

MLD Wertes, was in der vorliegenden Arbeit nun dargelegt werden konnte (103).

In der Studie von Horie et al. konnte festgestellt werden, dass eine Erhéhung der
Lungendichte in der Routine-CT bei gleichzeitigem Abfall der FEV1 = 10% der Baseline,
ein Pradiktor fur die Entwicklung der CLAD ist und somit auch einen Vorhersagewert
enthielt (104). Der Parameter MLD war in dieser Untersuchung nicht signifikant fur die
Pradiktion einer CLAD (ohne Unterteilung auf Phanotypen) in den nachsten 1 oder 2
Jahren. Méglicher Grund dafur ist, dass die Berechnung der individuellen Lungendichte
in der Arbeit von Horie et al. unter Verwendung der quantitativen Dichte Metriken
erfolgte, was einer anderen Messmethode entspricht (104). Relevant fur die
widerspruchlichen Ergebnisse kdénnte auch die Tatsache sein, dass die statistische
Analyse ohne Unterteilung der CLAD auf Phanotypen erfolgte. Aulerdem wurden hier
die CTs berlcksichtigt, die zum Zeitpunkt des Abfalls von FEV1 = 10% der Baseline
durchgefuhrt wurden. Zusammenfassend sind die unterschiedlichen Ergebnisse in den

beiden Studien a.e. durch die methodischen Unterschiede zu erklaren (104).
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4.4.2. E/l MLA (Expiratory to inspiratory ratio of mean lung attenuation)

Einer von den Parametern, der mit einer hohen Sensitivitdt aber geringen Spezifitat
(100%, 42,5%) eine Vorhersagefahigkeit des BOS innerhalb von zwei Jahren nach der
CT in dieser Untersuchung gezeigt hat war E/I MLA (AUC 0,739). Untersucht im Rahmen
der Vorhersage innerhalb von 365 Tage zeigte dieser Parameter allerdings nur eine
knapp signifikante Separation (AUC 0,677) und somit ergab sich hier keine hohe

Aussagekraft.

Der Parameter wurde in der Studie von Dettmer et al. zusammen mit MLD bereits
untersucht (83, 103). Trotz guter diagnostischer Aussagekraft zeigte sich hier keinen
relevanten Vorhersagewert. Die Grinde fur diese abweichende Ergebnisse wurden
bereits in 4.4.1 erlautert. Ansonsten wurde E/I MLA lediglich bei rauchenden

Patient*innen oder solchen mit bereits bestehender COPD evaluiert (83, 84).

4.4.3. Standartabweichung der mittleren Lungendichte (MLDSD)

Die Standartabweichung der mittleren Lungendichte (MLDSD) gemessen in der
Inspiration erwies sich mit einer hohen Spezifitdit und maRiger Sensitivitat (81,8%,
63,6%) geeignet fur die Diagnostik von dem gemischten Phanotyp der CLAD. Weitere
Studien, die die Anwendung von MLDSD fir Diagnostik oder Vorhersage der CLAD
liegen nicht vor. Bei der niedrigen Zahl der Patient*innen mit gemischtem CLAD-

Phanotyp in dem Patientenkollektiv mussen weitere Untersuchungen folgen.

4.4.4. Lungenvolumen (LuVol) und Differenz zwischen inspiratorischen und

exspiratorischen Lungenvolumen (Diff"sPExP)

Die Messung des Lungenvolumens in der untersuchten Kohorte durch das Programm
YACTA ergab einen statistisch signifikanten Zusammenhang mit dem Auftreten von
BOS. Der Parameter LuVol gemessen in Exspirations-CT kann mit einer Sensitivitat von
75% und Spezifitat von 69,6% bei der Diagnostik des BOS hilfreich sein. Der Abfall der
Variable Diff"s"®® zeigte sich hierfir noch besser geeignet mit einer Sensitivitat und
negativem pradiktiven Wert von 100%. Eine vergleichbare Studie, die den
Zusammenhang von Lungenvolumen und dem Auftreten von CLAD untersucht hat, ist
bisher noch nicht bekannt. Wichtig ist zu erwahnen, dass die Messung von
Lungenvolumina mit verschiedenen Software Programmen sehr heterogene Werte

liefert. Diese Schlussfolgerung stammt aus der Studie von Lim et al., wobei das Volumen
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fir jeden segmentierten anatomischen Lungenlappen und die gesamte Lunge durch

unterschiedliche Programme berechnet und miteinander verglichen wurde (86).

4.4.5. Prozente des Air-Trappings A1, A2, A3 und A1PerPh ADperiph. p3periph

In der vorliegenden Arbeit wurde eine hohe Aussagekraft der Parameter A1, A2 und A3
bei der Diagnostik des BOS nachgewiesen. Diese Aussage wurde mit einer Sensitivitat
von 75% und eine Spezifitat von 78,6% fir A1, einer Sensitivitat von 75% und Spezifitat
von 82,1% fur den A2 und Werte von 100% und 71,4% fir den A3 im Ergebnissteil dieser
Arbeit belegt. AuRerdem zeigte sich der Parameter A3 als der Einzige, der fur die

Diagnostik von CLAD ohne Unterteilung in Phanotypen geeignet ist.

Die Messung der Variablen A1-A3 in peripheren Lungenbereichen zeigte hdhere
Sensitivitat und Spezifitat (72,2% - 90,9%; 81,8% - 90,9%) in der Diagnostik der
gemischten Form der CLAD. In der Diagnostik des BOS hingegen konnte diesbeziiglich
keine Signifikanz eruiert werden. In der Diagnostik des BOS wiederum zeigten die
Variablen A1-A3 ohne periphere Zentrierung gute diagnostische Aussagekraft. Zudem
waren diese Variablen gemessen in der Peripherie nicht nutzlich bei der
Diagnosestellung des BOS. Daher kdnnen wir schlussfolgern, dass A1-A3 besser
geeignet sind fur die Diagnostik des BOS und dessen Messung in der Peripherie als fur

die Diagnostik der gemischten Form der CLAD.

Hinsichtlich der Vorhersage des BOS innerhalb von einem Jahr nach CT lieferten die
Variablen A1 bis A3, gemessen in den peripheren Bereichen der Lungen, signifikante
Daten. Hierbei zeigten die Parameter zwar unterschiedliche aber insgesamt starke
Eignung (AUC 0,903; 0,851; 0,757), zur Vorhersage des BOS auf.

Die Prozentsatze des Air-Trappings A1, A2 und A3 wurden im Jahr 2013 in der Arbeit
von Goris et al. bei Patient*innen mit CF untersucht (121). Hierbei konnte bewiesen
werden, dass die Messung der Variablen A1, A2 und A3 eine leichte CF von gesunden
Patient*innen aus der Kontrollgruppe unterscheiden kann und somit die Methode flr die
Diagnostik des Krankheitsbildes geeignet ist (121). Eine vorherige Arbeit hinsichtlich der

Diagnostik oder Vorhersage von BOS ist aktuell nicht verdffentlicht.
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4.4.6. Parametric response mapping (PRM)

Die bildgebende Verarbeitungstechnik PRM mit den Parameter PRMN™ PRMSAP,
PRME™" sowie auch deren Messungen in den peripheren Lungenanteile, in den CTs
von lungentransplantierten Patient*innen zeigte eine relevante diagnostische Qualitat.
Sowohl in der Diagnostik des BOS und der gemischten Form der CLAD, als auch bei der
Vorhersage des BOS innerhalb des ersten Jahres nach CT zeigten die Parameter
signifikante Aussagekraft. Mit Zunahme der Parameter PRM™A°, PRME™" ynd PRMNo™
perih wurde die Diagnose BOS immer wahrscheinlicher und es zeigte sich eine
signifikante Separation in den ROC-Analysen. Die Abnahme der Variable PRMN™
hingegen kann die Diagnose BOS mit einer Wahrscheinlichkeit von 95,6% bestatigen.
Mit einer ausgezeichneten Separation (AUC-Werte Uber 0,8) zeigten sich die Parameter
PRMSAD periph yn g PRME™PN Periph g ch fiir die Diagnosestellug von gemischter Form der
CLAD geeignet. Aukerdem kann die Variable PRME™" mit einer hohen Spezifitat 83,3%
und moderaten Sensitivitdt von 66,7% das Auftreten des BOS in dem 1 Jahr nach der

CT vorhersagen.

Die Befunde der vorliegenden Studie stimmen Uberein mit den Ergebnissen von
Verleden et al. (106). Die Gruppe hatte die PRM-Technik mit den o.g. Parametern bei
20 lungentransplantierten Patient*innen mit diagnostiziertem BOS und bei 20 gesunden
Transplantatempfanger*innen evaluiert. Im Rahmen dieser retrospektiven Studie von
Verleden et al. wurde der potentielle Wert der seriellen PRM-Messungen bei der
Diagnose und Uberwachung von Patient*innen mit BOS demonstriert (106). Die
Patient*innen mit restriktiver Form von CLAD (TLC Abfall 210%) sind aus dieser Arbeit
ausgeschlossen worden. Interessant war in dieser Studie die Feststellung, dass der
Parameter PRM™" in der CT zu Ende der Beobachtungszeit signifikant héher war im
Vergleich zu dem Wert vor dem Auftreten des BOS. Der Parameter PRMY°™ sank vom
Zeitpunkt vor dem Auftreten des BOS (3 Monate bis 1 Jahr vor BOS) zum Zeitpunkt der
Diagnose des BOS, allerdings ohne weiteren Rickgang nach der Diagnose. Trotz relativ
geringer Anzahl der Patient*innen in der Studie von Verleden et al. konnten diese
Ergebnisse mit signifikanter Korrelation zwischen Anstieg des PRM™AP und Abfall der

M™AP vor dem Abfall

FEV1-Werte unterstitzt werden. AuRerdem trat der Anstieg von PR
des FEV1-Wertes, sodass sich der Parameter auch fir Vorhergase des BOS geeignet
zeigte. Abschlie3end bestatigen die eigenen Daten die Ergebnisse von Verleden et al.,
dass die Bildverarbeitungstechnik PRM in der Diagnostik und Vorhersage des BOS

verwendbar ist und kann diese zukunftig in der Praxis unterstitzen (106).
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In der Studie von Boes et al. wurde der Nutzen von PRM zur Uberwachung des
Krankheitsverlaufs bei Patient*innen mit COPD untersucht (107). Hier habe sich
signifikanter Anstieg von PRME™" (iber einen Zeitraum von 1 Jahr ergeben (107).
Hierdurch konnte gezeigt werden, dass die Methode die Moglichkeit den
Krankheitsstatus und das Therapieansprechen zu Uberwachen bietet. (107). Studien
beziiglich der Aussagekraft und Verwendbarkeit von dem Parameter PRME™" bei CLAD

liegen aktuell nicht vor.

4.4.7. Relative Volumenanderung RVC856 (Relative Volume Change -856
to -950 (RVC 856-950)

In der vorliegenden Arbeit erwies sich der Parameter RVC856 als verwendbar mit einer
niedrigen Sensitivitdt von 45,5% und hohen Spezifitit 100% um die Diagnose der
gemischten Form der CLAD zu stellen. Der Parameter wurde bisher bei COPD, die sich
ebenfalls mit obstruktiver Ventilationsstérung charakterisiert, untersucht und publiziert
(84, 85).

Hersch et al. zeigten ebenfalls, dass RVC 856 eben wie auch E/I MLA in Inspirations-
und Exspirations-CT als Marker fur Erkrankungen der kleinen Atemwege dienen kénnen
(84). Matsuoka et al. haben eine signifikante Korrelation von RVC856 in In- und
Exspirations-CT mit dem Lungenfunktionsparameter FEV1 bei 36 COPD Patient*innen
zeigen kdnnen, die den Schweregrad der Atemfunktionsstérung wiederspiegelten (85).
Somit stellte sich der Parameter geeignet fur die Quantifizierung von Air-Trapping bei
Patient*innen mit COPD heraus (85). Dies ist mit dem Ergebnis der vorliegenden Arbeit
bei CLAD bedingt vergleichbar, nachdem die gemischte Form der CLAD nicht unbedingt
einer ahnlichen Pathophysiologie mit FEV1-Abfall, Dysfunktion der kleineren Atemwege

und dem Auftreten von Air-Trapping folgen muss.

Allerdings hat die vorliegende Studie die Einschrankung der relativ geringen
Patientenzahl. Um die Gultigkeit dieses Ergebnisses zur Diagnosestellung der
gemischten Form der CLAD zu beweisen, sollte der Parameter auf eine groRere Gruppe
von Patient*innen angewendet werden. Ungeklart bleibt bisher auch warum der
Parameter in der hier untersuchten Kohorte einzig flr Diagnostik der gemischten Form
der CLAD verwertbar war. Laut bestehender Literatur korreliert der Parameter nicht nur
mit FEV1 sondern auch mit FEF25-75% und RV/TLC, die nicht vollstandig reprasentativ
fur die Obstruktion der kleineren Atemwege und Air-Trapping sind (85). Diese Tatsache

deutet darauf hin, dass RVC856 nicht nur eine Einschrankung des Luftstroms
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widerspiegelt, die durch eine Erkrankung der kleineren Atemwege verursacht wird,
sondern auch andere pathophysiologische Bedingungen. Das zunehmende Verstandnis
der pathophysiologischen Grundlagen der gemischten Form der CLAD kdénnte zukinftig
die unterschiedlichen Ergebnisse beziglich Anwendbarkeit von RVC856 bei der

Diagnostik der verschiedenen CLAD-Phanotypen erklaren (85).

4.4.8. Standardisierte Atemwegswanddicke bei einem Innenumfang von
10mm (AWPi10)
Eine signifikante Aussagekraft des Parameters AWPi10 konnte in dieser Arbeit sowohl
bei der Diagnostik der gemischten Form der CLAD als auch bei der Diagnostik der
undifferenzierten Form der CLAD nachgewiesen werden. Bei der Diagnostik der
gemischten Form der CLAD ergab sich eine perfekte Spezifitdt von 100% und maRige
Sensitivitat von 63,3% und bei der Diagnostik der undifferenzierten Form eine perfekte

Sensitivitat von 100 % und maRige Spezifitat von 66,7%.

Der Parameter wurde bereits in mehreren Studien untersucht (109, 112, 113). Allerdings
gab es Dbisher keine Arbeit hinsichtlich der Rolle dieser Technik bei
lungentransplantierten Patient*innen. In einer Studie von Telenga et al. hat sich gezeigt,
dass AWPi10 mit héherem Alter abnimmt, was mdglicherweise auf strukturelle
Veranderungen der Atemwege zurlckzufihren ist (109). Darlber hinaus haben
Raucher*innen hoéhere AWPi10 Werte, was durch Umbau oder Entziindung der
Atemwege zu erklaren ist. Diese sinken allerdings mit 0,002mm im Jahr bei gesunden
Raucher*innen (109). AulRerdem zeigte sich eine Assoziation der héheren AWPI10
Werte mit den niedrigen FEV4, FEF25_75%, FVC, FEV1/FVC-Werte der Lungenfunktion
(109). Die Studie von Miller et al. zeigte erhdhte AWPi10 Werte bei Patient*innen mit
interstitiellen Lungenveranderungen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (112). Diese
Ergebnisse deuten darauf hin, dass Anomalien der Atemwege eine Rolle bei der friihen
Pathogenese der Lungenfibrose spielen oder mit dieser korreliert werden kénnen (112).
Zusammenfassend lasst sich Schlussfolgern, dass alle o.g. Krankheitsbilder mit
anatomischen Veranderungen der Atemwege einhergehen und dies erklart auch die
Vergleichbarkeit dieser Ergebnisse. So ist nachvollziehbar, dass der Parameter auch bei

den Veranderungen der Atemwege im Rahmen der CLAD wertvoll sein kann.
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4.4.9. Prozent der Bronchialwandflache (wall area percentage Wall%)

Die Annahme, dass der Parameter Wall% Uber Aussagekraft bei der Diagnostik der
CLAD verflgt, konnte in der vorliegenden Arbeit nur bei der undifferenzierten Form der
CLAD bestatigt werden, wobei die Sensitivitdt und Spezifitat in einem hohen Bereich
lagen (75%, 86,7%). Die Befunde der hier vorliegenden Studie stimmen im Wesentlichen
mit denen im Jahr 2014 von Dettmer et al. publizierten Ergebnisse Uberein (105). In o.g.
Arbeit wurde der Parameter Wall% bei 25 Patient*innen mit BOS und 116 Patient*innen
ohne BOS untersucht und miteinander verglichen. Von Bedeutung bei der Interpretation
ist, dass diese Studie vor der Einleitung der neuen Definition fur BOS durchgefihrt
worden ist (105). So kann angenommen werden, dass in der Untersuchungskohorte
Patient*innen mit allen CLAD-Phanotypen eingeschlossen waren. Die Daten von
Dettmer et al. zeigten, dass die Wall% in Inspiration bei Patient*innen mit BOS signifikant
groRer ist als bei Patient*innen ohne BOS (105). Die Wall%-Messungen waren allerdings
signifikant vom Lungenvolumen abhangig, sodass die Verwendung von Wall% alleine
zur Unterscheidung von Patient*innen mit und ohne BOS nicht moglich war. Wall% in
Exspiration hat keinen signifikanten Unterschied in der selben Arbeit von Dettmer et al.
Gezeigt (105). Eine Korrelation mit dem Abfall des FEV1-Wertes zeigte sich in der Arbeit

von Dettmer et al. ebenfalls nicht (105).

Weiterhin ungeklart bleibt die Rolle von Wall% bei der Diagnostik der undifferenzierten
Form der CLAD. In Anbetracht der geringen Anzahl von Patient*innen mit
undifferenzierter Form der CLAD in der vorgestellten Arbeit und bestehender Literatur

muss dieses Ergebnis in zuklnftigen groReren Studien noch weiter untersucht werden.

4.5. Gruppenvergleiche

In Folge der Unterteilung der CLAD in BOS, RAS, undifferenzierte und gemischte Form
besteht auch die Notwendigkeit die verschiedenen Phanotypen voneinander zu
differenzieren und eine CLAD entsprechend einzuteilen. Phanotypen-spezifische
Biomarker sind fur die Praxis von grofer Bedeutung um weitere mégliche diagnostische
und therapeutische Maflinahmen einzuleiten. Die  aktuell verwendete

Differentialdiagnostik der verschiedenen Phanotypen wurde in der Einleitung erlautert.

In der vorgestellten Arbeit konnte nachgewiesen werden, dass einige softwaregestutzten
CT-Parameter zur Differenzierung der verschiedenen CLAD-Phanotypen herangezogen

werden kénnen. Diese Analyse erfolgte durch nicht parametrische Tests.
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Beim Vergleich der softwaregestiitzten Parametern PRMSAP perieh - pR\jEmPh perih
A3PeP figlen signifikant unterschiedliche Werte zwischen undifferenzierter Form der
CLAD und BOS auf, was darauf hindeutet, dass diese Parameter in der Lage sind,
beiden Phanotypen zu differenzieren. Der Messwerte von alle 3 Parameter ( PRM™AP
periph pRMEMPhPeriph nd A3PePh) zeigten beim Phanotyp BOS signifikant héhere Werte als
bei der undifferenzierten Form. Fiir den Parameter Diff""&® hingegen ergaben sich
signifikant unterschiedliche Werte beim Vergleich zwischen undifferenzierter und
gemischter Form der CLAD, was auf eine Unterscheidungsfahigkeit hindeutet. Der

Messwert ergab bei gemischter Form héhere Werte als bei dem Phanotyp BOS.

Die vorgelegten Ergebnisse sind fur den klinischen Einsatz mdglicherweise nutzlich,
zumal es bisher nur wenige publizierte Daten zur Differenzierung der verschiedenen
CLAD-Phanotypen gibt. Verleden et al. sowie auch Bergastegiu et al. analysierten die
Spulflussigkeit von stabilen BOS und RAS Patient*innen auf verschiedene Zytokine als
mogliche Phanotyp-spezifische Marker (8, 126). Statistisch signifikante Unterschiede in
der Konzentration von verschiedenen Zytokinen fanden sich in den beiden Studien
allerdings nicht (8, 126). Weitere Arbeiten, in deren Kontext die Differenzierung zwischen
den verschiedenen CLAD-Phanotypen bei lungentransplantierten Patient*innen

vorgenommen wurden, sind in der Literatur nicht zu finden.

Obwohl die hier vorgelegten Daten bezuglich der Differenzierung zwischen den CLAD-
Phanotypen sehr ermutigend sind, mussen die Ergebnisse an einer grolkeren Kohorte
bestatigt werden, gerade fir die undifferenzierte und gemischte Form, welche viel

seltener auftreten als das BOS.

4.6. Korrelation der quantitativen CT-Variablen mit den Lungenfunktionen
nach Lungentransplantation bei verschiedenen CLAD-Phanotypen

4.6.1. Mittlere Lungendichte (MLD)

In der Korrelationsanalyse nach Pearson ergab sich fiir die Variable MLD®® in Bezug
auf die FEV1 als % der postoperativen Bestwerte bei BOS Patient*innen eine starke
Korrelation (p<0,001, r = 0,516). Im Ergebnisteil der vorgelegten Arbeit wurde bereits
gezeigt, dass dieser Parameter sowohl bei der Diagnostik als auch bei der Vorhersage

des BOS verwendbar ist.
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4.6.2. Standartabweichung der mittleren Lungendichte (MLDSD)

Die Annahme, dass MLDSD"™P" fiir die Diagnostik der gemischten Form der CLAD
geeignet ist konnte im Ergebnisteil dieser Arbeit bestatigt und gezeigt werden. Dieses
Ergebnis konnte dann mit der signifikanten Korrelation zwischen den Parameter
MLDSD'"* und FEV1% von Best (p=0,028) bei Patient*innen mit gemischter Form der
CLAD bestatigt werden.

4.6.3. Prozente des Air-Trappings

In der vorliegenden Arbeit wurde eine hohe diagnostische Aussagekraft der Parameter
A3Pe"PM in der Diagnostik der CLAD ohne Unterteilung in Phanotypen nachgewiesen. In
der Pearson Analyse korreliert der Parameter signifikant mit FEV1% von Best bei
Patient*innen mit gemischter Form der CLAD. In der Studie von Goris et al. konnte keine
Korrelation der Variablen A1, A2 und A3 mit Lungenfunktionsparametern, mit Ausnahme
des Verhaltnisses Residualvolumen (RV) zu totaler Lungenkapazitat (TLC),
nachgewiesen werden (121). Aufgrund des Unterschiedes von den untersuchten

Krankheitsbildern, ist ein direkter Vergleich mit der vorliegenden Studie nicht zielfuhrend.

4.6.4. PRM™AP

Bezliglich der diagnostischen Aussagekraft von PRM™AP

stutzt die vorgestellte Arbeit die
vorhandene Literatur und bestatigte die Relevanz des Parameters bei der Diagnostik
des BOS (106). Noch ein Argument fir dieser Schlussfolgerung ist der Zusammenhang
zwischen den Messwerten fir PRM™*P und dem FEV1% von Best mit einem hohen
Korrelationskoeffizient von -0,639. Diese Feststellung stimmt mit den Ergebnissen von
Verleeden et al. Uberein (106). Er prasentierte ebenfalls einen umgekehrten
Zusammenhang von FEV1 und PRM™”P bei BOS Patient*innen mit einem &hnlichen

Korrelationskoeffizienten (r =-0,64; p= 0,006) (106).

4.6.5. PRME™"

Die diagnostische Aussagekraft von PRME™" in der Diagnostik und Vorhersage des
BOS in dem untersuchten Patientenkollektiv wurde im Ergebnisteil gezeigt. Die Variable

PRME™" korreliert zudem mit einem Koeffizienten von r = -0,584 (p<0,001). Die
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Ergebnisse der Korrelationsanalyse ergaben, dass die Variable PRME™" mit einem
Korrelationskoeffizienten von r = -0,584 umgekehrt mit FEV1% von Best bei BOS

Patient*innen korreliert (p<0,001). Vergleichbare Untersuchungen wurden bislang nicht

veroffentlicht.

4.6.6. Standardisierte Atemwegswanddicke bei einem Innenumfang von 10mm
(AWPI10)

Die Messwerte fur AWPi10 korrelieren umgekehrt mit dem FEV1% von Best bei
undifferenzierter Form der CLAD. Somit scheint der AWPi10 bei steigender
Einschrankung der Lungenfunktion zuzunehmen. Laut der vorliegenden Literatur ist der
Parameter AWPi10 bei lungentransplantierten Patient*innen bisher noch nicht
untersucht worden. Eine Korrelation der erhohten Messwerte dieses Parameters mit
niedrigeren FEV1 Werten unabhangig von Alter, Geschlecht, GréRe und Raucherstatus

ist bereits von Telenga et al. im Jahr 2017 verdffentlicht worden (109).

Zusammenfassend wurden in der bislang publizierten Literatur die Parameter MLD, E/I
MLA, PRM®AP pRMNem perbh - \Wall% auf ihre diagnostische und prognostische
Aussagekraft bei CLAD untersucht. In der hier vorgestellten Arbeit wurde die
Aussagekraft von allen 0.g. Parameter bestatigt. Dartiber hinaus wurden die Parameter
MLDSD, LuVol, Diff"™?E® Prozente des Air-Tappings, PRME™" RVC856, AWPi10
erstmals fir ihre diagnostische und die Prozente der Air-Trapping sowie auch PRME™"
fiir Inre prognostische Wertigkeit evaluiert. Anhand von den Parametern PRM'SAP perieh,
PRIME™eh periph - Agperiph ng Diff"sPE konnten erstmals Marker beschrieben werden, die

eine Differenzierung verschiedener CLAD-Phanotypen zulassen.

4.7. Limitationen der Arbeit

Die fur diese Studie verwendeten CT-Untersuchungen wurden nach Standartprotokoll
fur LTX Patient*innen in Inspiration und Exspiration durchgefiihrt. Grundsatzlich sollte
hier berlcksichtigt werden, dass je nach erfasster Inspirations- oder Exspirationsphase
eine Veranderung der Lungendichte maoglich ist. AuRerdem ist die Lungendichte

abhangig vom Patientenalter (123).

Ein weiterer Nachteil ist das retrospektive Design, hierdurch waren nicht fur alle

Patienten*innen komplette Datensatze verfugbar. Des Weiteren unterliegen
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retrospektive Daten statistischer Verzerrung. Ebenfalls nachteilig diesbezuglich ist, dass

es sich um eine monozentrische Studie handelt.

Andere mdgliche Einschrankungen sind die relativ geringe Anzahl der in diese Studie
einbezogenen Patient*innen. Diese Tatsache erschwert die Analysen und erfordert

weitere Studien mit gréRerer Patientenzahl.

PRM ist eine quantitative dichtebasierte CT-Technik, die Schwellenwerte fir die
Sortierung einzelner Voxel in spezifische Klassifikationen anwendet. Daher kénnen
verschiedene Quellen der Variabilitéat die Dichtemessungen, die PRM-Klassifizierungen

bewirken, verandern (106).
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5. Zusammenfassung

Die Lungentransplantation (LTX) hat sich in den letzten beiden Jahrzenten zu einem
etablierten Behandlungsverfahren fir Patient*innen im Endstadium schwerer
Lungenerkrankungen entwickelt. Dieses komplexe Behandlungsverfahren ist allerdings
mit einem erhodhten perioperativen Morbiditats- und Mortalitatsrisiko verbunden. Eine
grofRe Herausforderung in der Zeit nach erfolgter Transplantation ist das Auftreten einer
chronischen Transplantatdysfunktion (CLAD). Die CLAD ist eine Ausschlussdiagnose
und definiert sich durch anhaltende Abnahme des FEV1-Wertes von =20% im Vergleich
zu einem zuvor festgelegten patientenspezifischen Best-FEV1. Trotz optimaler
Nachsorge und Therapie der Patient*innen sind die Langzeitiberlebensraten nach
Transplantation weiterhin durch CLAD eingeschrankt. Diese haufige Komplikation betrifft
etwa die Halfte aller transplantierten Patient*innen innerhalb von 5 Jahren nach LTX. In
Anbetracht dessen muss weiter nach besseren diagnostischen und therapeutischen
Méoglichkeiten bei CLAD gesucht werden. Das bessere Verstandnis verschiedener
Phanotypen von chronischer AbstolRung, die Weiterentwicklung deren Diagnostik,
Vorhersage und Therapieoptionen sind fir die Verbesserung des Langzeitergebnisses
nach LTX von wesentlicher Bedeutung. Daher wurde in dieser Arbeit das Potential
computergestitzter Auswertung von CT Thorax Untersuchungen in In- und Exspiration,
mittels dem Programm YACTA, im Hinblick auf Vorhersage und Diagnose von CLAD
und deren Unterformen untersucht. Das Ziel dieser Studie war es herauszufinden, ob
die softwaregestitzt- ermittelten CT-Variablen einen Beitrag zur Diagnose und
Vorhersage von CLAD leisten kénnen. Zu diesem Zweck wurden die Daten von
insgesamt 79 Patient'innen aus einer klinischen Datenbank des GielRener
Lungentransplantationszentrums verwendet. Die CT-Datensatze des Patientenkollektivs
wurden mit YACTA nachbearbeitet. In der vorgelegten Studie wurden die mit YACTA
berechneten Messwerte auf lhren Nutzen fir die Vorhersage und Diagnostik des CLAD
nach LTX untersucht. In der vorliegenden Studie ergaben sich zum Teil hervorragende
Eigenschaften der untersuchten Parameter bei der Vorhersage und Diagnostik des BOS.
Die bereits in der Literatur publizierte diagnostische und prognostische Aussagekraft der
Parameter MLD, E/I MLA, PRM™AP - pRMNo™ periph “\\/5]1% konnte in der vorliegenden
Arbeit bestatigt werden. Dariiber hinaus wurden die Parameter MLDSD, LuVol, Diff"s"
B®  Prozente des Air-Tappings, PRME™" RVC856, AWPi10 erstmals fiir ihre
diagnostische und die Prozente der Air-Trapping sowie auch PRME™" fiir ihre
prognostische Wertigkeit evaluiert. Anhand von den Parametern PRM™SAP perih  pRIVE™PN
perih = AZPePh ynd Diff"sPE* konnten erstmals Marker beschrieben werden, die eine

Differenzierung verschiedener CLAD-Phanotypen zulassen. Aul3erdem ergab sich eine
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signifikante Korrelation zwischen den Parameter MLD®®, MLDSD'™?, Prozente des Air-
Trappings, PRM™*?, PRME™" AWPi10 und den Best-FEV1% Werte der Patient*innen

in dem untersuchten Studienkollektiv.
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6. Summary

Over the last two decades, lung transplantation (LuTX) has become an established
treatment procedure for patients in the final stages of severe lung disease. However, this
complex treatment procedure is associated with an increased perioperative morbidity
and mortality risk. A major challenge in the post-transplant period is the early diagnosis
and treatment of chronic lung allograft dysfunction (CLAD). CLAD is a diagnosis of
exclusion and is defined by a persistent drop of more than 20% from a previously
established patient-specific best FEV1. Despite optimal aftercare and therapy for
patients, long-term survival rates after transplantation continue to be limited by CLAD.
This common complication affects approximately half of all transplanted patients within
5 years of LUTX. Considering this, the search for better diagnostic and therapeutic
options of CLAD needs to continue. Better understanding of different phenotypes of
chronic rejection, further development of diagnostic tools and therapeutic options are
essential for improving long-term outcome after LuTX. Therefore, in this work, the
potential of computer-based evaluation of CT chest examinations in inspiration and
expiration using the program YACTA (Yet Another CT Analyzer) was examined with
regard of the prediction and diagnosis of CLAD and its subtypes. The aim of this study
was to find out whether software-based CT variables can have a predictive value and
contribute to the diagnosis of CLAD. For this purpose, data from a total of 79 patients
from a clinical database at the Giessen Lung Transplant Center were used. The CT data
sets from the patient population were post-processed using YACTA. In this study the
measured values, calculated with YACTA were examined for their usefulness in the
prediction and diagnosis of CLAD after LUuTX. Some of the examined parameters showed
excellent properties in the prediction and diagnosis of BOS. The diagnostic and
prognostic significance of the parameters MLD, E/l MLA, PRMSAP pPRMNo™ periph ‘\y/g| %,
which have already been published in the literature, could be confirmed in the present
work. In addition, the parameters MLDSD, LuVol, Diff"™PE® percent of air tapping,
PRME™" RVC856, AWPi10 were evaluated for the first time for their diagnostic value
and the percent of air trapping as well as PRME™" for their prognostic value. Using the
parameters PRMAD periph - pR\jEmPph periph - pgperieh g DjffinsPEx markers were described
for the first time that allow different CLAD phenotypes to be differentiated. There was
also a significant correlation between the parameters MLD®®, MLDSD'"", percent of air
trapping, PRM™AP, PRME™"  AWPi10 and the best FEV1% values of the patients in the
study group.
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