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Abstract

Titel:

Der Einfluss demografischer Faktoren von Empfanger und Spender auf die 1-Jahres-
Mortalitat nach Herztransplantation

Einleitung:

Die Herztransplantation (HTX) ist fur Patienten mit terminaler und therapierefraktarer
Herzinsuffizienz die einzige kurative Behandlungsoption. Durch standige Forschung
und Weiterentwicklung der Medizin konnten viele das Outcome beeinflussende
Faktoren, wie beispielsweise die postoperative Betreuung und die Immunsuppression
nach HTX identifiziert und modifiziert werden, so dass das Outcome stetig verbessert
werden konnte. Zum Einfluss demografischer Faktoren von Empfanger und Spender,
ihrer Beziehung zueinander, sowie der Auswirkung der Grunderkrankung des
Empfangers, sowie der Todesart des Spenders auf das Outcome nach HTX, ist die
Evidenz bisher jedoch unzureichend. Die durchgefuhrten Studien zeigen heterogene
Ergebnisse und multivariate Analysen fehlen. Diese Arbeit untersucht den Einfluss
oben genannter Faktoren auf die 1-Jahres-Mortalitat nach HTX.

Methoden und Patienten:

In diese retrospektive, monozentrische Kohortenstudie wurden initial alle Patienten
eingeschlossen, die im Zeitraum vom 01.01.2000 bis zum 31.12.2010 im Deutschen
Herzzentrum Berlin herztransplantiert wurden (N=466). Nach Anwendung der
Ausschlusskriterien  (Minderjahrigkeit, Mehrfachtransplantation, fehlende Daten)
verblieben 358 Transplantationen zur Analyse. Es erfolgte fur Empfanger und Spender
die Erhebung und Analyse von Alter (Empfanger: Alters Cut-Off 60 Jahre, Spender:
Alters Cut-Off 50 Jahre), Geschlecht, Geschlechts- und Altersbeziehung, sowie
Grunderkrankung des Empfangers und Todesart des Spenders. Die gewonnen Daten
wurden deskriptiv ausgewertet und der Einfluss auf die 1-Jahres-Mortalitat mittels Cox-

Regression uni- und multivariat untersucht.

Ergebnisse:

In der untersuchten Patientenpopulation lag die 1-Jahres-Mortalitat bei 29 Prozent

(N=102). Die hochste postoperative Mortalitat fand sich dabei mit 62 Prozent im ersten
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Monat nach HTX. In der univariaten Cox-Regressionsanalyse wurden als signifikant
das Spenderalter (HR 1,6 KI 1,1 — 2,4; p=0,018), die Altersbeziehung (HR 2,6 KI 1,5 —
4,5; p=0,001) und die Grunderkrankung des Empfangers ermittelt. Die geringste 1-
Jahres-Mortalitat hatten hinsichtlich der Grunderkrankung die Patienten, die aufgrund
einer Kardiomyopathie transplantiert werden mussten (Referenz). Waren eine
Ischamische Herzkrankheit (HR 1,8 Kl 1,2 — 2,8; p=0,008) oder eine Erkrankung der
Herzklappen ursachlich (HR 3,5 Kl 1,8 — 6,7; p=0,000), so war das Risiko somit
deutlich erhoht. Im multivariaten Modell konnte eine Signifikanz nur fur das
Spenderalter (HR 1,6 KI 1,1 —2,4; p=0,020) und die Grunderkrankung des Empfangers
(IHK: HR 1,8 KI 1,2 — 2,8; p=0,07 HK: HR 3,5 Kl 1,8 — 6,7; p=0,000) bestatigt werden.

Schlussfolgerung:

Diese Studie konnte eindeutig zeigen, dass das Spenderalter und die
Grunderkrankung des Empfangers wichtige Einflussfaktoren auf die 1-Jahres-
Mortalitat nach HTX sind. Diese Faktoren sollten hinsichtlich der optimalen
Organauswahl bzw. -zuteilung berucksichtig werden. Da sich die hochste
Mortalitatsrate im ersten Monat nach HTX fand, muss ein besonderer Fokus auf die
optimale postoperative Versorgung in diesem Zeitraum, insbesondere bei Patienten

mit ischamischer Herzkrankheit oder Erkrankungen der Herzklappen, gelegt werden.



Abstract

Title:
Influence of demographic factors of recipient and donor on 1-year-mortality after heart
transplantation (HTX)

Introduction:

Heart transplantation (HTX) is the only curative treatment option for patients with
terminal and refractory heart failure. Many factors influencing the outcome after HTX
have been continuously improved by continuous research and further development of
medicine. The influence of demographic factors of recipient and donor, as well as of
the relationship to each other, the underlying disease as well as the cause of death of
donors, has not yet been clearly clarified and multivariate analyses are missing. This
paper examines the influence of these factors on 1-year-mortality after HTX.

Methods and Patients:

This retrospective monocentric cohort study included all patients who received HTX at
the German Heart Center Berlin (DHZB) between January 1, 2000 and December 31,
2010 (N=466). 358 transplantations remained for analysis after exclusion of minors,

recurrent transplantations and missing data. This study analysed the influence of
recipient and donor age (recipient: Cut-Off 60 years, donor: Cut-Off 50 years), gender,
relationship between gender and age, the underlying disease of recipient, and the
cause of death of the donor. After descriptive analysis the influence on 1-year-mortality

was analysed in uni- and multivariate Cox-Regression analysis.

Results:

1-year-mortality rate was 29 percent (N=102) in the investigated patient population.
The highest postoperative mortality (62%) was observed within the first month after
HTX. Influencing factors were an increased age of donor (HR 1,6 KI 1,1 — 2,4;
p=0,018), age relationship (HR 2,6 KI 1,5 — 4,5; p=0,001), and the underlying disease
of the recipient leading to transplantation, with the lowest mortality in patients
undergoing HTX because of cardiomyopathy (reference) and increased risk in patients
with underlying ischemic heart disease (IHD: HR 1,8 KI 1,2 —2,8; p=0,008) or valvular
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heart disease (VHD: (HR 3,5 KI 1,8 — 6,7; p=0,000). They faced a significant higher 1-
year-mortality.

In multivariate analysis only donor age (HR 1,6 Kl 1,1 — 2,4; p=0,020) and the
underlying disease of the recipient (IHD:HR 1,8 Kl 1,2 — 2,8; p=0,007 VHD:HR 3,5 Kl
1,8 - 6,7; p=0,000) were significant.

Conclusion:

Donor age above 50 years and the underlying disease of the recipient are important
factors influencing 1-year-mortality after HTX. These conditions should be considered
with regards to optimal organ selection and allocation. Since the highest mortality rate
of the first year was found in the first month after HTX, special attention must be paid
to optimized treatment in this period, especially in patients with ischemic and valvular

heart disease as underlying conditions.
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1. Einleitung

1.1 EinfUhrung, historische Entwicklung und Trends zu Herztransplantationen

Seit Christiaan Barnard am 03.12.1967 die weltweit erste Herztransplantation (HTX)
am Groote Schuur Hospital zu Kapstadt gelang, entwickelte sich dieses Verfahren in
den letzten 50 Jahren zum Goldstandard bei der Behandlung einer terminalen und
therapierefraktaren Herzinsuffizienz [1-5]. Im Zeitraum vom Januar 1992 bis zum Juni
2018 wurden weltweit 146.975 Herztransplantationen durchgefihrt [6]. Bis zum
31.12.2019 erfolgten allein in Deutschland 13.343 Herztransplantationen [7]. Im
Zustandigkeitsbereich von Eurotransplant, welche die Zuteilung von Spenderorganen
in acht europaischen Landern (Belgien, Deutschland, Kroatien, Luxemburg,
Niederlande, Osterreich, Ungarn, Slowenien) organisiert, wurden im Jahr 2019
insgesamt 668 Herztransplantationen durchgefiuhrt, 344 davon in Deutschland [7, 8].

Die Notwendigkeit auf ein Spenderorgan, wie beispielsweise Herz, Lunge oder Leber
angewiesen zu sein, ist ein globales Thema, welches weltweit Zehntausende von
Menschen betrifft [9, 10]. Allein im Zustandigkeitsbereich der Stiftung Eurotransplant,
warteten am 31.12.2019 1.119 Patienten auf ein Spenderherz, 722 davon in

Deutschland.

1.2 Entwicklung der Lebenserwartung und Lebensqualitdt nach Herztransplantation

Fir die an einer Herzinsuffizienz im Endstadium leidenden Patienten handelt es sich
bei der Transplantation um die einzige kurative Behandlungsoption. Studien zeigen,
dass durch eine Herztransplantation die Uberlebenserwartung signifikant steigt [2, 11-
13]. Wahrend das Outcome nach Herztransplantation zu Beginn durch hohe
Mortalitatsraten und einer geringen Uberlebensdauer in den ersten Tagen und
Monaten nach HTX gepragt war, fihrten bahnbrechende Erkenntnisse im Bereich der
immunsuppressiven Therapie, Verfeinerung der chirurgischen Techniken und eine
verbesserte postoperative Versorgung im Verlauf zu sehr guten Resultaten. Die
heutigen Behandlungserfolge erzielen 1-Jahres-Uberlebensraten von 80 - 90 Prozent
[1-4, 9, 12, 14]. Die durchschnittiche Uberlebenszeit nach erfolgreicher
Herztransplantation betragt mittlerweile elf Jahre und die Lebensqualitat wird als

vergleichbar mit der gesunder Menschen angesehen [15, 16].
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1.3 Entwicklung der Charakteristika der Empfanger einer Herztransplantation
1.3.1 Grunderkrankungen

Die haufigsten zur Herztransplantation fuhrenden Grunderkrankungen sind
Kardiomyopathien (KMP) und die Ischamische Herzkrankheit (IHK). Andere Ursachen
sind Erkrankungen der Herzklappen und angeborene Herzfehler [2, 10, 13]. Letztere
nahmen in den vergangenen Jahren auch bei Erwachsenen als Indikation fur eine
Herztransplantation zu [14, 17, 18]. International werden 54 Prozent der Patienten
aufgrund einer Kardiomyopathie und 32 Prozent aufgrund einer Ischamischen
Herzkrankheit transplantationspflichtig. In Deutschland ist das Verhaltnis ahnlich (KMP
57%, IHK 28%) [19].

1.3.2 Demografische Charakteristika

Im Zuge der weltweit steigenden Lebenserwartung kam es auch zu einer
kontinuierlichen Zunahme des Alters der Patienten auf den Wartelisten fur eine
Herztransplantation [1, 4, 20, 21]. So lag in den USA das zur Herztransplantation
zulassige Hochstalter 1970 unter 55 Jahren, wahrend heutzutage 50 Prozent aller
Empfanger zwischen 50 und 64 Jahre alt sind [14]. Dieser Anstieg des
Empfangeralters ist weltweit seit 1988 zu beobachten und setzt sich fort. Seit 1996
kommt es aulRerdem zu einer kontinuierlichen Zunahme des Anteiles der Empfanger,
welche mehr als 70 Jahre alt sind [15].

Durch die Verbesserung der medizinischen Versorgung einer alternden Bevolkerung
und einer Erweiterung der Zulassungskriterien zur Herztransplantation, steigt somit der
Anteil der Empfanger im Alter Uber 60 Jahren weiterhin an [1, 20-22]. Fur das
Hochstalter eines potentiellen Organempfangers gibt es derzeit keine feste Grenze
mehr [14].

1.4 Verfugbarkeit von Spenderorganen fur eine Herztransplantation

Die Entscheidung, ob ein Patient fur eine Herztransplantation gelistet wird, erfolgt in
Abhangigkeit verschiedener Kriterien, wie beispielsweise dem generellen
medizinischen  Gesundheitszustand und in Abhangigkeit der konkreten
Uberlebenschancen mit und ohne Transplantation [9, 14, 23].

Bereits fruhzeitig nach der ersten erfolgreichen HTX zeigte sich eine Diskrepanz
zwischen bendtigten und verfugbaren Spenderherzen, welche bis heute anhalt [1, 7,
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8]. So zeigte sich diese Diskrepanz innerhalb Deutschlands im Jahr 2019 bei 344
erfolgten HTX im Vergleich zu 722 Patienten auf der Warteliste [7].

Wahrend der Bedarf an Organen steigt, sinkt oder stagniert die Anzahl von
Spenderorganen [9,10]. Die Ursachen hierfur sind vielfaltig. Ursachlich sind
beispielsweise, eine unter anderem durch Transplantationsskandale ausgeldste,
abnehmende Spendenbereitschaft und zunehmende Verkehrssicherheit. Des
Weiteren spielt eine wichtige Rolle, dass ca. die Halfte der potenziellen Spender nicht
als solche erkannt werden und von den gemeldeten Organen nur ca. 70 Prozent zur
Transplantation verwendet werden konnen [1, 3, 7, 11, 24-26]. So konnten in
Deutschland im Jahr 2019 von 1.371 potentiellen Organspendern nur die Organe von
932 Patienten verwendet werden. Dies lag hauptsachlich an der fehlenden
Zustimmung der Angehorigen [7].

Durch den wachsenden und gravierenden Organmangel, bei abnehmenden
Transplantationsraten, verlangert sich somit die Wartezeit auf ein Spenderorgan. Dies
fuhrt zu einer hohen Mortalitat bei Patienten auf der Warteliste. Durchschnittlich ein
Drittel der Patienten verstirbt so bereits vor der Zuteilung eines Spenderorgans [2, 11,
12, 14, 27-29]. Der landerubergreifende Mangel an Spenderorganen konnte trotz
diverser Bemuhungen auf politischer und medizinischer Ebene bislang nicht behoben
werden. Es wurden verschiedene Strategien verfolgt, welche eine Erhohung der
Spendenbereitschaft zum Ziel haben. Eine dieser Strategien ist die Umsetzung der
sogenannten ,Widerspruchsregelung®. Diese ist bereits in einigen europaischen
Landern etabliert (z.B. Italien und Osterreich) und besagt, dass bei Fehlen eines
Widerspruchs zur Organspende von einer Zustimmung des potenziellen Spenders
ausgegangen werden kann. Da diese bislang in Deutschland nicht angewendet wird,
gab es den Versuch die Spendenbereitschaft durch breit angelegte
Informationskampagnen und das Zusenden von Organspendeausweisen zu erhdhen.
Ein Erfolg lie® sich damit bislang jedoch nicht erzielen [7]. Andere Ansatze sind die
Verwendung und Verbesserung von Herzunterstutzungssystemen, Forschung im

Bereich der Xenotransplantation und eine Lockerung der Spenderkriterien [2, 11].
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1.5 Charakteristika der Spender von Organen fur Herztransplantationen

Waren in den ersten Jahren die Kriterien fur Spenderorgane fur Herztransplantationen
sehr streng, so wurden diese in den letzten Jahrzehnten aufgrund des Organmangels
zunehmend erweitert, um den madglichen Spenderpool zu erhdohen [30, 31]. Des
Weiteren wurden Programme entwickelt, um auch initial als “marginal“ eingestufte
Organe in Betracht ziehen zu konnen. Kriterien, die ein Organ als “marginal” einstufen,
sind z.B. ein hoheres Spenderalter oder eine vorbestehende koronare Herzkrankheit.
So gibt es z.B. das Programm ,Old for Old“, bei dem das Organ eines alten Spenders
an einen Empfanger hoheren Lebensalters zugeteilt wird [31-33].

1.5.1 Alter der Spender

Ein hinsichtlich der Spenderkriterien besonders vielseitig und kontrovers diskutierter
Aspekt war z.B. die Zulassung von alteren Spendern. In den letzten 20 Jahren kam es
weltweit zu einem kontinuierlichen Anstieg des Spenderalters, mit einem weiterhin
zunehmenden Anteil von Spendern Uber 60 Jahren. Wahrend das mittlere
Spenderalter 1983 noch bei 23 Jahren lag, so lag es von 1992 — 2000 bei 31 Jahren,
von 2001 — 2009 bei 31 Jahren und seit 2010 bei 35 Jahren [13, 15, 21, 34, 35].

1.6 Zusammenwirken der Charakteristika zwischen Empfanger und Spender

Im Rahmen der oben genannten  Entwicklungen finden  vermehrt
Hochrisikotransplantationen statt. Diese beinhalten, wie bereits erwahnt, z.B. die
Vergabe eines Organes mit hohem Spenderalter an einen alten Patienten oder die
Nutzung eines Spenderherzens mit vorbestehender koronarer Herzkrankheit [33, 36,
37]. Ein weiterer in den letzten Jahren aufgetretener Umstand ist, dass durch die
Errungenschaften der modernen Medizin zunehmend auch Patienten in
fortgeschrittenem Krankheitsstadium initial konservativ behandelt werden konnen, was
zu einer gesteigerten praoperativen Morbiditat der Organempfanger fuhrt [1, 9, 11-14,
38, 39].

Angesichts der Dramatik und der verheerenden Auswirkungen des Spendermangels
wurden vielfach Studien durchgefuhrt, um zu ermitteln, welche Einflussfaktoren von
Empfanger und Spender das Uberleben nach HTX beeinflussen, um einen maximalen
Therapieerfolg zu erzielen. Ein Schwerpunkt dieser Untersuchungen waren unter
anderem die demografischen Charakteristika von Empfangern und Spendern.
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Die Durchfuhrung einer umfangreichen Literaturrecherche in der PubMed-Datenbank
zu demografischen Faktoren von Empfangern und Spendern, die die Mortalitat nach
Herztransplantation moglicherweise beeinflussen, erbrachte 68 Studien. Die
vorliegenden Studien unterschieden sich stark hinsichtlich des Studiendesigns. Sie
wurden zwischen 1996 und 2020 publiziert und schlossen im Minimum 81, im
Maximum 85.647 Patienten ein. Die Untersuchungszeitraume lagen zwischen drei und
29 Jahren [33, 40-45]. Von diesen Studien untersuchten 49 (72%) den Einfluss nur
eines Faktors auf die Mortalitat nach Herztransplantation, zehn Studien betrachteten
zwei Faktoren und sieben Studien untersuchten den Einfluss von 3 Faktoren. Es
konnten nur 2 Studien gefunden werden, die vier Faktoren untersuchten und keine der

Studien fuhrte multifaktorielle Analysen fur die jeweiligen Einflussfaktoren durch.

1.7 Studienlage zum Einfluss des Geschlechts von Empfanger und Spender

Zur Fragestellung des Einflusses von Empfanger- und Spendergeschlecht wurden
zwischen 1996 und 2020 sieben Studien veroffentlicht. Diese umfassten minimal 174
und maximal 657 Patienten [1, 3, 28, 33, 44, 46, 47]. Von diesen Studien adressierten
funf das Geschlecht des Empfangers, jedoch widersprachen sie sich in den
Ergebnissen. So kamen zwei Studien zu dem Ergebnis, dass das Geschlecht des
Empfangers einen Einfluss auf die Mortalitat habe, wahrend drei Studien das
gegenteilige Ergebnis erbrachten [1, 3, 28, 44, 46]. Das Geschlecht des Spenders
wurde in sechs Studien untersucht. Von diesen ermittelten zwei Studien einen
relevanten Einfluss des Spendergeschlechts, wahrend vier Studien dem
widersprachen [1, 28, 33, 44, 46, 47].

1.8 Studienlage zum Einfluss der Geschlechterbeziehung zwischen Empfanger und
Spender

Wie sich die Geschlechterbeziehung zwischen Empfanger und Spender auswirkt,

wurde vielfach untersucht. Die Recherche ergab 16 Studien, die zwischen 1998 und
2020 dazu publiziert wurden und eine Patientenanzahl zwischen 174 und 67.855
untersuchten [28, 32, 33, 44-56]. Von diesen Studien ermittelten 12, dass die
Geschlechterbeziehung zwischen Empfanger und Spender einen relevanten Einfluss
ausubte. Nur drei Studien erbrachten das gegenteilige Ergebnis [28, 33, 54].

16



Auch im DHZB wurde bereits in einer Dissertation aus dem Jahr 2007 versucht dieser
Fragestellung auf den Grund zu gehen [55]. Der Schwerpunkt dieser Arbeit lag auf der
Fragestellung, ob die Transplantation eines weiblichen Spenderherzens in einen

mannlichen Empfanger zu vermehrten Rejektionen fuhren wirde.

1.9 Studienlage zum Einfluss des Alters von Empfanger und Spender

Von den demografischen Charakteristika war ein moglicher Einfluss des Alters der am
haufigsten untersuchte Faktor. Es konnten 33 Studien gefunden werden, die
untersuchten, ob das Empfanger- und Spenderalter einen Einfluss auf die Mortalitat
nach Herztransplantation ausubte. Diese Studien wurden zwischen 1996 und 2020
publiziert und umfassten eine Patientenanzahl von 81 bis 52.995. Es zeigte sich eine
besondere Inkonsistenz der Ergebnisse. In 14 Studien wurde der Einfluss des
Empfangeralters untersucht. Davon kamen funf Studien zu dem Ergebnis, dass es sich
dabei um einen ausschlaggebenden Faktor handle, wahrend neun Studien dies
ausschlossen [17, 20, 42, 55, 57-66]. Bei der Untersuchung des Spenderalters zeigte
sich ein ahnlich diverses Bild. Von 11 Studien stellten funf einen Einfluss fest, wahrend
sechs das Gegenteilige herausfanden [22, 27, 29, 31, 33, 34, 36, 67-69].

1.10 Studienlage zum Einfluss der Altersbeziehung zwischen Empfanger und Spender

Durch die Recherche wurden nur vier Studien ermittelt, die sich mit dem Einfluss der
Altersbeziehung zwischen Empfanger und Spender beschaftigten. Diese wurden von
2007 bis 2020 verdffentlicht und umfassten zwischen 1.190 und 28.411 Patienten. Von
diesen ermittelten drei keinen Einfluss, wahrend eine Studie das kontrare Resultat
erbrachte [21, 41, 55].

1.11 Studienlage zum Einfluss der Grunderkrankung des Empfangers
Zu diesem Aspekt gab es acht Studien, die in den Jahren 2009 bis 2014 publiziert
wurden. Sie umfassten eine enorme Bandbreite an Patientenzahlen (N 26 — 85.647)

und erbrachten sehr diverse Ergebnisse. Jeweils vier Studien berichteten, dass die

Grunderkrankung einen bzw. keinen Einfluss ausubte [17, 18, 43, 60, 70-72].
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1.12 Studienlage zum Einfluss der Todesart des Spenders

Zum Einfluss der Todesart des Spenders auf die Mortalitat nach HTX konnten zehn
Studien gefunden werden. Die Veroffentlichung dieser Studien erfolgte zwischen den
Jahren 2000 und 2015 und umfasste eine Patientenpopulation zwischen 61 und mehr
als 86.000 Probanden. Es zeigten sich ebenfalls hochst kontroverse Ergebnisse. So
kamen 5 Studien zu dem Schluss, dass eine “naturliche” Todesart des Spenders eine
Steigerung der Mortalitat des Empfangers bewirkte [26, 34, 73-75]. Zwei Studien
wiederum ermittelten das gegenteilige Ergebnis und publizierten, dass eine Erhdhung
der Mortalitat der Transplantierten durch eine “nicht-naturliche” Todesart des Spenders
bedingt sei [76, 77]. Drei weitere Studien wiederum konnten keinerlei Einfluss der
Todesart des Spenders ermitteln [38, 78, 79].

Zielsetzung

Zusammenfassend zeigt sich, dass trotz zahlreicher Studien der Einfluss
demografischer und klinischer Charakteristika von Empfanger und Spender auf die
Mortalitat nach Herztransplantation nicht eindeutig geklart werden konnte. Die Evidenz
zum Einfluss der Grunderkrankung wurde bisher in wenigen Studien untersucht und
multivariate  Analysen unter Betrachtung aller moglicherweise relevanten
Einflussfaktoren fehlen. Da jedoch jede Herztransplantation durch das Zusammenspiel
der demografischen und klinischen Merkmale von Empfanger und Spender
gekennzeichnet ist, untersucht die vorliegende Studie diesen Einfluss unter
Betrachtung aller moglicherweise relevanten Einflussfaktoren durch uni- und
multivariate Analysen. Da sich die hochste postoperative Mortalitat im ersten Jahr nach
Herztransplantation findet, wird als primarer Endpunkt die 1-Jahres-Mortalitat nach

Herztransplantation untersucht.
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Fragestellung:

1. Haben bei Patienten, die im Zeitraum vom 01.01.2000 bis zum 31.12.2010 am
DHZB eine Herztransplantation erhalten haben, Geschlecht, Alter oder
Grunderkrankung einen signifikanten Einfluss auf die 1-Jahres-Mortalitat?

2. Haben bei Patienten, die im Zeitraum vom 01.01.2000 bis zum 31.12.2010 am
DHZB eine Herztransplantation erhalten haben, Geschlecht, Alter und Todesart
des Organspenders einen signifikanten Einfluss auf die 1-Jahres-Mortalitat?

3. Haben bei Patienten, die im Zeitraum vom 01.01.2000 bis zum 31.12.2010 am
DHZB eine Herztransplantation erhalten haben, die Alters- und
Geschlechterbeziehung zwischen Empfanger und Spender einen signifikanten

Einfluss auf die 1-dahres-Mortalitat?

2. Methodik

2.1 Studiendesign und -population

Diese Arbeit entstand im Rahmen einer retrospektiven monozentrischen Studie,
welche primar alle Patienten einschloss, bei denen im Zeitraum vom 01.01.2000 bis
zum 31.12.2010 im Deutschen Herzzentrum Berlin eine orthotope Herztransplantation
(HTX) durchgefuhrt wurde (N=466). Es handelt sich bei der vorliegenden Studie um
eine Vollerhebung: Es wurden alle Falle, welche im oben genannten Zeitraum im
Studienzentrum eine Herztransplantation erhalten haben analysiert. Von dieser
Untersuchung wurden Patienten, die zum Zeitpunkt der HTX minderjahrig waren,
mehrfach transplantiert wurden, eine kombinierte Herz-Lungen-Transplantation
(HLTX) erhielten oder bei denen fur diese Untersuchung wesentliche Informationen
nicht bekannt waren, ausgeschlossen. Das Gleiche galt fur Patienten, die innerhalb
des 1. Jahres nicht zu den Follow-Up (einen Monat nach HTX und ein Jahr nach HTX)
Untersuchungen erschienen.

Von allen im Beobachtungszeitraum erfolgten HTX verblieben, nach Anwendung der
oben genannten Ausschlusskriterien, die Patientendaten von 358 Transplantationen

(77%) zur eigentlichen Analyse.
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Diese als ,Kassandra“ bezeichnete Studie wurde unter der Leitung von Frau PD Dr.
Hiemann bis zu ihrem Ausscheiden aus dem DHZB im Jahr 2014 durchgefihrt und die
vorliegende Arbeit ist die bislang einzige Auswertung dieser Studie. Die Studie wurde
durch die zustandige Ethikkommission der Charité-Universitadtsmedizin Berlin positiv
bewertet (Antrag Nr.:15/2000).

In Abbildung 1 ist die Anzahl an HTX pro Jahr im DHZB in den Jahren 2000 — 2010

dargestellt.

m Studiengruppe  mHTx gesamt 2000-2010

70
63
52
49 47 48
43 44 42
39
37
HTX (N) 35 33 34
31 30
25 25 27
22

Il | ‘ ‘ ‘

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

JAHR

Abbildung 1 Darstellung der Anzahl an Herztransplantationen (HTX) im Deutschen Herzzentrum Berlin (DHZB) in
den Jahren 2000-2010

2.2 Datenerhebung

Fir diese Teiluntersuchung erfolgte retrospektiv die Erfassung folgender Parameter*
aus Patientenakten, Arztbriefen und bestehenden Datenbanken. Die 1-Jahres-
Mortalitat wurde aus dem Melderegister erganzt.

Stammdaten der Empfanger: Identifikations-PIN
Geschlecht
Geburtsdatum
Alter bei HTX
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Datum der Transplantation

Indikation zur HTX

Zugehorige Spender-ldentifikation

Todesdatum mit Todesursache (falls eingetreten)

Stammdaten der Spender: Identifikations-PIN
Geschlecht
Geburtsdatum
Alter zum Todeszeitpunkt
Todesursache

* Alle personenbezogenen Daten wurden pseudonymisiert

Fur die Datenerhebung wurde eine Access - Datenbank erstellt. In diese wurden neben
den oben aufgefuhrten Daten auch der postoperative Verlauf und die erhobenen
Untersuchungsbefunde der Patienten eingegeben. Diese konnten im Rahmen der

Dissertationsarbeit jedoch nicht verwertet werden.

2.3 Einflussfaktoren

Die Einflussfaktoren fur die univariate und multivariate Betrachtung waren:

- Geschlecht und Alter von Empfanger und Spender

- Geschlechter- und Altersbeziehung zwischen Empfanger und Spender
- Grunderkrankung des Empfangers

- Todesart des Spenders.

Die Angaben wurden in folgenden Kategorien untersucht:

Fur die Untersuchung von Geschlecht und Alter erfolgte fur Empfanger und Spender
die Bildung von jeweils 2 Untergruppen. Das Geschlecht wurde der Vorgehensweise
anderer Studien folgend in den Kategorien ,mannlich“ und ,weiblich® untersucht [1, 3,
33, 44, 46]. Aus Grunden der Vergleichbarkeit und dem bisherigen wissenschaftlichen
Vorgehen folgend wurden fur die Untersuchung des Alterseinflusses Subgruppen in
Abhangigkeit vom Uber- oder Unterschreiten eines Alters Cut-Offs gebildet. In
Anlehnung an die erwahnten Studien zur Untersuchung des Einflusses des Alters,

21



wurde dieser Cut-Off bei den Empfangern auf 60 Lebensjahre und bei den Spendern
auf 50 Lebensjahre festgesetzt [20, 27, 31, 37, 57].

Zur Betrachtung des Verhaltnisses zwischen Empfanger und Spender wurden
hinsichtlich des Geschlechtes und Alters je vier Gruppen gebildet. Fur das Geschlecht
waren dies je einmal die geschlechtskonformen Gruppen und je einmal die nicht
konformen Gruppen. Fur die Altersbeziehung waren in je einer Gruppe die Empfanger
und Spender ober- bzw. unterhalb des Cut-Off Wertes und in je einer Gruppe die
Empfanger udber- bzw. unterhalb des Cut-Offs mit den Spendern (des
entgegengesetzten) Uber- bzw. unterhalb des Cut-Offs.

In Orientierung an bereits publizierte Studien wurden die Empfanger in Abhangigkeit
ihrer Grunderkrankung in vier Gruppen eingeteilt. Diese waren: Kardiomyopathien,
Ischamische Herzkrankheit, Erkrankungen der Herzklappen und sonstige
Erkrankungen des Herzens [17, 18, 43, 71, 72].

Die Spender wurden in Abhangigkeit ihrer Todesart in zwei Gruppen: “naturlich® und
“nicht-naturlich® eingeteilt. Diese Zuordnung wiederum erfolgte anhand der gultigen
rechtsmedizinischen Definition. Nach dieser liegt bei einem “natirlichen” Tod eine
krankhafte innere Ursache vor, wahrend der Exitus beim “nicht-naturlichen® Tod durch
ein von aulden eingetretenes Ereignis, wie beispielsweise einen Unfall eintritt [26, 34,
38, 73-79].

2.4 Endpunkte

Das erste Jahr nach HTX wurde in drei Abschnitte unterteilt und die Mortalitat fur die

folgenden Zeitraume deskriptiv betrachtet:

1. Tag 1 -10 nach HTX
2. 1. Monat nach HTX
3. 1. Jahr nach HTX

Die Auswahl der betrachteten Zeitraume orientiert sich an den gangigen Follow-Up
Zeitraumen in kardiologischen Studien [80-82].
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2.5 Statistische Analysen

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Programm SPSS (Statistical Package for
Social Sciences, IBM, Version 25). Fur die Bearbeitung der Daten und die Erstellung
von Grafiken wurde erganzend das Programm Excel 2016 fur Microsoft Windows

genutzt.

Primar wurde eine deskriptive Analyse unter Betrachtung der Gesamtpopulation und
Auswertung der Mortalitat durchgefuhrt. Fur kategoriale Variablen wurden absolute
und relative Haufigkeit, fur numerische Variablen Mittelwert (MW) und
Standardabweichung (SD) dargestellt. Danach wurde fur kategoriale Variablen mittels
Chi-Quadrat-Test ermittelt, ob es bezuglich der untersuchten Einflussfaktoren
signifikante Unterschiede (definiert als p < 0,05) zwischen den verstorbenen und
uberlebenden Patienten gab.

Zur weiteren Analyse erfolgte im nachsten Schritt die Durchfuhrung der uni- und
nachfolgend multivariaten Cox-Regressionsanalyse mit dem Endpunkt der 1-Jahres-
Mortalitat. Fur die multivariate Analyse wurden nur univariat signifikante Pradiktoren

ausgewahilt.

3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Analyse der demografischen und klinischen
Eigenschaften von Empfanger und Spender

3.1.1 Empfanger
3.1.11 Geschlecht und Alter

Von den 358 Patienten der Studiengruppe, denen ein Herz transplantiert wurde, waren
55 (15%) weiblichen und 303 (85%) mannlichen Geschlechts. Das
Geschlechterverhaltnis betrug damit ca. 1:6.

Zum Zeitpunkt der Transplantation lag der Mittelwert des Alters der 358 untersuchten
Patienten bei 49 + 12 (MW + SD), der Median bei 52 Jahren. Der jungste Empfanger
war 18, der Alteste 70 Jahre alt.
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Es zeigte sich, dass mehr als die Halfte der Patienten (70%) zum Zeitpunkt der
Transplantation zwischen 38 und 61 Jahren alt waren.
Des Weiteren wurden die Patienten abhangig von einem Alters Cut-Off von 60 Jahren

in zwei Gruppen eingeteilt. Daraus ergab sich die in Tabelle 1 dargestellte Verteilung.
Tabelle 1 Darstellung der Altersverteilung der im Studienzeitraum (2000-2010) am DHZB herztransplantierten

Patienten nach einem Alters Cut-Off von 60 Jahren

Empfanger Alter n/ (%)
< 60 Jahre 287 (80%)
> 60 Jahre 71 (20%)

Der Grol3teil der Patienten war somit zum Zeitpunkt der Transplantation junger als 60
Jahre alt. Der Mittelwert des Alters betrug sowohl bei den weiblichen als auch bei den
mannlichen Patienten 49 Jahre. Es lag somit kein Altersunterschied zwischen den
Geschlechtern vor.

3.1.1.2 Grunderkrankungen

Die Indikationen zur HTX, im Folgenden auch als Grunderkrankung des Empfangers
bezeichnet, die in der untersuchten Population ursachlich fur die Herztransplantation

waren, wurden in folgende vier Gruppen eingeteilt:

Gruppe 1:  Kardiomyopathien n=218 (61%)

Gruppe 2:  Ischamische Herzkrankheit n=109 (30%)
Gruppe 3:  Erkrankungen der Herzklappen n=20 (6%)
Gruppe 4:  Sonstige Erkrankungen des Herzens n=11 (3%)

Die haufigste Indikationsstellung zur Transplantation erfolgte damit aufgrund einer
Kardiomyopathie (KMP). In dieser Gruppe litt der Groldteil der Patienten an einer
dilatativen Kardiomyopathie (n=212). Bei funf Patienten handelte es sich um eine
restriktive KMP und in einem Fall um einen alkoholtoxischen Herzmuskelschaden.
Unter “Sonstige Erkrankungen des Herzens® sind aufgrund der geringen Fallzahlen
angeborene Anomalien des Herzens (n=4), akute Myokarditiden (n=3) sowie ein Cor
Pulmonale bei zystischer Fibrose (n=1) zusammengefasst.
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3.1.2 Spender
31.21 Geschlecht und Alter

In dieser Population wurden mit 57 Prozent (n=205) mehr Herzen von mannlichen als
von weiblichen (43%; n=153) Spendern zur HTX verwendet. Das
Geschlechterverhaltnis betrug damit 1:1,3 von weiblichen zu mannlichen Spendern.
Das mittlere Alter der Spender lag bei 42 + 13 Jahren (MW+SD), der Median bei 44
Jahren. Damit waren sie im Durchschnitt 7 Jahre junger als die Organempfanger. Der
jungste Organspender war 14 und der Alteste 72 Jahre alt. 16 Spender hatten das 18.
Lebensjahr noch nicht erreicht bzw. vollendet. Die Betrachtung der Altersverteilung der
Spender erfolgte analog zu den Empfangern, als Alters Cut-Off galten jedoch 50 Jahre.
Diese ist in Tabelle 2 ersichtlich.

Tabelle 2 Darstellung der Altersverteilung der Organspender der im Studienzeitraum (2000-2010) am DHZB
herztransplantierten Patienten

Spender Alter n /(%)
< 50 Jahre 243 (68%)
= 50 Jahre 115 (32%)

Der Groldteil der Spender war junger als 50 Jahre alt. Der Altersdurchschnitt lag bei
den weiblichen Spenderinnen bei 46 Jahren und bei den mannlichen Spendern bei 40
Jahren. Somit waren die Spenderinnen im Durchschnitt 6 Jahre alter.

3.1.2.2 Todesart und Todesursache

Fur diese Studie erfolgte anhand der Todesart eine Einteilung der Spender in zwei
Gruppen. Die Zuteilung zu diesen Gruppen ergab sich daraus, ob es sich um eine
“naturliche® oder “nicht-naturliche” Todesart handelte. 226 Spender (63%) wurden
aufgrund eines “naturlichen® Todes fur hirntot erklart. Bei 132 Spendern (37%)
handelte es sich um einen “nicht-naturlichen” Tod.

In den Tabellen 3 und 4 ist die Verteilung der Todesursachen der Spender nach der
Haufigkeit aufgelistet.
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Tabelle 3 Darstellung der Verteilung der Todesursachen der Organspender mit “natirlicher Todesart der im
Studienzeitraum (2000-2010) am DHZB herztransplantierten Patienten

Todesursache Anzahl Spender %*
Subarachnoidalblutung 95 42
Cerebrale Blutung 65 29
Apoplex 17 8
Cerebrale Hypoxie 17 8
Hirnédem 10 4
Meningitis 7 3
Cerebraler Tumor 6 3
Basilaristhrombose 5 2
Cerebrale Ischamie 1 0
Eklampsie 1 0
Encephalitis 1 0
Status asthmaticus 1 0

* Bezogen auf den prozentualen Anteil innerhalb der Todesart

Die haufigste “naturliche”
Subarachnoidalblutung (SAB),

intrazerebralen Blutung (29%).

Todesursache war mit

von der nicht naher

Prozent die
klassifizierten
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Tabelle 4 Darstellung der Todesursachen der Organspender mit “nicht-nattirlicher Todesart“ der im Studienzeitraum
(2000-2010) am DHZB herztransplantierten Patienten

Todesursache Anzahl Spender %*
Schadel-Hirn-Trauma 95 72

Suizidale Handlungen** 1

Cerebrale Hypoxie

Polytrauma

Cerebrale Blutung

W |W |0 [ O
NN & O |IN

Hirnodem

Hirntrauma 2 2

* Bezogen auf den prozentualen Anteil innerhalb der Todesart; **Unter “Suizidale Handlungen®, welches streng genommen keine
Todesursache darstellt, wurden verschiedene Todesursachen (z.B. Strangulation, Schussverletzungen, Intoxikation)
zusammengefasst.

Bei den “nicht-naturlichen” Todesursachen verstarb die Mehrheit der Spender (72%)
aufgrund eines Schadel-Hirn-Traumas (SHT).

Die beiden Spendergruppen “naturliche” und “nicht-naturliche® Todesart waren
hinsichtlich des Alters und Geschlechts unterschiedlich.

So waren die Spender, die aufgrund einer “nicht-naturlichen” Todesursache verstarben
im Durchschnitt 13 Jahre junger als die eines “naturlichen® Todes Verstorbenen. Des
Weiteren waren die Spender in der Gruppe der “nicht-natirlichen® Todesart
Uuberwiegend mannlichen Geschlechts (78%), wahrend es in der Gruppe der
“naturlichen® Todesart ein ausgewogeneres Geschlechterverhaltnis gab. Diese
Ergebnisse zeigt Tabelle 5.

Tabelle 5 Darstellung des mittleren Alters und der Geschlechterverteilung der nach Todesart eingeteilten
Organspender der im Studienzeitraum (2000-2010) am DHZB herztransplantierten Patienten

weibliche mannliche
MW £ SD Spenderinnen Spender
Todesart in Jahren (n/%) (n/%)
“Natiirlich“ 47 + 11 124 (55%) 102 (45%)
“Nicht-Natiirlich“ 34 +13 29 (22%) 103 (78%)
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3.1.3 Beziehung Empfanger und Spender
3.1.3.1 Geschlechterbeziehungen

Die  Organtransplantation = zwischen = Empfanger und  Spender  kann
geschlechterkonform, als auch nicht-konform hinsichtlich des Geschlechtes erfolgen.
In der untersuchten Studienpopulation erfolgte die Mehrzahl der Transplantationen
(68%) geschlechterkonform (n=242). In 196 Fallen (55%) waren Empfanger und
Spender mannlichen, in 46 Fallen (13%) beide weiblichen Geschlechts.

32 Prozent der Transplantationen waren nicht geschlechterkonform (n=116). Bei 107
Operationen (30%) wurde das Herz einer weiblichen Spenderin in einen mannlichen
Empfanger transplantiert und in 9 (2%) Fallen wurde ein mannliches Spenderherz in
eine  weibliche Empfangerin transplantiert. In  Abbildung 2 ist die

Geschlechterverteilung dargestellt.

=33 =99 =39 =94

9 3

30%

2%

Abbildung 2 Darstellung der Geschlechterbeziehungen zwischen Empfénger und Spender der im Studienzeitraum
(2000-2010) am DHZB herztransplantierten Patienten in Prozent. Es wurden die gédngigen Geschlechtersymbole
genutzt. Das am Anfang stehende Symbol steht fiir den spendenden, das darauffolgende fiir den empfangenden
Patienten: & &: Spender (m) Empfénger (m) @ Q: Spender (w) Empfanger (w) & Q: Spender (m) Empféanger (w)
Q J&: Spender (w) Empféanger (m)
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3.1.3.2 Altersbeziehungen

Zur Betrachtung der Altersbeziehung zwischen Empfanger und Spender wurden vier
Gruppen gebildet. Dabei enthielt je eine Gruppe die Empfanger und Spender, welche
im Alter unterhalb beziehungsweise oberhalb des Cut-Offs lagen. Je eine weitere
Gruppe wiederum enthielt die Transplantationspaare, bei denen das Alter
gegensatzlich war. Wie in Tabelle 6 sichtbar zeigte sich, dass in der Mehrheit der Falle
(57%; n=203) ein weniger als 60 Jahre alter Empfanger das Herz eines Spenders
erhielt, welcher junger als 50 Jahre alt war.

Tabelle 6 Darstellung der Altersbeziehung zwischen Empfénger und Spender der im Studienzeitraum (2000-2010)
am DHZB herztransplantierten Patienten

Altersbeziehung Anzahl (n/%)

E <60J./ S <50J. 203 (57%)
E <60J./ S =50J. 84 (23%)
E 260J./ S <50J. 40 (11%)
E 260J./ S =50J. 31 (9%)

E-Empfanger S-Spender J-Jahre

3.1.3.3 Entwicklung von Empfanger- und Spenderalter wahrend des
Untersuchungszeitraumes

In der nachsten Abbildung ist der jeweilige Mittelwert des Alters von Empfangern und
Spendern im Zeitraum der Jahre 2000 - 2010 grafisch dargestellt.

Sowohl! fur die Empfanger als auch fur die Spender lie3 sich kein statistisch
signifikanter Trend nachweisen. Erkennbar ist aber, dass das Alter der Empfanger
gleichbleibend war, wahrend es bei den Spendern im Beobachtungszeitraum zu einer
Zunahme des mittleren Alters kam.
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Abbildung 3 Darstellung der Entwicklung des mittleren Lebensalters von Empféngern und Spendern von HTX am
DHZB im Studienzeitraum (2000-2010)

3.2 1-Jahres-Mortalitdt nach HTX

Von den 358 Patienten, die in den Jahren 2000 — 2010 im Deutschen Herzzentrum
Berlin eine Herztransplantation erhielten und in diese Studie eingeschlossen wurden,
sind innerhalb des ersten Jahres nach HTX 29 Prozent (n=102) Patienten verstorben.
Dementsprechend haben 72 Prozent (n=256) der Transplantierten das erste Jahr
uberlebt.

Die zeitliche Verteilung der Todesfalle zeigte, dass der Grofdteil der verstorbenen
Patienten (62%; n=62 von n=102 insgesamt Verstorbenen) im ersten Monat nach ihrer
Transplantation verstarb. Von den innerhalb des 1. Monats Verstorbenen Uberlebten
31 (50%) den vollendeten 10. Tag nach der Operation nicht. Abbildung 4 zeigt die
Kaplan-Meier-Kurve fur die gesamte Studienpopulation im Beobachtungszeitraum.

30



1,0

08

04

kumulatives Uberleben

00

0 100 200 300
Uberlebenszeit Empfanger (Tage)

Abbildung 4 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir die gesamte Studienpopulation im Beobachtungszeitraum von
einem Jahr

3.2.1 Einfluss des Geschlechts auf die 1-dahres-Mortalitat nach HTX

3.2.1.1 Geschlecht des Empfangers

Von den 358 transplantierten Patienten waren 55 (15%) weiblichen und 303 (85%)
mannlichen Geschlechts. Im ersten Jahr nach HTX verstarben von den weiblichen 14
(26%) und von den mannlichen 88 (29%) der Patienten. Im Folgenden wurde die
Geschlechterverteilung in  Abhangigkeit vom  Todeszeitpunkt detaillierter
aufgeschlusselt: Es wurde ersichtlich, dass in der frUhen postoperativen Phase (Tag
1-10) mehr Manner (9%; n=27) als Frauen (7%; n=4) verstarben. Nach dem
vollendeten ersten Monat nach HTX lag die Mortalitat der weiblichen Patienten hoher
(20%; n=11), als die der mannlichen Patienten (17%; n=51).

Ein Jahr nach der Transplantation waren 29 Prozent der mannlichen und 26 Prozent
der weiblichen Empfanger verstorben (Abbildung 5).
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Abbildung 5 Darstellung der Mortalitét innerhalb des ersten Jahres nach HTX in Abhéngigkeit vom Geschlecht des

Empféngers der im Studienzeitraum (2000-2010) am DHZB herztransplantierten Patienten in Prozent

Im Chi-Quadrat-Test erwies sich dieser Unterschied als nicht signifikant.
Tabelle 7 weist die zugehdrigen Ergebnisse aus.

Tabelle 7 Analyse zum Einfluss des Geschlechts des Empféngers auf die 1-Jahres-Mortalitdt nach HTX
(Signifikanzpriifung)

Zeitraum nach | verstorbene Patientinnen | verstorbene Patienten - Wert
HTX (nl%) (nl%) P
0 -10 Tage 4 (7%) 27 (9%) 0,691
1. Monat 11 (20%) 51 (17%) 0,568
1. Jahr 14 (26%) 88 (29%) 0,588
3.2.1.2 Geschlecht des Spenders

Auch die Spender wurden auf einen Einfluss ihres Geschlechts auf die Mortalitat der
Transplantierten hin untersucht. Von den 153 (43%) transplantierten Herzen weiblicher
Spenderinnen waren nach einem Jahr 44 (29%) der Empfanger verstorben. Von den
Empfangern mannlicher 205 (57%) Spenderherzen wiederum 58 (28%).

Die Auswertung ergab, dass in den ersten zehn Tagen nach HTX mehr Empfanger

eines weiblichen Spenderherzens (11%; n=16) als eines mannlichen Spenderherzens
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(7%; n=15) verstarben. Dies zeigte sich auch im ersten Monat nach HTX (weibliches
Spenderherz Mortalitat 20%, n=31; mannliches Spenderherz Mortalitat 15%, n=31).
Nach dem vollendeten 1. Jahr nach HTX waren 28 Prozent der Empfanger mit
mannlichem Spenderherzen und 29 Prozent der Empfanger mit weiblichem
Spenderherzen verstorben (siehe Abbildung 6).

m Frauen mManner
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15
11
III 7
0-10 TAGE 1. MONAT
ZEITRAUM

29 28

1. JAHR

Abbildung 6 Darstellung der Mortalitét in Abhédngigkeit vom Geschlecht des Organspenders der im Studienzeitraum
(2000-2010) am DHZB herztransplantierten Patienten in Prozent

Im Chi-Quadrat-Test ergab sich keine Signifikanz. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8
aufgelistet.

Tabelle 8 Analyse zum Einfluss des Geschlechts des Spenders auf die 1-Jahres-Mortalitdt nach HTX
(Signifikanzpriifung)

Zeitraum nach verstorbene Empfanger |verstorbene Empfanger
HTX weiblicher mannlicher p - Wert
Spenderherzen (n/%) Spenderherzen (n/%)
0-10 Tage 16 (11%) 15 (7%) 0,296
1. Monat 31 (20%) 31 (15%) 0,204
1. Jahr 44 (29%) 58 (28%) 0,923
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3.2.2 Einfluss der Geschlechterbeziehung zwischen Empfanger und Spender auf die
1-Jahres-Mortalitat nach HTX

Die Mehrzahl der Transplantationen (68%; n=242) erfolgte geschlechtskonform, 32
Prozent (n=116) der Transplantationen waren nicht-geschlechtskonform.

In 196 Fallen (55%) waren Empfanger und Spender mannlichen, in 46 Fallen (13%)
weiblichen Geschlechts. Bei 107 Operationen (30%) wurde das Herz einer weiblichen
Spenderin in einen mannlichen Empfanger transplantiert und in 9 (2%) Fallen wurde
ein mannliches Spenderherz in eine weibliche Empfangerin transplantiert. Es zeigte
sich, dass in der Gruppe der geschlechtskonform transplantierten Patienten nach
einem Jahr 27 Prozent (n=66) und in der Gruppe der nicht-geschlechtskonform
Transplantierten 31 Prozent (n=36) verstorben waren.

Somit war die Mortalitat bei geschlechtskonformer HTX geringer. Dieser Unterschied
erwies sich jedoch als statistisch nicht signifikant. Dies ist in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9 Analyse der Mortalitét innerhalb des ersten Jahres bei geschlechtskonformer und nicht-konformer HTX
der im Studienzeitraum (2000-2010) am DHZB herztransplantierten Patienten (Signifikanzpriifung)

Zeitpunkt Konform (n/%¥) Nicht-konform (n/%*) | p-Wert

0-10 Tage 19 (8%) 12 (10%) 0,432

1. Monat 38 (16%) 24 (11%) 0,243
1. Jahr 66 (27%) 36 (31%) 0,461

* Bezogen auf die Gesamtanzahl an konformer/nicht-konformer HTX

Als nachster Schritt erfolgte die Analyse der 1-Jahres-Mortalitat in Abhangigkeit von
der Geschlechterbeziehung zwischen Empfanger und Spender. Bei Betrachtung der
einzelnen Gruppen zeigte sich die niedrigste Mortalitat (24%; n=11) in der Gruppe, in
der eine weibliche Empfangerin ein weibliches Spenderherz erhielt. Bei
Transplantation eines weiblichen Spenderherzens in einen mannlichen Empfanger
war sie hingegen am hochsten (31%; n=33).

Diese Unterschiede in der Mortalitat erwiesen sich als nicht signifikant. Die Ergebnisse
der Analyse sind in Tabelle 10 dargestellt.
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Tabelle 10 Analyse der Mortalitét innerhalb des ersten Jahres in Abhéngigkeit von der Geschlechterbeziehung der
im Studienzeitraum (2000-2010) am DHZB herztransplantierten Patienten. Es wurden die géngigen
Geschlechtersymbole genutzt. Das am Anfang stehende Symbol steht fiir den spendenden, das darauffolgende fiir

den empfangenden Patienten: & 3: Spender (m) Empfanger (m) Q Q: Spender (w) Empfénger (w) & @ Spender
(m) Empfznger (w) Q &: Spender (w) Empfénger (m)
Zeitpunkt (ﬁo/?_*l) (S"/?*) (ﬁ?%@*) (E?/%:C?*) p-Wert
0-10 Tage 15 (8%) 4 (9%) 0(0%)] 12 (11%) 0,542
1. Monat 29 (15%) 9(20%)[ 2(20%)| 22 (21%) 0,581
1. Jahr 55 (28%) 11 (24%)| 3 (30%)| 33 (31%) 0,834

* Bezogen auf die Gesamtanzahl Transplantierter innerhalb dieser Gruppe

323 Einfluss des Alters auf die 1-Jahres-Mortalitat nach HTX

3.2.3.1 Alter des Empfangers

Das mittlere Alter der Empfanger betrug zum Zeitpunkt ihrer Transplantation 49 + 12
Jahre. Bei der Auswertung des Alters der innerhalb des ersten Jahres nach HTX
verstorbenen und der Uberlebenden Patienten zeigte sich, dass die Verstorbenen im
Mittel 53 + 11 Jahre alt und die Uberlebenden 48 + 12 Jahre alt waren. Dies ist in
Tabelle 11 aufgelistet.

Der Vergleich ergab, dass die innerhalb des ersten Jahres verstorbenen Patienten
zum Zeitpunkt der HTX durchschnittlich 5 Jahre alter waren. Dies erwies sich im Chi-

Quadrat-Test als hochsignifikant.

Tabelle 11 Analyse der Altersdifferenz zwischen verstorbenen und (berlebenden Patienten (Signifikanzpriifung)

Alter in Uberlebende| Verstorbene Differenz in p-Wert
Jahren Jahren
MW<=SD 48 + 12 53 + 11 5 0,000

Bei Betrachtung des Empfangeralters anhand eines Cut-Offs von 60 Lebensjahren,
waren nach einem Jahr deutlich mehr Empfanger verstorben, die = 60 Jahre alt waren
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(38%; n=27), als der unter 60-Jahrigen (26%; n=75). Auch dieser Unterschied erwies
sich als signifikant (Tabelle 12).

Tabelle 12 Analyse der Mortalitdt innerhalb des ersten Jahres der nach einem Alters Cut-Off von 60 Jahren
eingeteilten im Studienzeitraum (2000-2010) am DHZB herztransplantierten Patienten

Zeitraum < 60 Jahre 2 60 Jahre p-Wert
0-10 Tage 24 (8%) 7 (10%) 0,688
1. Monat gesamt 47 (16%) 15 (21%) 0,344
1. Jahr gesamt 75 (26%) 27 (38%) 0,047
3.2.3.2 Alter des Spenders

Analog wurde der Einfluss des Spenderalters auf die 1-Jahres-Mortalitat des
Empfangers untersucht. Das mittlere Alter der Spender lag bei 42 + 13 Jahren.

Das Alter der Spender, deren Empfanger das erste Jahr nach HTX Uberlebten, betrug
41 £13 Jahre. Das mittlere Alter der Spender, deren Empfanger im ersten Jahr nach
HTX verstarben, wiederum lag bei 45 +13 Jahren. Diese Altersdifferenz von 4 Jahren
erwies sich im Chi-Quadrat-Test als signifikant, die Ergebnisse stellt Tabelle 13 dar.

Tabelle 13 Analyse zum Einfluss des Spenderalters auf die 1-Jahres-Mortalitdt der im Studienzeitraum (2000-2010)
am DHZB herztransplantierten Patienten (Signifikanzpriifung)

Alter . Differenz in
Uberlebende| Verstorbene -Wert
in Jahren Jahren P
MW=+SD 41+13 45 +13 3 0,038

In Abhangigkeit des Spenderalters bei einem Alters Cut-Off von 50 Lebensjahren
zeigten sich signifikante Unterschiede nach dem ersten Monat und dem ersten Jahr
nach HTX. So waren jeweils deutlich mehr Empfanger verstorben, deren Spender =
als 50 Jahre alt waren (Tabelle 14). Auch diese Differenz war im Chi-Quadrat-Test
signifikant.
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Tabelle 14 Analyse der Mortalitdt innerhalb des ersten Jahres der nach einem Alters Cut-Off von 50 Jahren
eingeteilten Organspender der im Studienzeitraum (2000-2010) am DHZB herztransplantierten Patienten

Zeitraum < 50 Jahre 2 50 Jahre p-Wert
0-10 Tage 19 (8%) 12 (10%) 0,411
1. Monat gesamt 32 (13%) 30 (26%) 0,003
1. Jahr gesamt 60 (25%) 42 (36%) 0,021
3.2.3.3 Einfluss der Altersbeziehung zwischen Empfanger und Spender auf die

1-Jahres-Mortalitat nach HTX

Zwischen den Altersgruppen gab es hoch signifikante Unterschiede (p=0,007)
bezlglich der 1-Jahres-Mortalitat. Die niedrigste Mortalitat (24%; n=49) fand sich in
der Gruppe, in der sowohl Empfanger als auch Spender unterhalb des Alters Cut-Offs
lagen. Die Hochste hingegen in der Gruppe mit den Empfangern und Spendern
oberhalb des Cut-Offs (52%; n=16). Nach dem ersten postoperativen Monat fand sich
die niedrigste Mortalitat bei den Empfangern, die selbst Uber 60 Jahre alt waren, deren
Spender jedoch junger als 50 Jahre alt waren (7%; n=3). Diese Ergebnisse sind in
Tabelle 15 abgebildet.

Tabelle 15 Darstellung der Mortalitét innerhalb des ersten Jahres in Abhéngigkeit der Altersbeziehung zwischen
Empfanger und Spender der im Studienzeitraum (2000-2010) am DHZB herztransplantierten Patienten

Altersbeziehung/ E <60J./ E <60J./ E 260J./ E 260J./ p-
Zeitraum S<50J. $250J. S$<50J. $250J. Wert
0-10 Tage (n/%) 18 (9%) 6 (7%) 1(2%) 6 (19%)
1. Monat (n/%) 29 (14%) 18 (21%) 3 (7%) 12 (39%)| 0,002
1-Jahres-
Mortalitéat (n/%) 49 (24%) 26 (31%) 11 (27%) 16 (52%)| 0,007

E-Empfanger S-Spender
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3.2.34 Einfluss der zur Transplantation fihrenden Grunderkrankung auf die 1-
Jahres-Mortalitat nach HTX

Im folgenden Abschnitt wurde die 1-Jahres-Mortalitdt der Studienpopulation in
Abhangigkeit ihrer Grunderkrankung (siehe Indikationen zur HTX) analysiert und in
Abbildung 7 dargestellt.

Die Auswertung der 102 (29%) Todesfalle nach HTX ergab, dass sich in Gruppe 1
(Kardiomyopathien) die geringste Mortalitat (21%; n=46) fand. In der nachst gréReren
Gruppe 2 (Ischamische Herzkrankheit) lag die Mortalitat mit 35 Prozent (n=38) deutlich
héher. Am héchsten war sie in den Gruppen 3 (Erkrankungen der Herzklappen) und 4
(Sonstige Erkrankungen des Herzens) mit 60 (n=12) und 55 Prozent (n=6).
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Abbildung 7 Darstellung der 1-Jahres-Mortalitét in Abhéngigkeit von der Grunderkrankung der im Studienzeitraum
(2000-2010) am DHZB herztransplantierten Patienten

Bei Betrachtung des gesamten ersten Jahres nach HTX zeigte sich, dass die Mortalitat
bei den Patienten, die aufgrund einer Kardiomyopathie transplantiert werden mussten,
zu jedem Zeitpunkt am geringsten war (Tabelle 16).
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Tabelle 16 Analyse der Mortalitét innerhalb des ersten Jahres in Abhéngigkeit von der Grunderkrankung der im
Studienzeitraum (2000-2010) am DHZB herztransplantierten Patienten (Signifikanzpriifung)

Gruppe/
1 2 3 4 p-Wert
Zeitraum
0-10 Tage 12 (6%) 12 (11%) 4 (20%) 3 (27%) 0,009
n/ %*
1. Monat 28 (13%) 20 (18%) 8 (40%) 6 (55%) 0,000
n/ %*
1. Jahr 46 (21%) 38 (35%) 12 (60%) 6 (55%) 0,000
n/ %*

*Bezogen auf den Anteil innerhalb der Gruppe

Die ermittelten Unterschiede in der 1-Jahres-Mortalitat zwischen den Gruppen

erwiesen sich im Chi-Quadrat-Test als stark signifikant.

3.2.3.5 Einfluss der Todesart des Spenders auf die auf die 1-Jahres-Mortalitat
nach HTX

Bei Betrachtung der Mortalitat in Abhangigkeit der Todesart der Spender zeigte sich,
dass sowohl nach Ablauf des ersten Monats als auch nach dem ersten Jahr nach HTX
mehr Empfanger verstorben waren, deren Spender eine “naturliche” Todesart hatten.
Nach dem vollendeten 1. Jahr waren in der Gruppe “naturliche® Todesart 30 Prozent
(n=68) und in der Gruppe “nicht-naturliche” Todesart 26 Prozent (n=34) der Empfanger
verstorben. Bei Betrachtung der Mortalitat der Empfanger im Kontext zur Todesart (TA)
des Spenders zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
(Tabelle 17).

Tabelle 17 Analyse zum Einfluss der Todesart des Organspenders auf die 1-Jahres-Mortalitdt der im
Studienzeitraum (2000-2010) am DHZB herztransplantierten Patienten (Signifikanzpriifung)

verstorbene Empfanger
verstorbene Empfanger Todesart "nicht-
Zeitraum nach | Todesart "natirlich” der | naturlich” der Spender
HTX Spender (n/%) (n/%) p - Wert
0 -10 Tage 21 (9%) 10 (8%) 0,577
1. Monat 46 (20%) 16 (12%) 0,047
1. Jahr 68 (30%) 34 (26%) 0,381
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3.3 Cox-Regression

3.3.1 Univariate Analyse

Nach Durchfuhrung der deskriptiven Analyse, sowie folgendem Chi-Quadrat-Test,
erfolgte die Durchfuhrung einer Cox-Regressionsanalyse. Diese wurde initial univariat
zu jedem untersuchten Faktor durchgefuhrt. Tabelle 18 stellt die Ergebnisse in Form
der Hazard Ratio (HR) mit 95-prozentigem Konfidenzintervall (Kl), sowie des p-Wertes

dar.

Tabelle 18 Univariate Cox-Regressionsanalyse der einzelnen Einflussfaktoren auf die 1-Jahres-Mortalitdt nach HTX
der im Studienzeitraum (2000-2010) am DHZB herztransplantierten Patienten

Faktor HR (95% Ki) p-Wert

Geschlecht Empfanger 1,1(0,6 - 2,0) 0,651
Geschlecht Spender 0,9(0,6-14) 0,787
Alter Empfanger 1,5(1,0-2,3) 0,073
Alter Spender 1,6 (1,1-24) 0,018
Geschlechterbeziehung Referenz: @ @ 0,846
33 1,1(0,6 - 2,2) 0,674
Q4 1,3 (0,7 - 2,6) 0,424
JdQ 1,4(0,4-4)9) 0,635

Referenz: E <60J./
Altersbeziehung S<50J. 0,012
E <60J./ S=50J. 1,3(0,8-2,2) 0,229
E 260J./ S<50J. 1,1(0,6 -2,1) 0,819
E 260J./ S250J. 2,6 (1,5 -4,5) 0,001
Grunderkrankung Empfanger Referenz: KMP 0,000
Ischamische HK 1,8 (1,2-2,8) 0,008
Erkrankungen der Herzklappen 3,5 (1,8 -6,7) 0,000
Sonstige Erkrankungen des Herzens 4,5(2,0-9,9) 0,000

Todesart Spender Referenz: Natlrliche TA
Nicht - Naturliche TA 0,9(0,6-1,2) 0,378

& &: Spender (m) Empfanger (m) @ Q: Spender (w) Empféanger (w) & @ : Spender (m) Empfanger (w)
Q@ &: Spender (w) Empfanger (m)

Signifikante Ergebnisse ergaben sich fur das Alter des Spenders, die Altersbeziehung

zwischen Empfanger und Spender und die Grunderkrankung des Empfangers.
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Einfluss des Alters des Spenders

Um den Einfluss des Spenderalters zu untersuchen wurde in der univariaten Cox-
Regression als Referenzgruppe die Gruppe der Spender genommen, welche junger
als 50 Jahre alt waren. Die Hazard Ratio (HR) lag bei 1,6, das 95% Konfidenzintervall
(KI) zwischen 1,1 -2,4. Damit ergab sich fur die Empfanger eines Spenderherzens im
Alter = 50 Jahren ein 1,6-fach hoheres Risiko im ersten Jahr nach HTX zu versterben.

Dies erwies sich als signifikant (p=0,018) (Abbildung 8).

Alter Spender

10 L
N 1Spender < 50 Jahre
\\ "1Spender >= 50 Jahre

08 \\

04

Kumulatives Uberleben

00

0 100 200 300 400
Uberlebenszeit (Tage)

Abbildung 8 Nicht adjustierte Uberlebenskurve fiir den Einfluss des Alters des Spenders auf die 1-Jahres-Mortalitét
nach HTX der im Studienzeitraum (2000-2010) am DHZB herztransplantierten Patienten

Einfluss der Altersbeziehung zwischen Empfanger und Spender

Fur diese Untersuchung wurde als Referenzgruppe die Gruppe genutzt, in der
Empfanger und Spender im Alter unterhalb des Cut-Offs lagen, da dort die Mortalitat

am geringsten war.

Es zeigte sich, dass das Risiko der Empfanger im 1. Jahr nach HTX zu versterben in
der Gruppe, in der Empfanger und Spender oberhalb des Alters Cut-Offs lagen, erhoht
war. Die Hazard Ratio lag bei 2,6, das Kl bei 1,5 — 4,5. Dies war hochsignifikant
(p=0,001) (Abbildung 9).
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Abbildung 9 Nicht adjustierte Uberlebenskurve fiir den Einfluss der Altersbeziehung zwischen Empféanger und
Spender auf die 1-Jahres-Mortalitét nach HTX der im Studienzeitraum (2000-2010) am DHZB herztransplantierten
Patienten

Einfluss der Grunderkrankung des Empfangers

FUr den Einfluss der Grunderkrankung des Empfangers wurden als Referenzgruppe
die an Kardiomyopathien erkrankten Empfanger gewanhlt, da deren 1-Jahres-Mortalitat
signifikant geringer war. Die Untersuchung ergab, dass das Risiko der ursachlich an
einer Ischamischen Herzkrankheit leidenden Patienten im Vergleich zu diesen
Patienten erhoht war im 1.Jahr nach HTX zu versterben. Die Hazard Ratio lag bei 1,8
und das Kl bei 1,2 — 2,8. Hinsichtlich von vorbestehenden Erkrankungen der
Herzklappen und sonstigen Erkrankungen des Herzens fiel die Risikoerhdhung noch
deutlicher aus. Die Hazard Ratios lagen bei 3,5 (KI 1,8 — 6,7) und 4,5 (KI 2,0 — 9,9)
(Abbildung 10).
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Abbildung 10 Nicht adjustierte Uberlebenskurve fiir den Einfluss der Grunderkrankung des Empféngers auf die 1-
Jahres-Mortalitét nach HTX der im Studienzeitraum (2000-2010) am DHZB herztransplantierten Patienten

3.3.2 Multivariate Analyse

Die in der univariaten Cox-Regression als signifikant ermittelten Pradiktoren wurden in

ein multivariates Modell inkludiert. Es zeigte sich, dass sowohl die Altersbeziehung

zwischen Empfanger und Spender als auch das Alter des Spenders keinen

signifikanten Einfluss mehr ausubten, sobald die Grunderkrankung des Empfangers

hinzukam.

Insofern ist die zugrundeliegende Grunderkrankung des Empfangers der wichtigste
Pradiktor fur die 1-Jahres-Mortalitat (Tabelle 19 und Abbildung 11).

Tabelle 19 Multivariate Cox-Regressionsanalyse der univariat signifikanten Einflussfaktoren auf die 1-Jahres-
Mortalitét der im Studienzeitraum (2000-2010) am DHZB herztransplantierten Patienten

Faktor HR (95% KI) p-Wert
Altersbeziehung 1,2(0,9-1,4) 0,216
Grunderkrankung Empfanger Referenz: KMP 0,000
Ischamische HK 1,7(1,1-2,7) 0,015
Erkrankungen der Herzklappen 3,4(1,8-6,6) 0,000
Sonstige Erkrankungen des Herzens 4,5(2,0-9,9) 0,000
Alter Spender 1,3(0,8 —-2,2) 0,225
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Abbildung 11 Adjustierte Darstellung der Uberlebenskurve fiir den Einfluss der Grunderkrankung auf die 1-Jahres-

Mortalitdt der im Studienzeitraum (2000-2010) am DHZB herztransplantierten Patienten

Altersbeziehung zwischen Empfénger und Spender, sowie Alter des Spenders

* Adjustiert fiir die

Da die Altersbeziehung zwischen Empfanger und Spender und das Alter des Spenders

naturgemald miteinander korrelieren erfolgte eine zweite Berechnung, welche nur die

Grunderkrankung des Empfangers und das Alter des Spenders enthielt. Dabei zeigte

sich, dass sowohl die Grunderkrankung als auch das Spenderalter signifikant waren

(Tabelle 20).

Tabelle 20 Dezidierte multivariate Cox-Regression zum Einfluss der Spenderalters und der Grunderkrankung der
im Studienzeitraum (2000-2010) am DHZB herztransplantierten Patienten

Faktor HR (95% Ki) p-Wert
Grunderkrankung Empfanger Referenz: KMP 0,000
Ischamische HK 1,8 (1,2 -2,8) 0,007
Erkrankungen der Herzklappen 3,5 (1,8 -6,7) 0,000
Sonstige Erkrankungen des Herzens 4,4 (2,0 -9,7) 0,000
Alter Spender 1,6 (1,1-2,4) 0,020
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3.3.3 Analyse der Todesursachen der innerhalb des ersten Jahres nach HTX
verstorbenen Patienten

3.3.3.1 Auswertung

Von den 358 in dieser Studie untersuchten Patienten verstarben 102 (29%) innerhalb
des 1. Jahres nach HTX. Die Mehrzahl der Patienten (41%; n=42) verstarb an den
Folgen einer Infektion mit Sepsis. Zweithaufigste Todesursache war ein
“Transplantatversagen®. Patienten, bei denen die genaue Todesursache nicht eruiert
werden konnte, sind unter der Todesursache “unbekannt” erfasst. Die Todesursachen

sind detailliert in Tabelle 21 aufgelistet.

Tabelle 21 Analyse der Todesursachen innerhalb des ersten Jahres der im Studienzeitraum (2000-2010) am DHZB
herztransplantierten Patienten

Todesursache n/ %" Mittlere Uberlebenszeit in Tagen
Infektion/Sepsis 42 (41%) 59
“Transplantatversagen* 27 (26%) 53
MOV 10 (10%) 54
Unbekannt 6 (6%) 140
Hamorrhagie 4 (4%)
AMI 3 (3%)
Cerebrale Blutung 3 (3%)
LAE 3 (3%) 208
ARDS 1(1%) 16
Endokarditis 1 (1%) 164
Lymphom 1 (1%) 251
Mesenterialinfarkt 1 (1%) 28

* Bezogen auf alle Todesfalle

Bei Betrachtung der einzelnen Zeitraume innerhalb des 1. Jahres nach HTX zeigte
sich, dass in den ersten Tagen nach Transplantation in den haufigsten Fallen (39%;
n=12) ein “Transplantatversagen® zum Versterben der Patienten fuhrte.

Ab dem vollendendeten 1. Monat nach HTX fuhrte das Entstehen einer Infektion mit

Sepsis am haufigsten zum Tod. Die zweithaufigste Todesursache blieb ein Versagen
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des Transplantates. Die Todesursachen in den jeweiligen Zeitabschnitten sind in den
Tabellen 22 und 23 dargestellt.

Tabelle 22 Analyse der Todesursachen der in den ersten 10 Tagen nach HTX verstorbenen im Studienzeitraum
(2000-2010) am DHZB herztransplantierten Patienten

Todesursache n/ %" Mittlere Uberlebenszeit in Tagen
“Transplantatversagen* 12 (39%) 6
Infektion/Sepsis 6 (19%) 6
Hamorrhagie 4 (13%) 2

AMI 3 (10%) 5

MOV 3 (10%) 4
Cerebrale Blutung 2 (7%) 5
Unbekannt 1 (3%) 2

* Bezogen auf die in diesem Zeitraum Verstorbenen

Tabelle 23 Analyse der Todesursachen der im 1.Monat nach HTX verstorbenen im Studienzeitraum (2000-2010)
am DHZB herztransplantierten Patienten

Todesursache n/ %" Mittlere Uberlebenszeit in Tagen
Inf./Sepsis 23 (37%) 17
“Transplantatversagen* 21 (34%) 12
Hamorrhagie 4 (7%) 2
MOV 4 (7%) 9
AMI 3 (5%) 5
Cerebrale Blutung 3 (5%) 7
Unbekannt 2 (3%) 7
ARDS 1(2%) 16
Mesenterialinfarkt 1(2%) 28

* Bezogen auf die in diesem Zeitraum Verstorbenen

Wahrend innerhalb der ersten zehn Tage nach HTX das “Transplantatversagen® als
Todesursache deutlich Uberwog, so waren es ab dem 1. Monat nach HTX die
Infektionen mit Sepsis, die zum Tode fuhrten.
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3.3.3.2 Analyse der Todesursachen der Empfanger im Kontext zu Geschlecht und
Alter

Bei Betrachtung der beiden fuhrenden Todesursachen “Transplantatversagen® und
Infektion/Sepsis im Kontext zum Geschlecht des Empfangers, zeigte sich in der
Mortalitat zwischen weiblichen und mannlichen Patienten keine auffallige Differenz
(Tabelle 24). Auch ein Vergleich des mittleren Alters der Patienten, die an einem
“Transplantatversagen® verstarben (MW Alter 52 Jahre) und derer, die an einer
Infektion mit Sepsis verstarben (MW Alter 53 Jahre) ergab keine signifikanten
Unterschiede (Tabelle 24).

Tabelle 24 Analyse der Todesursachenverteilung in Bezug zum Geschlecht der im Studienzeitraum (2000-2010)
am DHZB herztransplantierten Patienten

Todesursache Frauen (n/%¥) Manner (n/%*)
“Transplantatversagen“ 3 (6%) 24 (8%)
Infektion/Sepsis 6 (11%) 36 (12%)

* Bezogen auf den Anteil innerhalb des jeweiligen Geschlechts

47



4. Diskussion

4.1 Kurzzusammenfassung der Ergebnisse

Die vorliegende Studie untersuchte den Einfluss demografischer und klinischer
Faktoren von Empfanger und Spender auf die 1-Jahres-Mortalitat nach HTX. Die
untersuchte Patientenpopulation bestand aus 358 Patienten, welche in den Jahren
2000 — 2010 am DHZB eine Herztransplantation erhielten. Eingeschlossen wurden nur
Patienten, welche zum Zeitpunkt der Transplantation volljahrig waren, ihre erste HTX
erhielten und bei denen die Daten vollstandig erhoben werden konnten. Insgesamt
verstarben 102 Patienten innerhalb des vollendeten ersten Jahres. Dies entsprach
einer Mortalitat von 29 Prozent. Die Mehrheit der Patienten (61%) verstarb vor Ablauf
des 1. Monats nach HTX. Die Patienten waren in der Mehrheit (85%) mannlichen
Geschlechts. Das Alter lag bei 49 + 12 Jahren (MW = SD). 80 Prozent der
Organempfanger waren junger als 60 Jahre alt. Die am haufigsten zur Transplantation
fuhrenden Grunderkrankungen waren Kardiomyopathien (61%). Auch die Mehrheit der
Organspender (58%) war mannlich, ihr Alter lag bei 42 + 13 Jahren. 68 Prozent der
Spender waren junger als 50 Jahre alt. Von den 358 Transplantationen erfolgte der
Grol3teil (68%) geschlechtskonform. In der Mehrheit (57%) fanden Transplantationen
zwischen Empfangern junger als 60 Jahren und Spendern jinger als 50 Jahren statt.
Als signifikante Einflussfaktoren wurden in der univariaten Cox-Regressionsanalyse
das Spenderalter (HR 1,6 Kl 1,1 — 2,4; p=0,018), die Altersbeziehung zwischen
Empfanger und Spender (HR 2,6 KI 1,5 — 4,5; p=0,001), sowie die Grunderkrankung
des Empfangers (HR 1,8 Kl 1,2 — 2,8; p=0,008) ermittelt. In der multivariaten Analyse
zeigte sich, dass nach Adjustierung der Altersbeziehung und des Spenderalters
lediglich die Grunderkrankung des Empfangers einen signifikanten Einfluss auf die 1-
Jahres-Mortalitat nach HTX ausubte (IHK HR 1,7 KI 1,1 — 2,7 p=0,015; HK HR 3,4 KI
1,8 — 6,6 p=0,000). Wenn die Grunderkrankung (IHK: HR 1,8 KI 1,2 — 2,8; p=0,07 HK:
HR 3,5 Kl 1,8 — 6,7; p=0,000) jedoch nur fur das Spenderalter adjustiert wurde, so
blieb auch dieses signifikant (HR 1,6 Kl 1,1 — 2,4; p=0,020). Als ursachlich hierfur ist
die hohe Korrelation zwischen Altersbeziehung und Spenderalter anzusehen.

Die fuhrenden Todesursachen der innerhalb des ersten Jahres nach HTX

verstorbenen Patienten differierten in Abhangigkeit vom Zeitpunkt ihres Versterbens.
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In den ersten zehn Tagen nach HTX war die dominierende Todesursache ein
“Transplantatversagen®. Ab dem 31. Tag fuhrten Uberwiegend “Infektionen mit Sepsis®

zum Tod.

4.2  Studienpopulation

Hinsichtlich des mittleren Alters von 49 Jahren bei Frauen und Mannern war die
Altersverteilung der Patienten zwischen den Geschlechtern vergleichbar. Das mittlere
Alter der Patienten war weiterhin mit den Ergebnissen anderer Studien vergleichbar
[34, 39, 58, 83]. Auch die Altersverteilung mit einem Grofteil der Patienten im Alter
zwischen 38 und 61 Jahren war in anderen Studien ahnlich [20, 27].

Eine eingeschrankte Aussagekraft der Ergebnisse entstand jedoch durch die deutliche
Grollendifferenz zwischen den Geschlechtergruppen. So wurden mit 303 mannlichem
Patienten (85%) deutlich mehr Manner als Frauen (n= 55, 15%) transplantiert. Eine
Ursache hierfur war sicherlich, dass eine Hauptindikation zur HTX mit zunehmendem
Alter die Ischamische Herzkrankheit darstellt, welche bei mannlichem Geschlecht eine
hohere Inzidenz zeigt. Dieses Ungleichgewicht zwischen den Geschlechtergruppen
trat auch bei anderen Studien in Erscheinung [45, 48, 50, 84].

Das mittlere Alter der Spender lag bei 42 Jahren. Die Mehrzahl der Spender war im
Alter zwischen 29 und 55 Jahren, mit einer Haufung in der Altersgruppe der 41- bis
50-Jahrigen. Auch diese Verteilung entsprach der anderer Studien [38, 63]. Bei den
Spendern fand sich eine ungleiche Altersverteilung in den Altersgruppen. So waren
die mannlichen Spender durchschnittlich sechs Jahre junger als die weiblichen.
Hinsichtlich der Grunderkrankungen =zeigte sich ebenfalls eine &hnliche
Haufigkeitsverteilung wie in anderen Studien [50,68]. In den Untersuchungen von
Burchill et al. und Patel et al. wurden nur 2 Prozent der Patienten aufgrund einer
angeborenen Erkrankung der Herzklappen transplantiert [48, 69]. Es ware denkbar,
dass in der vorliegenden Studie der Anteil hoher ist (6%), da auch erworbene
Erkrankungen der Herzklappen integriert wurden.
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4.3 Diskussion der Ergebnisse zum Einfluss demografischer und klinischer
Faktoren auf die 1-Jahres-Mortalitat

4.3.1 Einfluss des Geschlechts von Empfanger und Spender auf die 1-Jahres-
Mortalitdt nach HTX

Welchen Einfluss das Geschlecht von Empfanger und Spender auf die Mortalitat nach

HTX hat wurde bereits vielfach untersucht. Auffallend hierbei ist, dass der Grol3teil der
Studien nur den Einfluss der Geschlechterbeziehung zwischen Empfanger und
Spender evaluierte. Zum alleinigen Einfluss des Empfanger- bzw. Spendergeschlechts
konnten nur sieben Arbeiten gefunden werden. Dabei handelt es sich um 4 Studien
und 3 Reviews, die in den Jahren 1998 bis 2020 veroffentlicht wurden. Die
Datenerhebung erfolgte bei den Reviews multizentrisch und bei den 4 Studien
monozentrisch. Die Anzahl der untersuchten Patienten lag in den Studien zwischen
174 und 873, die Beobachtungszeitraume zwischen 2 und 16 Jahren. Tabelle 25 listet
die entsprechenden Publikationen auf.

Tabelle 25 Analyse der Studienlage zum Einfluss des Geschlechts von Empféanger und Spender auf das Outcome
nach HTX

o O » —_ < <
[&]
o 5 %E :g:.E c < 2 §
3 T® g o £ €o q:, b= £
5 =X = S s < b= o o
< &5 gL ?ES ks 5 | N
o L c + N © o 3
N o
D g £ £
Rajagopalan et
al. [33] 2020| 2011 -2017 7 180 X
Kransdorf et al.
[1] 2014 Review K.A. K.A. X
Hiemann et al.
[47] 2008 1986-2002 16 873 X
Tsao et al. [28] 2008 Review K.A. K.A. X
Cimato et al. [3] 2002 Review KA. KA. X
Schlechta et al.
[46] 1999 1984-1997 13 657| X
Prendergast et
al. [44] 1998 1992-1994 2 174| X

k.A. — keine Angabe

50



Von diesen Studien untersuchten sechs den alleinigen Einfluss des
Empfangergeschlechts. Drei davon erbrachten das Ergebnis, dass das alleinige
Geschlecht des Empfangers keinen Einfluss auf das Ergebnis nach HTX ausubte [28,
44, 46]. In den drei anderen Studien wiederum wurde das Gegenteil festgestellt.
Wahrend Kransdorf et al. [1] und Cimato et al. [3] jedoch ein erhOhtes Mortalitatsrisiko
bei einer weiblichen Empfangerin feststellten, so ermittelten Hiemann et al. [47] einen
deutlichen Benefit fur weibliche Empfangerinnen (Relatives Risiko 0.38 KI 0.17 — 0.81).

Zum Einfluss des Spendergeschlechts auf die Mortalitat des Empfangers wurden funf
Studien gefunden. Davon kamen vier zu dem Ergebnis, dass das alleinige Geschlecht
des Spenders keinen Einfluss ausubte [28, 33, 44, 46]. Kransdorf et al. [1] hingegen
stellten ein vermindertes Mortalitatsrisiko des Empfangers bei weiblicher
Organspenderin fest.

In der hier durchgefuhrten Untersuchung wurde festgestellt, dass weder das alleinige
Geschlecht des Empfangers, noch jenes des Spenders, einen Einfluss auf die
Mortalitat im 1. Jahr nach HTX ausubte. Die Grol3e der untersuchten Kohorte war mit
derer anderer Studien vergleichbar. Bezuglich des Geschlechts des Empfangers
wurde das gleiche Ergebnis ermittelt, wie in den Studien von Prendergast et al. [44]
und Schlechta et al. [46]. Auch ein Review von Tsao et al. [28] konnte keinen Einfluss
des Empfangergeschlechts feststellen. Bezugnehmend zum Geschlecht des
Spenders wurde ebenfalls kein Einfluss auf die 1-Jahres-Mortalitat ermittelt, dies deckt
sich mit dem Grol3teil der anderen Studien [28, 33, 44, 46]. Lediglich Kransdorf et al.
ermittelten einen Einfluss des Spendergeschlechts [1].

4.3.2 Einfluss der Geschlechterbeziehung zwischen Empfanger und Spender auf
die 1-Jahres-Mortalitdt nach HTX

Zu der Fragestellung des Einflusses der Geschlechterbeziehung von Empfanger und
Spender auf die Mortalitat nach HTX fanden sich 15 Studien (Tabellen 26 und 27).
Diese wurden zwischen 1998 und 2020 publiziert und umfassten einen
Untersuchungszeitraum zwischen 3 und 29 Jahren. Das untersuchte Patientenkollektiv
lag zwischen 174 und 67.855 Patienten. Bei acht Studien handelte es sich um

monozentrische, bei weiteren sieben um multizentrische Untersuchungen.
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Tabelle 26 Analyse der Studienlage zum Einfluss der Geschlechterbeziehung auf das Outcome nach HTX

) . £
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= ss| £§5 | S| ¢ g | 2
- > =95 o0 - c =
o N 5 g N N § §
Rajagopalan et 2011 -
al. [33] 2020 2017 7 180 X
2005 -
Trivedi et al. [32] 2016 2013 9 17131 X
Kaczmarek et al.

[45] 2013 | 1980-2009 29 67855 X
Khush et al. [48] 2012 | 1990-2008 18 60584 X
Eifert et al. [49] 2012] 1981-2008 27 1000 X
Kittleson et al.

[50] 2011] 1994-2008 14 857 X
Michel et al. [51] 2011 | 1980-2009 18 67000 X
Welp et al. [52] 2009 | 1990-2002 12 236 X
Weiss et al. [53] 2009 | 1999-2007 8 18000 X
Tsao et al. [28] 2008 K.A. K.A. k.A. X
Izquierdo et al.

[54] 2007 | 1997-2006 9 464 X
Saager, Judith

[55] 2007 | 1986-2004 18 1381 X
Al-kahldi et al.

[56] 2006 | 1980-2004 24 869 X
Schlechta et al.

[46] 1999 | 1984-1997 23 657 X
Prendergast et

al. [44] 1998 | 1992-1994 3 174 X

k.A. — keine Angabe
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Die  Studien unterschieden zwischen dem  Einfluss der einzelnen
Geschlechterbeziehungen (¢ 4, 2 ¢, 8 ¢ und ¢ &) und der Unterscheidung zwischen
geschlechtskonformer und nicht-konformer HTX. Bezuglich der Fragestellung, ob die
Geschlechtskonformitat einen Einfluss auf das Outcome nach HTX ausubt, kamen 12
Studien zu dem Ergebnis einer erhdhten Mortalitat/Mortalitatsrisiko bei nicht-konformer
HTX [28, 32, 44-46, 48-56]. Drei Studien wiederum ermittelten das gegenteilige
Ergebnis [28, 33, 54].

Von besonderer Bedeutung bei einer nicht-geschlechtskonformen Transplantation ist
die Ubertragung eines weiblichen Spenderherzens in einen mannlichen Empfanger.
Diese Geschlechterinteraktion wurde vielfach untersucht und ist haufig mit einem
verminderten Uberleben vergesellschaftet [32, 44-46, 49, 51, 52, 56].

Al-Khaldi et al. ermittelten allerdings, dass dies nur dann zum Tragen komme, wenn
der Empfanger Uber 45 Jahre alt sei [56].

FuUr die geschlechtskonformen Transplantationen wurde wiederholt festgestellt, dass
diese insgesamt zu einer verminderten Mortalitat des Empfangers fuhren [45, 46, 48,
49, 51, 53, 55].

Allerdings gab es keine einheitliche Aussage hinsichtlich der Frage, welche
Geschlechterbeziehung das beste Outcome erzielt. Viele Autoren kamen zu dem
Schluss, dass die geringste postoperative Mortalitat bei Transplantation zwischen zwei
Mannern erzielt werde [45, 46, 53]. Andere Studien wiederum erbrachten das
Ergebnis, dass die Transplantation zwischen zwei Frauen die erstrebenswerteste
Variante sei [49, 51]. Hinsichtlich dieser Fragestellung fand sich eine sehr differente
Ergebnislage. Die Ergebnisse der Literaturrecherche sind in Tabelle 27 erneut
dargestellt.

Die ebenfalls am DHZB durchgefuhrte Studie von Judith Saager [55] ermittelte, dass
geschlechtskonforme Transplantationen die Mortalitat des Empfangers verminderten.
Hinsichtlich der hier durchgefuhrten Untersuchung unterschied sich der Schwerpunkt
der Dissertation von Judith Saager dahingehend, dass das Augenmerk auf dem
Auftreten von Rejektionen lag und keinen Mortalitatsendpunkt hatte. Sie schloss alle
im Zeitraum von 1984 — 2004 erfolgten HTX am DHZB ein, inklusive der padiatrischen
Patienten.
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Tabelle 27 Analyse der Ergebnisse anderer Studien zum Einfluss der Geschlechterbeziehung auf das Outcome
nach HTX. Es wurden die gdngigen Geschlechtersymbole genutzt. Das am Anfang stehende Symbol steht fiir den
spendenden, das darauffolgende fiir den empfangenden Patienten: & .

3: Spender (m) Empfénger (m) © <:
Spender (w) Empfénger (w) & @: Spender (m) Empfénger (w) @ J: Spender (w) Empfénger (m)

c ~ [
56 | 5§ | 23,8
g 55| £ |Zoiiy B e e w
: = _— .ﬂ_) R .9
a o s = ~
Rajagopalan
et al. [33] 2020 180 @| kA.| kA.| kKA. )
Trivedi et al.
[32] 2016 17131 A k.A.| k.A. A A
Kaczmarek et
al. [45] 2013 67855 A V| kA.| kA. A
Khush et al.
[48] 2012 60584 A v v A A
Eifert et al.
[49] 2012 1000 A v v A A
Kittleson et
al. [50] 2011 857 A k.A.| k.A. A A
Michel et al.
[51] 2011 67000 A k.A. V| k.A. A
Welp et al.
[52] 2009 236 A k.A.| kA.| kA. A
Weiss et al.
[53] 2009 18000 A v d| kA. k.A.
Tsao et al.
[28] 2008 k.A. [7/] k.A.| kA.| kA. k.A.
Izquierdo et
al. [54] 2007 464 [0/} k.A.| kA.| kA. %)
Saager,
Judith [55] 2007 1381 A v V| k.A. k.A.
A Mannlichem
Empfanger
Al-kahldi et @ weiblichem
al. [56] 2006 869 Empfanger kA.| kKA.| kKA. A
Schlechta et
al. [46] 1999 657 A V| kA.| kA. A
Prendergast
et al. [44] 1998 174 A k.A.| kA.| kA. A

A steigt V¥ sinkt ¢ kein Einfluss k.A. —keine Angabe
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In der in dieser Studie untersuchten Patientenpopulation lie sich ein signifikanter
Einfluss der Geschlechterbeziehung zwischen Empfanger und Spender nicht
nachweisen. Es zeigte sich zwar, dass die Mortalitat der geschlechtskonform
Transplantierten mit 27 Prozent niedriger war als die der nicht-geschlechtskonform
Transplantierten (Mortalitat 31%), jedoch war dieses Ergebnis nicht signifikant. Die
niedrigste postoperative 1-Jahres-Mortalitat fand sich bei der geschlechtskonformen
HTX zwischen zwei Frauen. Demnach widerspricht das ermittelte Ergebnis dem
Grolteil der anderen Studien, wobei auch einige andere Studien ebenfalls keinen
Einfluss feststellen konnten [28, 33, 54]. Die Studiengrof3e war mit derer anderer
Singlecenter Studien vergleichbar, so dass die Grunde fur die heterogene Evidenzlage

unklar bleiben und in weiteren Studien und Meta-Analysen untersucht werden sollten.

Auch, wenn die in dieser Untersuchung erbachten Ergebnisse keine Signifikanz
besafllen, so scheint es in der Zusammenschau anderer Studien sinnvoll und

angebracht, maglichst eine geschlechtskonforme HTX durchzufuhren.

4.3.3 Einfluss des Alters von Empfanger und Spender auf die 1-Jahres-Mortalitat
nach HTX

Der Einfluss des kalendarischen Alters von Empfanger und Spender ist eines der am
hochst kontrovers diskutiertesten Themen im Bereich der Transplantationsmedizin. Es
wurden bereits vielfach Untersuchungen diesbezlglich durchgefuhrt und die
Ergebnisse streng diskutiert. Auch oder gerade in Zeiten des Organmangels, zeigt sich
die Brisanz dieses Themas.

Die Recherche erbrachte 33 Studien, die den Einfluss des kalendarischen Alters von
Empfanger und/oder Spender auf das Outcome nach HTX untersuchten. Diese sind in
Tabelle 28 aufgelistet. Die ermittelten Ergebnisse variieren stark und zeigen die
Kontroverse des Themas. Die Studienlage ist nicht nur hinsichtlich der Ergebnisse,
sondern auch in Grol3e der untersuchten Patientenpopulationen, dem Studienaufbau
und der Lange der Untersuchungszeitraume aulRerst inhomogen. Von den 33 Studien
untersuchten 13 den alleinigen Einfluss des Empfangeralters, 11 den des
Spenderalters und weitere 9 sowohl das Empfanger-, als auch das Spenderalter.

Die alteste Studie wurde im Jahr 1996, die aktuellste in 2020 publiziert. Der
Untersuchungszeitraum einiger Studien begann bereits in den 1980er Jahren [20, 21,
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39, 40, 60-62, 66, 84]. Die Untersuchungszeitraume lagen zwischen 2 und 27 Jahren.
Die eingeschlossenen Patientenzahlen variierten von 81 bis 52.955 Patienten. Bei 18
Studien handelt es sich um kleinere monozentrische Studien, bei 15 um grole
Multicenter-Studien (Tabellen 28 und 29).

Tabelle 28 Analyse der Studienlage zum Einfluss des Alters von Empfénger und Spender auf das Outcome nach
HTX

- < o 08 o2 £ <
c o S| € 8 €9 S 58| 9| 9
O - 3 & S Sg 3.x 2 n
S 3%| eS| Eg| €| 69 68 €8S £ £
= =X| 53| 3E| §Z| 38 59 50908 3| §
£ = c» © S T n . mw €9 N Q
< © O L s SO c L =@ -.g&| o N
S5 8| 82| o 29 89 LY c| =
el S| N = S S§ Sep 8| 2
) iy ) Duwi O g s =
Rajagopalan et 2011 -
al. [33] 2020 2017 7 180 X X| X
Daniel et al.
[31] 2019 k.A. k.A.| 14.113 X X
Guihaire et al. 1996 -
[36] 2017 2013 18 201 X X
Wever-Pinzon 1995 -
et al. [57] 2016 2011 17| 52995 X X
Cooper et al. 1987-
[20] 2016 2014 27| 50432 X X
1994-
Lee et al. [58] 2016 2013 19 105 X X
Sorabella et al. 2004-
[34] 2015 2012 8| 15428 X X
1998-
Roig et al. [27] 2015 2010 12| 2102 X X
Eskandary et 1984-
al. [21] 2014 2011 27| 1190 X| X
Kutschmann et 2006-
al. [38] 2014 | 2008 2 774 X X
Weber et al. 2000-
[67] 2014 2012 12| 22960 X X
Samsky et al. 2000-
[59] 2013| 2009 9 454 X X
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1994-
Yeometal. [42] | 2013| 2011 17 81 X X
Jaramillo et al. 1984-
[60] 2013| 1992 8 129 X X
Bhama et al. 2000-
[17] 2013| 2011 11 447 X X
1995-
Kilic et al. [83] 2012| 2004 9| 5330 X X
1987-
Kilic et al. [61] 2012 1999 12| 22385 X
1996-
Weiss et al. [85]| 2012| 2007 11| 22252 X X
2005-
Smits et al. [25] | 2012 2008 3| 4110 X X
Segovia et al. 1984-
[39] 2011| 2006 22 621 X X
Daneshvar et 1988-
al. [62] 2011| 2009 21 519 X X
2001-
Hong et al.[24] | 2010| 2007 6| 11703 X X
Russo et al. 1999-
[86] 2009| 2005 6| 13024 X X
1999-
Weiss et al. [22] | 2008| 2006 7| 14401 X X
Saager, Judith 1986-
[55] 2007| 2004 18| 1381 X X
2000-
Lima et al. [63] 2006| 2005 5 260 X X
Nagendran et 1990-
al. [64] 2004| 2000 10 275 X X
1992-
Lietz et al. [29] 2004 | 1999 7 479 X X
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Blanche et al. 1989-
[68] 2002| 2000 11 287 X X
1992-
Johnetal [65] | 2001| 1999 7 337 X X
Blanche et al. 1994-
[66] 2001 | 1999 5 113 X X
Potapov et al. 1994-
[69] 1999| 1998 4 309 X X
1986-
Pasic etal. [40] | 1996| 1996 10| 1413 Xl X

Besonders auffallig bei Analyse der aktuellen Studienlage war, dass keine einheitliche
Definition des “alteren® Empfangers bzw. Spenders existiert. Daraus ergeben sich in
Betrachtung der Ergebnisse erhebliche Altersschwankungen von bis zu 25 Jahren, da
das hohere Alter teils als Alter Uber 45 Jahren, teils aber auch als Alter uber 70 Jahren
beschrieben wird und zahlreiche Studien einen Wert dazwischen als Cut Off nutzten
[57, 60]. Dieser Umstand konnte ein Grund dafur sein, warum die zahlreichen Studien
solch inkonsistenten Ergebnisse ermittelten.

Tabelle 29 Analyse der Studienlage zum Einfluss des Empféngeralters auf die Mortalitdt nach HTX

Mortalitat /
Jahr der Patienten Mortalitats-
Autor Publikation (N) risiko Altersgrenze
Wever -
Pinzon et al.
[57] 2016 52995 A > 60 Jahre
Cooper et al.
[20] 2016 50432 A > 60 Jahre
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Mortalitat /

Jahr der Patienten Mortalitats-
Autor Publikation (N) risiko Altersgrenze
MW 44 Jahre
Vgl. zu MW 55
Lee et al. [58] 2016 105 %) Jahre
Eskandary et
al. [21] 2014 1190 A K.A.
Kutschmann
et al. [38] 2014 774 A K.A.
Samsky et al.
[59] 2013 454 %) k.A.
Yeom et al. Vgl. <60 Jahre
[42] 2013 81 @|  zu>60Jahre
Jaramillo et
al. [60] 2013 129 A > 45 Jahre
Bhama et al.
[17] 2013 447 %) k.A.
Kilic et al. Empfanger: >55
[83] 2012 22385 A Jahre
Kilic et al. Vgl. <60 Jahren
[61] 2012 5330 A zu > 60 Jahre
Segovia et al. Empfanger > 60
[39] 2011 621 A Jahre
Daneshvar et Vgl. <60 Jahre
al. [62] 2011 519 %) zu <69 Jahre
Hong et al.
[24] 2010 11703 A k.A.
Russo et al. Empfanger: > 65
[86] 2009 13024 A Jahre
Weiss et al. . Empfanger:
[22] 2008 14401 A >60 Jahre
Saager,
Judith [55] 2007 1381 A k.A.
Lima et al.
[63] 2006 260 %) >65 Jahre
Nagendran et Vgl. <60 Jahren
al. [64] 2004 275 @|  zu>60Jahre
John et al.
[65] 2001 337 %) k.A.
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Mortalitat /
Jahr der Patienten Mortalitats-
Autor Publikation (N) risiko Altersgrenze
Blanche et al. Vgl. <70 Jahren
[66] 2001 113 @|  zu>70Jahre
Pasic et al. Empfanger: >50
[40] 1996 1413 %) Jahre

A steigt @ kein Einfluss k.A. — keine Angabe

Von den 22 Studien, die den alleinigen Einfluss des Empfangeralters untersuchten,
kamen 12 Studien zu dem Ergebnis, dass es ab einem gewissen Alter des Empfangers
zu einer gesteigerten Mortalitat komme [20-22, 24, 38, 39, 55, 57, 60, 61, 83, 86]. Als
Alters Cut-Off nannten Jaramillo et al. im Minimum 45 Jahre, wahrend Russo et al.
dieses bei einem Alter oberhalb von 65 Jahren feststellten [60, 86]. In funf Studien
wiederum galt als kritisches Alter ein Alter des Empfangers Gber 60 Jahren [20, 22, 39,
57, 61]. In zehn Studien wiederum konnte kein Einfluss des Empfangeralters auf die
Mortalitat nach HTX festgestellt werden [17, 40, 42, 58, 59, 62-66].

Da ein Alters Cut-Off von 60 Jahren der am haufigsten verwendete in den gefundenen
Studien war, wurde dieser auch fur diese Untersuchung genutzt. Es zeigte sich, dass
ein Jahr nach HTX 38 Prozent der = 60-Jahrigen verstorben waren, wahrend nur 26
Prozent der unter 60-Jahrigen verstarben. Auch, wenn dieser Unterschied signifikant
war, so konnte in der univariaten Cox-Regressionsanalyse keine Signifikanz gefunden
werden. Somit konnte in dieser Studie wie in anderen Studien zwar festgestellt werden,
dass sich die Mortalitat ohne Einbezug der Uberlebenszeit in den jeweiligen Gruppen
bei reiner Betrachtung der relativen Haufigkeiten nach dem Beobachtungszeitraum
von einem Jahr zwar signifikant nach Empfangeralter unterschied, dies liel? sich
jedoch bei Einbezug der Uberlebenszeit in beiden Gruppen im Rahmen der Cox-
Regressionsanalyse nicht als signifikanter Einflussfaktor bestatigen. Ursachlich fur die
sehr kontroversen Ergebnisse der Vielzahl an Studien konnte die Vielfalt an
unterschiedlichen Alters Cut-Off Werten sein.

Zum alleinigen Einfluss des Spenderalters wurden 19 Studien gefunden (Tabelle 30).
Die Mehrheit der Studien (63%) konnte einen Zusammenhang zwischen einem
erhohten Spenderalter und einer hoheren Mortalitat/Mortalitatsrisiko des Empfangers
ermitteln [21, 22, 24, 25, 31, 34, 38, 39, 61, 67, 85, 86]. Das betrachte Spenderalter,
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ab welchem es zu Nachteilen fur den Empfanger kommt, war sehr unterschiedlich

ausgewiesen. So nannten Segovia et al. ein Alter tber 30 Jahren, wahrend Russo et

al. erst ein Spenderalter Uber 55 Jahren als Risikofaktor ermittelten [39, 86]. Laut

Weber et al. kam es dazu ab einem Spenderalter von 40 Jahren und zu einer weiteren

Erhéhung ab 55 Jahren [67]. In einigen Studien wurde ein Spenderalter Gber 50 Jahren

als Grenze ermittelt [31, 33, 85]. In sieben Untersuchungen wiederum konnte kein

Einfluss des Spenderalters auf die Mortalitat des Empfangers festgestellt werden [27,
29, 33, 36, 40, 68].

Tabelle 30 Analyse der Studienlage zum Einfluss des Spenderalters auf die Mortalitédt nach HTX

Mortalitat /
Jahr der Patienten Mortalitats-
Autor Publikation (N) risiko Altersgrenze
Rajagopalan 2020 180 Vgl. <50 Jahren
et al. [33] %) zu > 50 Jahren
Daniel et al.
[31] 2019 14113 A >50 Jahre
Guihaire et
al. [36] 2017 201 %) Vgl. MW 34 zu 42
Sorabella et
al. [34] 2015 15428 A > 40 Jahre
Roig et al. Vgl. <50 Jahren
[27] 2015 2102 @|  zu> 50 Jahren
Eskandary
et al. [21] 2014 1190 A k.A.
Kutschmann
et al. [38] 2014 774 A k.A.
Weber et al. >40 Jahre
[67] 2014 22960 A >55 Jahre
Weiss et al.
[85] 2012 22252 A >50 Jahre
Smits et al.
[25] 2012 4110 A >45 Jahre
Kilic et al.
[83] 2012 22385 A k.A.
Segovia et
al. [39] 2011 621 A >30 Jahre
Hong et al.
[24] 2010 11703 A k.A.
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Mortalitat /
Jahr der Patienten | Mortalitéts-
Autor Publikation (n) risiko Altersgrenze
Russo et al.
[86] 2009 13024 A > 55 Jahre
Weiss et al.
[22] 2008 14401 A k.A.
Lietz et al.
[29] 2004 479 %) <40 Jahre
Blanche et Vgl. <50 Jahren
al. [68] 2002 287 %) zu > 50 Jahre
Potapov et Vgl. <63 Jahren
al. [69] 1999 309 %) zu > 63 Jahre
Pasic et al.
[40] 1996 1413 %) >69 Jahre

A - steigt @ - kein Einfluss k.A. — keine Angabe

Da eine Vielzahl von Studien fur das Spenderalter einen Cut Off von 50 Jahren nutzte,
wurde dieser ebenfalls fur diese Studie angewendet. Die 1-Jahres-Mortalitat war bei
den Patienten, die das Herz eines mehr als 50 Jahre alten Spenders erhalten hatten,
(HR 1,6 KI 1,1 2,4; p=0,018).
die Grunderkrankung des Empfangers blieb die Signifikanz flir das Spenderalter
bestehen (HR 1,6; Kl 1,1 — 2,4; p=0,020). Dieses Ergebnis bestatigt das Ergebnis des
Grofteils der Studien.

Ergebnisse anderer  Studien, konnte

signifikant erhoht Unter Adjustierung fur

anderen Ursachlich  fur die teils widerspruchliche

auch hier die Verwendung diverser

verschiedener Alters Cut-Off Werte sein.

Einschrankend muss gesagt werden, dass in die Untersuchung vorhandene
Komorbiditaten der Studienpopulation, wie beispielsweise das Bestehen einer
arteriellen Hypertonie oder eines Nikotinabusus, nicht mit einbezogen wurden. Da
diese Erkrankungen aber insbesondere bei dlteren Patienten einen hohen Einfluss auf
die Morbiditat haben, kann eine Verzerrung der Ergebnisse nicht ausgeschlossen

werden.

Auch wenn die vorliegende Untersuchung ebenfalls eindeutig zeigen konnte, dass ein
Spenderalter Uber 50 Jahren zu einer gesteigerten 1-Jahres-Mortalitat fuhrt, so scheint
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die (Wieder-) EinfUhrung von Altershochstgrenzen, insbesondere im Hinblick auf eine

zunehmende Lebenserwartung, inadaquat.

Der Trend sollte eher dazu gehen, neben dem kalendarischen Alter, auch den
gesamtheitlichen Gesundheitszustand von Empfanger und Spender starker zu
gewichten, da nur dieser den Einfluss vorhandener Komorbiditdten und
Lebensstilfaktoren miteinbezieht.

4.3.4 Einfluss der Altersbeziehung zwischen Empfanger und Spender auf die 1-
Jahres-Mortalitat nach HTX

Obwohl die Recherche zahlreiche Studien zum Einfluss eines erhohten Lebensalters
von Empfanger und Spender auf die Mortalitat bzw. das Uberleben nach HTX ergab,
gab es nur 2 Studien zum Einfluss der Altersbeziehung zwischen Empfanger und
Spender. Diese wurden zwischen 2014 und 2020 publiziert und betrachteten 1190 und
28.411 Transplantationen. Kumar et al. fanden in einer grol3en multizentrischen Studie
heraus, dass das Empfangen eines mehr als 5 Jahre jungeren Spenderherzens einen
protektiven Effekt hatte (HR 0,91 Kl 0,83 — 0,99). Allerdings konnte dieser Einfluss nur
bis zu einem Empfangeralter von 45 Jahren festgestellt werden [41]. Eskandary et al.
hingegen konnte in einer kleineren multizentrischen Studie keinen Einfluss der

Altersbeziehung herausfinden [21].

In dieser Studie wurden Empfanger (Cut-Off 60 Jahre) und Spender (Cut-Off 50 Jahre)
nach den Alters Cut-Offs in homogene (jung-jung, alt-alt) und heterogene (jung-alt, alt-
jung) Empfanger-Spender-Gruppen eingeteilt. Die 1-Jahres-Mortalitat war in der
Gruppe in der sowohl Empfanger als auch Spender unterhalb des Cut-Offs lagen (jung-
jung) signifikant geringer. In der univariaten Cox-Regressionsanalyse zeigte sich, dass
im Vergleich dazu das Risiko in der Gruppe mit Empfanger und Spender oberhalb des
Cut-Offs (alt-alt) signifikant erhoht war (HR 2,6; Kl 1,5 — 4,5). Unter Adjustierung der
Grunderkrankung des Empfangers zeigte sich dies im multivariaten Modell als nicht
mehr signifikant. Bei univariater Betrachtung der Altersbeziehung zeigte sich also ein
signifikanter Einfluss, ebenso wie in der grofderen Studie von Kumar et al. [41]. Das
differente Ergebnis von Eskandary et al. [21] kdnnte in unterschiedlichen Kategorien
des Alters begrindet liegen.
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4.3.5 Einfluss der Grunderkrankung des Patienten auf die Mortalitat nach HTX

Die Recherche zum Einfluss der Grunderkrankung des Empfangers auf die Mortalitat
nach HTX ergab acht Studien. Diese wurden in den Jahren 2009 bis 2014 publiziert
und umfassten zwischen 129 und 85.647 Patienten. Es handelte sich um drei
monozentrische und funf multizentrische Studien (Tabelle 31).

Tabelle 31 Analyse der Studienlage zum Einfluss der Grunderkrankung des Empféngers auf die Mortalitdt nach
HTX

g z
2 35 2 s 2 @ 8
2 £ £S5 S £ =
[ = 8 c c o )
@ = 0 £ £ = 2 =
T 9 E ‘g = & o 3
IR J
Autor - N
Boucek et al.
[87] 2014 | 2000-2012 13 26 X
Burchill et
al.[43] 2014 | 1985-2010 25 85647 X
Jaramillo et
al.[60] 2013 | 1984-1992 8 129 X
Bhama et
al.[17] 2013 | 2000-2011 11 447 X
Mora et
al.[18] 2011 Review k.A. Review X
Gungor et
al.[70] 2011| 1998-2011 13 144 X
Karamlou et
al.[71] 2010| 1990-2008 18 8496 X
Patel et
al.[72] 2009 | 1987-2006 19 35334 X

k.A — keine Angabe

Der Schwerpunkt der durchgefuhrten Studien lag auf der Fragestellung, ob eine
zugrundeliegende angeborene Herzerkrankung (CHD - congenital heart disease) zu
einer erhohten Mortalitat der Transplantierten fuhrte. Erneut zeigte sich eine
uneinheitliche Ergebnislage. So kamen drei Studien zu dem Ergebnis, dass die
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Mortalitat bei CHD im Vergleich zur KMP und/oder der Ischamischen Herzkrankheit
erhoht sei [18, 43, 71]. Drei Studien wiederum ermittelten keinen Unterschied in der
Mortalitat [17, 72, 87]. Burchill et al. kamen zu dem Schluss, dass sich in der
Frihphase nach HTX die Mortalitat bei zugrundeliegender CHD zwar erhohe, die
Langzeitmortalitat dafur aber vermindert sei [43]. Patel et al. ermittelten eine erhdhte
1-Monats-Mortalitat, aber keinen Einfluss auf das Langzeituberleben [72].
Jaramillo et al. beschaftigten sich mit dem Einfluss einer ursachlichen
Kardiomyopathie und ermittelten, dass diese im Vergleich zu den anderen moglichen
Indikationen Zu einer verminderten Mortalitat fUhrte [60].
Im Vergleich der Ischamischen Herzkrankheit zu den Kardiomyopathien fanden

Gungor et al. hingegen keinen Unterschied [70].

In der vorliegenden Studie wurden die Grunderkrankungen der Patienten in vier
Gruppen eingeteilt. Die Gruppe “Erkrankungen der Herzklappen® ist allerdings nicht
ganzlich mit den CHD-Gruppen anderer Studien gleichzusetzen, da sie nicht nur
angeborene, sondern auch erworbene Erkrankungen der Herzklappen enthalt. In der
1-Jahres-Mortalitat zeigten sich je nach Grunderkrankung des Empfangers hoch
signifikante Unterschiede. Die geringste Mortalitat (21%) fand sich bei den ursachlich
an einer KMP erkrankten Patienten, wahrend die aufgrund einer Erkrankung der
Herzklappen Transplantierten die hochste 1-Jahres-Mortalitat (60%) aufwiesen. In der
univariaten Cox-Regressionsanalyse zeigte sich, dass sowohl die ischamische
Herzkrankheit als auch Erkrankungen der Herzklappen zu einer massiven
Risikoerhohung gegenuber den Kardiomyopathien fuhrten (IHK: HR 1,8 KI 1,2 — 2,8;
p=0,008; HK: HR 3,5 Kl 1,8 — 6,7; p=0,000). Auch bei Adjustierung des Spenderalters
bzw. der Altersbeziehung blieb dies signifikant (IHK: HR 1,7 KI 1,1 — 2,7; p=0,015; HK:
HR 3,4 Kl 1,8 — 6,6; p=0,000). Diese Studie konnte somit die Erkenntnisse der
Untersuchungen von Mora et al. [18], Burchill et al. [43], Karamlou et al. [71] und

Jaramillo et al. [60] bestatigen.

Hierflr ursachlich ist sicherlich zum einen das im Gegensatz zur ischamischen
Herzkrankheit geringere Durchschnittsalter der Patienten. Zum anderen der Umstand,
dass die Kardiomyopathie zu Beginn eine rein auf das Herz manifestierte Erkrankung
ist, die erst im Verlauf weitere Organschaden mit sich bringt, woraufhin die Morbiditat

der Patienten anfanglich vermindert ist.
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4.3.6 Einfluss der Todesursache des Spenders auf die 1-Jahres-Mortalitdt nach HTX

Zum Einfluss der Todesursache des Spenders auf die Mortalitat nach HTX konnten
zehn Studien gefunden werden. Die Veroffentlichung dieser Studien erfolgte zwischen
den Jahren 2000 und 2015. Der Untersuchungszeitraum lag zwischen 2 und 19 Jahren
und umfasste ein Patientenkollektiv zwischen 61 und mehr als 86.000 Probanden. Je

funf Studien waren dabei mono- und multizentrisch (Tabelle 32).

Tabelle 32 Analyse der Studienlage zum Einfluss der Todesart des Spenders auf das Outcome nach HTX

L O ) — —_ < <
85| £2 Z 2 38
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£ Esl =5E g 5 %
] c P 2 o S o B' .N
52 83 E| 5| 3
N ::, € N o g £
Autor >
Sorabella et
al.[34] 2015 2004-2012 8 15428 X
Kutschmann et
al.[38] 2014 2006-2008 2 774 X
Khush et al.[26] 2013 2001-2008 7 1872 X
Singhal et al.[76] 2009 1989-2008 19| >86000 X
Cohen et al.[78] 2007 2000-2005 5 358| X
Ganesh et al.[77] 2005 1995-2002 7 1254 X
Mehra et al.[73] 2004 1993-1995 2 61 X
Yamani et al.[74] 2003 1995-2000 5 357 X
Tsai et al.[75] 2002 1994-1999 5 251 X
Bishay et al.[79] 2000 1984-1998 14 500 X

Es zeigten sich, wie bei dem Grofteil der anderen untersuchten Faktoren, hochst

kontroverse Ergebnisse. So kamen 5 Studien zu dem Schluss, dass eine “naturliche”
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Todesart des Spenders eine Steigerung der Mortalitat des Empfangers bewirkte [26,
34, 73-75].

Singhal et al. und Ganesh et al. ermittelten das gegenteilige Ergebnis und publizierten,
dass eine Erhohung der Mortalitat der Transplantierten durch eine “nicht-naturliche®
Todesart des Spenders bedingt sei [76, 77].

Drei weitere Studien wiederum konnten keinerlei Einfluss der Todesart des Spenders
ermitteln [38, 78, 79].

Die in dieser Arbeit vorgestellte Studie teilte die Spender anhand ihrer Todesursachen
in zwei Gruppen ein. Hierbei entsprachen atraumatische Todesursachen einer
“naturlichen Todesart® und traumatische Todesursachen einer “nicht-naturlichen®
Todesart. In der untersuchten Patientenpopulation hatte die Todesart des Spenders
keinen Einfluss auf die 1-Jahres-Mortalitdt nach HTX. Dies entsprach den
Studienergebnissen von Cohen et al [78], Bishay et al. [79] und Kutschmann et al. [38].
Die widerspruchlichen Ergebnisse der ubrigen Studien zeigen, dass hier weiterer
Forschungsbedarf besteht.

4.4 Limitationen

Die Besonderheit dieser Studie im Vergleich zu den anderen Untersuchungen ist, dass
mehrere demografische Faktoren untersucht wurden und diese nicht nur univariat,
sondern auch multivariat analysiert wurden. Es konnte keine weitere Studie gefunden
werden, die ebenfalls alle in dieser Arbeit untersuchten Faktoren und deren Einfluss
zueinander beleuchtete. Die untersuchte Patientenanzahl allerdings war im Vergleich
zu anderen Studien als eher gering einzustufen. Dies ist zum einen auf die limitierte
Transplantationsleistung eines einzelnen Zentrums und zum anderen auf notwendige
Ausschlusse bei unvollstandiger Datenlage zuruckzufuhren. Ein Selektionsbias kann
aus diesen Grunden nicht ausgeschlossen werden, um diesem entgegenzuwirken
wurden alle Falle eines Zeitraumes an dem entsprechenden Zentrum berucksichtigt.
Positiv bei Durchfihrung einer monozentrischen Untersuchung ist jedoch die
Annahme, dass die Operation, das postoperative Management und die
Nachbehandlung der Patienten nach den gleichen Standards und oftmals durch
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dieselben Herzchirurgen erfolgten. Mit einem Untersuchungszeitraum von zehn

Jahren war weiterhin ein aussagekraftiger Zeitraum gewahrleistet.

Auffallig war, dass die 1-Jahres-Mortalitat in der hier untersuchten Population bei 30
Prozent lag, was einem 1-Jahres-Uberleben von nur 70 Prozent entspricht, wahrend
eine Vielzahl anderer Studien mittlerweile von 1-Jahres-Uberlebensraten von 80 — 90
Prozent berichten [1-4, 9, 12, 14]. Uber die Ursachen kann nur spekuliert werden, eine
mogliche Erklarung konnte der inzwischen etwas langer =zuruckliegende

Erhebungszeitraum sein (Informationsbias).

Bei der Betrachtung der 1-Jahres-Mortalitat ware die Berucksichtigung des weiteren
Therapieverlaufes und der Patientencompliance als weitere mogliche Einflussfaktoren
auf die Mortalitdat bzw. Confounder bei Analyse, der im Rahmen dieser Arbeit
untersuchten Risikofaktoren sinnvoll gewesen. Diese standen jedoch fur die Analyse
im Rahmen dieser Arbeit nicht zur Verfugung. Das Gleiche gilt fur eine weitere
Differenzierung des ,Transplantatversagens®. Es wurde in dieser Untersuchung klar
zum Multiorganversagen abgegrenzt, jedoch wurde nicht zwischen moglichen
Ursachen wie Rejektion, akuter Dekompensation, Myokardischamien und

Nahtinsuffizienzen unterschieden.

4.5 Schlussfolgerungen

Es ist offensichtlich, dass der Einfluss demografischer und klinischer Faktoren auf die
Mortalitat des Empfangers nach HTX ein multifaktorielles Geschehen darstellt und die
Evidenzlage heterogen und auch unter Einbeziehung der vorliegenden Arbeit weiterhin
nicht eindeutig ist.

Die in dieser Arbeit vorgestellte Untersuchung konnte jedoch zeigen, dass in der
multifaktoriellen Betrachtung das Spenderalter und die zur HTX fuhrende
Grunderkrankung des Empfangers einen signifikanten Einfluss auf die 1-Jahres-
Mortalitat ausubten. Die Diskussion um eine WiedereinfiUhrung von Altersgrenzen fur
die Organspende oder eine nach Evidenzkriterien optimierte Organauswahl bzw. -
zuteilung relativiert sich allerdings durch den weiterhin bestehenden und sich

aggravierenden Organmangel. Um diesem entgegenzuwirken ware die Umsetzung
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erfolgsversprechender Mallnahmen, wie beispielsweise die EinfUhrung der
Widerspruchsregelung ratsam.

Eine weitere wichtige Schlusselstelle zu einer geringen 1-Jahres-Mortalitat nach HTX,
insbesondere auch in Abhangigkeit von der Grunderkrankung, ist sicherlich auch die
postoperative Behandlung und Erhaltung der Patienten-Compliance, welche in
zukunftigen Studien zusatzlich betrachtet werden sollten. Anhand der Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit sollte hier ein besonderer Fokus auf Patienten mit HTX auf Grund
von Erkrankungen der Herzklappen und Ischamischer Herzkrankheit liegen. Da sich
die héchsten Mortalitatsraten des 1. Jahres direkt im ersten Monat nach HTX fand,

muss ein besonderes Augenmerk auf diesen Zeitraum gelegt werden.
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