2. Material und Methoden

Die Grundlage fur die vorliegende Studie bilden daen von 150 Patienten, die in dem
Zeitraum vom 14.07.1998 bis zum 31.12.2000 konsekot Deutschen Herzzentrum
Berlin orthotop herztransplantiert wurden sowie degen der jeweils zugehdrigen Herz-
spender. Das gesamte Datenmaterial wurde retrogmald zum Teil auch in Computer-
programmen archivierten Patientenunterlagen entremmomd zunédchst mit Hilfe des

Computerprogramms Mikrosoft Excel 2000 tabellarisahammengestellt.

Die statistischen Analysen wurden mit dem PrograB8®%$S 13 fur Windows durchge-
fuhrt. FUr die verwendeten statistischen Testveeiatwurde ein Signifikanzniveau von
0,05 (5%) vorgegeben.

Die einzelnen Einflu3faktoren wurden auf Zusammegkabeziglich der ZielgréRe
Transplantatversagen (ja/ nein) untersucht. DaEth@ul3faktoren als kategoriale Merk-
male vorliegen, wurde zur Prifung der ZusammenhdleyeChi-Quadrat-Unabhangig-
keitstest verwendet. Fir kategoriale Merkmale, miei@zelne Kategorien eine Ordnung
aufweisen, wurde mit Hilfe des Mantel-Haenszel-Qhiadrat-Tests Uberprift, ob bezig-
lich der Zielgrdl3e ein linearer Zusammenhang bésteh

Ist das fur einen Test berechnete SignifikanzniygaWert) kleiner oder gleich dem vor-
gegebenen Signifikanzniveau (5%), dann ist zwisatenjeweiligen Einflul3grof3e und
der ZielgréRe ein signifikanter Zusammenhang nacbae. Anderenfalls ist ein Zu-
sammenhang mit dem hier vorliegenden Patienteriodlaicht nachweisbar.

Um die Wirkung metrischer Einflu3faktoren auf dasafsplantatversagen zu testen,
wurde mit Hilfe des nichtparametrischen Mann-WhythkeTests gepruft, ob zwischen
den beiden Gruppen “Transplantatversagen = ja““Un@nsplantatversagen = nein“ sig-
nifikante Unterschiede bezlglich des jeweiligenfldidfakotrs nachweisbar sind. Der
Grund fur die Verwendung des Mann-Whitney-U-Testsdie Tatsache, dal in den bei-
den Grundgesamtheiten die fir den t-Test notwendmaussetzung der Normalitat der
Grundgesamtheiten nicht erfullt ist.

Mit Hilfe der bivariaten Zusammenhange werden mmeai ersten Schritt aus der Vielzahl
der vorliegenden moglichen Einflul3grof3en die fig leansplantatversagen entscheiden-

den Risikofaktoren herausgefunden.
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Neben der bivariaten Zusammenhange einer einzdhaitu3grol3e mit der Zielgrélie
wurde zuséatzlich mit Hilfe der logistischen Regrassdie Wirkung aller wichtigen
Risikofaktoren gemeinsam auf die ZielgroRe Tramgplaersagen untersucht. Da auch
zwischen den einzelnen Risikofaktoren Zusammenhé@ogdegen, wurde das Modell der
multivariaten logistischen Regression mit Hilfe dehrittweisen Variablenauswahl auf-
gebaut. Eine weitere EinfluBgrofRe wurde nur danrden bereits im Modell vorhan-
denen EinfluBgroRen aufgenommen, wenn sie nochn esignifikanten zusatzlichen
Beitrag zur Streuungsaufklarung leistet.

Fur die in das Modell aufgenommenen signifikantenfle&d3grof3en wurden Odds-Ratios

und 95%- Konfidenzintervalle berechnet.
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2.1 Herzspenderdaten

Es wurden insgesamt 16 Parameter pro Herzspendemdmntiert, mit deren Hilfe der

Organspender kurz charakterisiert wird und dieiatgn Einflu? auf das postoperative

Ergebnis der Herztransplantation untersucht wurden.

Tabelle 2.1.1 Parameter der Herzspender

Spenderkriterien Legende
in Lebensjahren //

Alter 1 =0-10 Lj., 2 =11-20 Lj., 3 =21-30 Lj., 4 = 304j.,
5=41-50 Lj., 6 =51-60 Lj., 7 = 61-70 Lj.

Geschlecht 1 = weiblich , 2 = mannlich

Grole incm

Gewicht in kg

BMI in kg/m?

Todesursache 1=ICB, 2=SAB, 3=SHT, 4 =Hypoxie,

5 = Hirn-TM, 6 = Apoplex

Begleiterkrankungen

1= Thoraxtrauma, 2 = Pneumonie, 3 = art. Hypertpr
4 = Alkohol; 0 = keine dieser Erkrankungen

stationarer Aufenthalt

Anzahl Tage

Intubation

Anzahl Tage //
1=1-2 Tage, 2 = 3-5 Tage, 3 = 6-9 Tage, ¥>Tage

Zeitraum Hirntod —
Explantation

inmin //
1 = bis 360 min, 2 = 361-540 min, 3 = 541-720 min,
4 =721-900 min, 5 =901-1080 min,

6 = 1081-1260 min, 7 = 1261-1440 min, 8 > 1440 mi

Hamodynamik

1 =o0.p.B., 2 = hypotensive Phasen,
3 = hypertensive Phasen, 4 = Z.n.Reanimation

Katecholaminunterstitzung

O=nein,1=ja

Katecholamindosis und
Substanz

Einteilung in Kategorie 0-4 (s.Tab.2.1.2)

EKG

0=n.d., 1=o0.p.B., 2 =SR-Tachykardie,

3 = Vorhofflimmern/ Vorhofflattern, 4 = V.a. KHK
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. . 0 =n.d., 1=o0.p.B., 2 =Hypertrophie,
Echokardiographie 3 = Hypokontraktilitat/ Dilataion, 4 = sonstiges
Ort/ Staat // )
Spenderkrankenhaus 1 = Deutschland, 2 = Osterreich, 3 = Belgien,
P 4 = Polen, 5 = ltalien, 6 = Spanien,
7 = Grol3britannien, 8 = Niederlande

Der Katecholaminbedarf der Herzspender zur Stadriliag des Kreislaufs wurde in

Abhangigkeit von der applizierten Menge und Sulstart Kategorien eingeteilt:

Tabelle 2.1.2 Katecholaminunterstitzung der Hegrsder

Kategorie Katecholamindosis und Substanz

Dopaminu./o. Dobutamin_<2 pg/kgkG/min

1 Adrenlinu./o. Noradrenalin_<0,1 pg/kgKkG/min

2 Dopaminu./o. Dobutamin > 2 — 5 pg/kgKG/min
Adrenlinu./o. Noradrenalin > 0,1 — 0,2 pg/kgkG/min

3 Dopaminu./o. Dobutamin > 5 - <10 pg/kgKG/min

Adrenlinu./o.Noradrenalin > 0,2 - 0,4 pg/kgKG/min

Dopaminu./o. Dobutamin_>10 pg/kgkG/min
4 Adrenlinu./o. Noradrenalin > 0,4 pg/kgkG/miroder
Kombination 3 verschiedener Katecholamine

0 keine Katecholaminapplikation
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2.2 Praoperative Herzempfangerdaten

Die Tabelle 2.2.1 zeigt die Zusammenstellung dekudeentierten praoperativen

Parameter der Herzempfanger.

Tabelle 2.2.1 Praoperative Parameter der Herzeémgér

Praoperative Empfangerkriterien

Legende

Geburtsdatum Tag / Monat / Jahr
in Lebensjahren //
Alter 1=0-10, 2 =11-20, 3 =21-30, 4 = 31-40,
5=41-50, 6 =51-60, 7 = 61-70
Geschlecht 1= weiblich, 2= mé&nnlich
Grole in cm
Gewicht in kg
BMI in kg /m?
Cardiale Grunderkrankung 1 =KMP, 2 = KHK, 3 = ZHTx, 4 = sonstiges
NYHA - Klassifikation nm=3, v=4
VAD 1 =LVAD, 2 =BVAD; 0 =kein VAD
Dauer VAD Anzahl Tage

weitere mechanische
Kreislaufuntersttitzung

0 =nein; 1 =1ABP, 2 = ECMO,
3 =IABP + ECMO

praoperativ katecholaminpflichtig

O=nein,1=ja

EKG

1=nfSR, 2=tSR, 3=VHF, 4 =HSM;
999 = nicht dokumentiert

praoperative Antiarrhythmika

1= Amiodaron, 2 = Betablocker, 3 = Digitalis,
4 = Verapamil, 5 = Propafenon, 6 = Magnesiul

PVR in dyn x sec x cin
PAS in mmHg
PAD in mmHg
PAM in mmHg

Pulmonale Hypertonie

Einteilung in Kategorie 16T@b.2.2.2)

weitere Nebendiagnosen

1 = thorakale Vor-OP, 2 =Z.n. Rea, 3 =DM,
4 = AHT, 5 = chron. NI;
0 = keine dieser Erkrankungen
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Anzahl Tage //
1 <30 Tage, 2 = 31-90 Tage, 3 =91-180 Tage
4 = 181-365 Tage, 5 = 366-545 Tage,
6 = 546-730 Tage, 7 > 730 Tage

Wartezeit Listung - HTx

In der Gruppe der Kardiomyopathien als Hauptgrupiee Cardialen Grunderkran-
kungen, die letztendlich zur terminalen Herzinadinz und damit zur Herztrans-
plantation fuhrten, finden sich in dem untersuch@asamtkollektiv von 150 Patienten
die Dilatative Kardiomyoipathie (DCMP) mit dem emangsgemal weitaus groldten
Anteil von 91 % entsprechend 90 Patienten, aul3erienRestriktive Kardiomyopathie

(RCMP), die Hypertrophe Obstruktive KardiomyopatfiOCM) und die Hypertrophe

Non-Obstruktive Kardiomyopathie (HNOCM) sowie tachie Kardiomyopathien.

Die Ischamische Kardiomyopathie, der als Ursackekadironare Herzkrankheit zugrunde
liegt, wurde nicht unter den Kardiomyopathien suhsuert sondern bildete wie interna-
tional Ublich eine eigenstandige Gruppe.

Unter der 4. Gruppe der Cardialen Grunderkrankurjgenstiges) finden sich kongenita-
le myokardiale Fehlbildungen, Klappenvitien undeefatientin litt an einer terminalen

Herzinsuffizienz aufgrund einer Hamosiderose b&h@Hassamia major.
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Da der pulmonale Gefallwiderstand PVR in den vahelgn Patientenunterlagen nur
unvollstandig dokumentiert ist, wurde der pulmoagekrielle Mitteldruck PAM der
Patienten zur Bewertung des Schweregrades eineguellevorhandenen Pulmonalen
Hypertonus mit einbezogen.

Die folgende Tabelle 2.2.2 zeigt die Einteilunglia Kategorien 1-6.

Tabelle 2.2.2 Pulmonale Hypertonie

Kategorie PVR / PAM

1 PVR <160 dyn x sec x ct oder
PAM < 20 mmHg

) PVR = 161- 240 dyn x sec x ¢moder
PAM = 21-30 mmHg

3 PVR = 241-320 dyn x sec x ém oder
PAM = 31-40 mmHg

4 PVR = 321-400 dyn x sec x ém oder
PAM = 41-50 mmHg

5 PVR = 401-480 dyn x sec x ¢ oder
PAM = 51-60 mmHg

) PVR > 480 dyn x sec x ¢h oder
PAM > 60 mmHg
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2.3 Intraoperative Daten

In der folgenden Tabelle 2.3.1 finden sich diedaperativ erhobenen Parameter mit den

zugehdrigen Verschlusselungen.

Tabelle 2.3.1

Intraoperative Parameter

Intraoperative Daten

Legende

Datum der Herztransplantatio

n  Tag/ Monat/ Jahr

Explant.-Operateur

Name

Implant.-Operateur

Name

Geschlechtsvergleich
Empfanger E / Spender S

1 = E weiblich + S weiblich

2 = E méannlich + S mannlich
3 = E weiblich + S mannlich
4 = E mannlich + S weiblich

GroRRenvergleich
Empfanger E / Spender S

0 =S + E gleich grof3
1=S1-10 cm grélRer als E
2=S11-20 cm groler als E
3=S>20cmgréRerals E
4 =S 1-10 cm kleiner als E
5=S11-20 cm kleiner als E
10 =S > 20 cm kleiner als E

Vergleich des BMI
Empfanger E / Spender S

0 = BMI gleich grof3

1=S 1-4 kg/rhgroRer als E
2 = S 5-8 kg/groRer als E
3 =S >8 kg/mgroRer als E
4 = S 1-4 kg/rhkleiner als E
5 = S 5-8 kg/mkleiner als E
6 = S >8 kg/mkleiner als E

Perfusionslésung

1 = HTK-Bretschneider, 2 = UW

Perfusionsdauer in min

Perfusionsmenge in ml
inmin //

OP —Zeit 1 =240-360 min, 2 = 361-480 min, 3 = 481-600 min
4 = 601-720 min, 5 => 720 min
in min //

HLM - Zeit 1=116-180 min, 2 = 181-240 min, 3 = 241-300 min

4 = 301-360 min, 5 = 361- 420 min, 6 > 420 min

Aortenklemmzeit

inmin //
1 =30-40 min, 2 = 41-50 min, 3 = 51-60 min,
4 =61-70 min, 5=71-80 min, 6 > 80 min
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Reperfusionszeit

inmin //
1 <120 min, 2 =120- 180 min, 3 = 181-240 min,
4 = 241-300 min, 5 =301-360 min, 6 > 360 min

inmin //

Ischamiezeit 1 =55-120 min, 2 =121-180 min, 3 = 181-240 min,
4 =241-300 min, 5 = 301- 360 min

minimale Kdrpertemperatur in °C

EK Anzahl n

FFP Anzahl n

TK Anzahl n

spontaner SR nach Implantati

dh=nein, 1 = ja

spontaner Herzrhythmus nach
Implantation

1= SR, 2 = Flimmern, 3 = AV-Block IlI° mit Kammer
ersatzrhythmus, 4 = Asystolie

Defibrillation

Anzahl n

Reperfusion bis SR

in min ; 888 = nicht dokumentiert;

999 = kein SR bis HLM-Abgang //

1= bis5min, 2=6-10 min, 3 =11-30 min,
4 = 31-60 min, 5 = tUber 60 min; 0 = kein SR

SR vor HLM — Abgang

O=nein,1=ja

SR nach HLM - Abgang

0 =nein, 1 =ja; 999 = watstn

Herzrhythmus vor HLM -
Abgang

1 = SR, 2 = bradykarder SR, 3 = instabiler SR,
4 = Tachykardie, 5 = Kammerersatzrhythmus, 6 =V
7 = keine ausreichende Eigenaktion oder Asystolie

HF,

Herzrhythmus nach HLM -
Abgang

1 =SR, 2 = bradykarder SR, 3 = instabiler SR,

4 = Tachykardie, 5 = Kammerersatzrhythmus, 6 = V
7 = keine ausreichende Eigenaktion od. Asystolie,

8 = massive ventr. HRST; 999 = verstorben

HF,

Spenderherzbefund

0 = kein Befund dokumentiert; 1 = Hypertrophie,
2 =relativ zu grof3es Spenderherz, 3 = KHK
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2.4 Postoperative Daten

Die nachstehend aufgefihrte Tabelle 2.4.1 enth#@t FRlarameter mit ihren Ver-

schliisselungen, die postoperativ erhoben wurden.

Tabelle 2.4.1 Postoperative Parameter der HerZanger

Postoperative Empfangerkriterien

Legende

Herzrhythmus, Befunde erhoben an:
OP-Tag, 1.POD, 2.POD, 3.POD,
1.POW, 2.POW, 3.POW,

1.POM, 6.POM und 1 Jahr postoperativ

1 = SR, 2 = bradykarder SR, 3 = instabile

SR, 4 = supraventr. Tachykardie, 5 = Kam-

merersatzrhythmus, 6 = VHF, 7 = keine
ausreichende Eigenaktion oder Asystolie
8 = massive ventr. HRST; 999 = verstorh

’r

en

Implantation eines Herzschrittmachers

0 = neim, jd

Einsetzen SR-Verlust

0 = nein, 1 = innerhalb 14 Tage postop.,
2 = spater als 14 Tage postop.

Einsetzen stabiler SR

postoperativer Tag ; 999 = nie SR //
1=0-2POD, 2 =3-7POD, 3=8-14 POL
4 = 15-30 POD, 5 > 30 POD; 999 = nie S

Dauer SR-Verlust

0 = kein SR-Verlust, 1 =1-4 Tage,
2 =5-14 Tage, 3 >14 Tage,
4 = bis Exitus letalis

Ursache SR-Verlust

1= unbekannt, 2 = Transplantatinsuffizier
3 = AbstolRung, 4 = andere Ursachen,;
0 = kein SR-Verlust

Nz,

vorherrschende postoperative HRST

0 = keine HRST

1 = AV-Block IlI°

2 = supraventr. HRST

3 = supraventr. HRST + rez. AV-Block I
4 = keine ausr. Eigenaktion / Asystolie

5 = massive ventr. HRST

999 = intraoperativ verstorben

Antiarrhythmika

0 = keine; 1 = Lidocain, 2 = Amiodaron,
3 = Digoxin, 4 = Verapamil,

5 = Theophyllin, 6 = Sotalol,

7 = Orciprenalin, 8 = Magnesium

elektrische Kardioversion

O=nein,1=ja
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Echokardiographie :
Befunde erhoben am OP-Tag, 1.POW,
1.POM, 6.POM und 1 Jahr postoperativ

1 = unauffallig, 2 = maRige Hypokinesie,
3 = ausgepragte Hypokinesie,

4 = Relaxationsstérung, 5 = Dilatation,
6 = Hypertrophie, 7 =PE, 8 =TI,

9 = stiff heart;

0 = fehlender Befund; 999 = verstorben

Echokardiographie Il:

Befunde erhoben am OP-Tag, 1.POW,
1.POM, 6.POM und 1 Jahr postoperativ
(Einteilung in Kategorien)

0 = fehlender Befund, 1 = unauffallig

2 = diskrete Veranderungen (leichte Dilat
tion, malige Hypokinesie, geringe Relax
tionsstorung, kl. PE, leichte TI),

a_
a__

3 = ausgepragte Veranderungen ( Perikard-

tamponade, schwere Relaxationsstdrung
ausgepragte Hypokinesie, stiff heart),
999 = verstorben

IABP Anzahl Tage
ECMO Anzahl Tage
Assist device(LVAD / RVAD / BVAD) Anzahl Tage
Katecholamine Anzahl Tage

maximale Katecholamindosierung

Einteilung in Kateg0-4 (s.Tab.2.4.2)

Katecholamindosis: Gabe am OP-Tag,
1.,2.,3.POD, 1.,2.,3. POW und 1. POM

Einteilung in Kategorie 0-4 (s.Tab.2.4.2)
999 = verstorben
9 = fehlende Dokumentation

Katecholamin - Substanz

1 = Dopamin, 2 = Adrenalin,

3 = Noradrenalin, 4 = Dobutamin,

5 = Orciprenalin; 0 = keine Katecholamin
999 = verstorben

Phosphodiesterasehemmer Anzahl Tage
NO p.i. Anzahl Tage
I.v.-Diuretika Anzahl Tage

Dosis i.v.-Diuretika : Gabe am OP-Tag,
1.,2.,3. POD, 1.,2.,3. POW und 1. POM

Einteilung in Kategorie 0-3 (s.Tab.2.4.3)
999 = verstorben
9 = fehlende Dokumentation

Diurese : Befunde erhoben am OP-Tag,
1.,2.,3. POD, 1.,2.,3. POW und 1. POM

0 = Anurie, 1 <100 ml/h,
2 =100-200 ml/h, 3 >200 mli/h;
9 = nicht dokumentiert; 999 = verstorben

Hamofiltration / Dialyse

Anzahl Tage bis POD

Immunsuppression

1 = Cyclosporin A (c), Prednisolon (p) +
Azathioprin; 2 =c + p + Mycophenolat
Mofetil MMF; 3 = RAD-Studie: c+p +

Rapamycin oder Azathioprin (doppelbling
4 = c+p+a+ Basiliximab, 5 = a+p+ FK 50¢

D,

\vp)

Begleitmedikation

Substanzen
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Mobilisation

0= keine, 1= gut, 2= verzogert, 3=Ischt

Intubation

Anzahl Tage

Intensivstation

Anzahl Tage

Verlegung

postoperativer Tag; 999 = verstorben

1.AbstolRungsreaktion

postoperativer Tag; 0 = kéingtol3ung

Abstol3ungsreaktionen innerhalb
des 1.postoperativen Jahres

Anzahl

Zeitpunkt der Abstol3ungsreaktionen

1 <14 POD, 2 =15-30 POD,
3 =31-90 POD, 4 > 90 POD;
0 = keine AbstoRung

ISHLT — Klassifikation der
Abstol3ungsreaktionen

1=1A,2=1B,3=1l,4=1A,5=1B,
6 =1V; 0 = keine Abstol3ung;
9 = keine Biopsie durchgefuhrt

Uberleben bis 1 Jahr postoperativ

Anzahl Tage

Verstorben innerhalb 1 Jahr postoperativ

0 =nein, 1 = 0-30 Tage, 2 = 31-90 Tage,
3 =91-365 Tage

Todesursache

1 = Transplantatversagen,

2 = Sepsis / Multiorganversagen,

3 = AbstolRung,

4 = sonstige Ursachen,;

0 = innerhalb des 1. postoperativen Jahrg
nicht verstorben

postoperative Infektion

1= Sepsis, 2 = Mediastinitis,
3 = Pneumonie, 4 = sonstige Infektionen
0 = keine Infektion

weitere postoperative Komplikationen

1 = Re-Thorakotomie, 2 = ANV,
3 = critical-iliness-PN,
4 = cerebrale Komplikationen,

5 = sonstiges; 0 = keine Komplikationen

Sofern die erste AbstoRungsreaktion erst Monaté dar Herztransplantation aufgetre-

ten ist und in den Unterlagen nur der Monat, njedbch der genaue Tag dokumentiert

ist, wurde die Mitte des jeweiligen Monats angegebe
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Der postoperative Katecholamin- und Diuretika- Bédar einzelnen Patienten schwank-
te im Tagesverlauf zum Teil erheblich, sodal? beiRigenerhebung jeweils gemittelte
Dosierungsangaben pro Patient und Zeitpunkt angegekerden. Die Daten beziehen
sich ausschlie3lich auf die intraventse Verabreighu

Die folgenden Tabellen zeigen die Einteilung destpperativen Katecholaminunter-
stutzung und der Diuretikagabe in Abhéangigkeit @utostanz und Dosis.

Tabelle 2.4.2 postoperative Katecholaminunterstijz

Kategorie Katecholaminsubstanz und Dosierung
1 Dopamin <2 ml/h u./o.Adrenalin < 2 ml/h
2 Dopamin > 2 - 5 ml/ru./o. Adrenalin 2-5 ml/h

Dopamin > 5 - <10 ml/tu./o. Adrenalin > 5 - <10 mil/hoder
3fach- Medikation: Dopamin + Adrenalin + Noradriémaoder
Dopamin + Adrenalin + Orciprenalioder
Dopamin + Adrenatibobutamin

Katecholamin 30ml/h

keine Katecholaminapplikation

Tabelle 2.4.3 postoperative Diuretikagabe

Kategorie Diuretikadosis und Substanz

1 Furosemid < 2 ml/h + Urodilatin 8 mi/h  oder
Urodilatin <5 ml/h

2 Furosemid 2 - 4 ml/h + Urodilatin > 3 ml/h oder

Urodilatin > 5 ml/h

Furosemid > 4 ml/h + Urodilatin

keine Diuretikagabe
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Die Applikation der Katecholamine und der Diuretikafolgte mittels Perfusor. Die
folgende Tabelle zeigt die Auflésung der einzeli@rbstanzen in Abhangigkeit vom

Alter des Patienten.

Tabelle 2.4.4 Altersabhangige Verdiinnung der &atéamine und der Diuretika

Dopamin 250 mg / 50ml NaCl
Dobutamin 250 mg / 50 ml NaCl
Adrenalin 10 mg / 50 ml NacCl
Noradrenalin 10 mg / 50 ml NaCl
Furosemid 500 mg /50 ml NaCl
Urodilatin 1mg / 50 ml NaCl

Erwachsene / Jugendliche

Dopamin 50 mg / 50ml NaCl
Dobutamin 50 mg / 50 ml NacCl
Adrenalin 2,4 mg / 50 ml NacCl
Noradrenalin 2,4 mg / 50 ml NaCl
Furosemid 500 mg /50 ml NaCl
Urodilatin 1mg /50 ml NaCl

Kinder

Dopamin 25 mg / 50ml NaCl
Dobutamin 25 mg / 50 ml NacCl
Adrenalin 1 mg / 50 ml NacCl
Noradrenalin 1 mg / 50 ml NaCl
Furosemid 250 mg / 50 ml NaCl
Urodilatin 0,5 mg /50 ml NaCl

Sauglinge / Kleinkinder
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2.5 Operatives und perioperatives Management

Die Koordination der Spenderorgane erfolgt durch Hurotransplant - Foundation in
Leiden / Niederlande. Hier sind samtliche potelgi¢ierzempfanger unter einem be-
stimmten Code gelistet:

HU (high urgency) Patienten, die innerhalb von 7 Tagen nach difegztransplantation
ein Transplantatversagen entwickelt haben. Hiedast Angebot und der Austausch eines
Spenderherzens obligat.

SU (special urgency)Patienten, die sich in einer kritischen Situati@finden, aber nicht
in die HU-Kategorie fallen. Diese Patienten habeorRat gegeniber den elektiv trans-
plantierbaren Patienten.

T (transplantable) elektiv transplantierbare Patienten mit termendderzinsuffizienz

NT (not transplantable) Patienten mit temporaren Kontraindikationen fiireeHerz-

transplantation

Spenderoperation

Die Explantation der Spenderherzen erfolgte in denersuchten Patientenkollektiv mit
Ausnahme eines Falles jeweils durch ein Team aos Deutschen Herzzentrum Berlin.
In diesem einen Fall wurde die HerzexplantatioiMiannheim durch ein ortsansassiges
Team durchgefuhrt. 126 Spenderherzen (84%) kamgrbDautschland, 9 aus Belgien, 6
aus Osterreich, 3 aus ltalien, jeweils 2 aus dextiétianden und Spanien und ein Spen-
derherz kam aus Grof3britanien bzw. aus Polen. esté Herzspender war 66 Jahre alt,
der jingste 21 Tage. 99 Herzspender (66%) wareminhan Geschlechts, 51 (34%)

weiblichen Geschlechts.

Die Spenderoperation beginnt mit der medianen Lstegsotomie und Y-fGrmigen

Er6ffnung des Perikards. Nach Inspektion des Herzerd Anschlingen der Aorta, der
V.cava superior und inferior folgt die systemisdHeparinisierung, danach das Ein-
bringen des Kardioplegiekatheters im Bereich dertdA@scendens. Nach Ligatur der
V.cava superior, Incision der linken unteren Lungere und Belassen der Lungenvenen-

26



kontinuitat, Durchtrennung der V.cava inferior uAtbklemmen der Aorta ascendens
startet die antegrade Koronarperfusion Uber didaAascendens. Bis auf eine Ausnahme
kam in unserem Patientenkollektiv als Kardioplelgesd-6sung ausschliel3lich HTK-
Bretschneiderlosung zum Einsatz, meist 3000 mei(Kindern und Sauglingen ent-
sprechend wenigenit einer Temperatur von 4°C tbaurchschnittlich 10 — 15 min und
mit einem Perfusionsdruck von ungefahr 100 mmEBge Ausnahme bildete die oben
erwahnte Herzexplantation durch das Mannheimer T&@n wurde 1000 ml University
of Wisconsin-Loésung (UW-L6sung) verwandt. Wahrengk desamten Perfusionszeit
wird zusatzlich eine Oberflachenkihlung des Herzeits sterilem Eiswasser (“slush-
Eis*) durchgeflnhrt.

Nach Beendigung der Koronarperfusion wird das Resfssystem wieder entfernt. Es
folgt die Durchtrennung der Pulmonalvenen, das #dese der Pulmonalarterie weit
peripher sowie das Absetzen der Aorta. Nach Ubemiter oberen Hohlvene und des
rechten Vorhofes wird das Spenderherz enthommenesgnfbigt die endgultige Beur-
teilung insbesondere der Herzklappen, der Herzaitksder Herzscheidewénde und der
Koronarien. Bei Akzeptanz wird das Spenderherz 200 ml HTK-L6sung in einen
1. Beutel verpackt, dieser gelangt in einen 2. 8euit Slush-Eis und kalter physiologi-
scher Spillésung von 4-5°C und wird nun trockereimen 3. Beutel verpackt. Dieser
Beutelpack wird dann in einer Kihlbox mit Flockenénclusive Blut- und Milzprobe)

transportiert.

Die HTK-Bretschneider-Lésung ist in Europa eine aeistverwandten Konservierungs-
l6sungen bei der Herztransplantation [83]. Sie @ste Histidin-gepufferte Natrium-
Entzugskardioplegie-Losung und besitzt wie die Ud&ling eine an das intracellulare
Milieu angepasste Elektrolytzusammensetzung [84,8%)i der UW-Losung fihren
Adenosin und Kalium zum Herzstillstand; ihre exteshtyperkalidmie (140 mmol/l) wird
jedoch fir eine Endothelzellschadigung mit Stérudgr endothelzellvermittelten
koronaren Vasodilatation verantwortlich gemachtdwir9] und soll letztendlich mit zu

einer erhdhten Inzidenz der Transplantatvasculopéihren.
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Empfangeroperation

Die Empfangeroperation beginnt ebenfalls mit dediamgen Langssternotomie und der
Y-formigen Er6éffnung des Perikards. Nach Vollhepgierung folgt der Anschluf? an die
Extrakorporale Zirkulation (EKZ) Uber KanulierungerdAorta ascendens und beider
Hohlvenen. Unter moderater systemischer Hypothefalgg nach elektrisch induziertem
Kammerflimmern die Einlage eines Ventkatheters itherrechte obere Lunenvene, das
Abklemmen der Aorta ascendens, die Okklusion dehlvémen und letztendlich die
Entfernung des kranken Empfangerherzens unter 8eigsvon Vorhofmanschetten.
Wahrenddessen wird das Spenderherz prapariert.

Anschlie3end folgt in Normothermie oder maRiger étpermie die Implantation des
Spenderherzens mit der Anastomosierung zunachginéées Vorhofes, dann des rechten
Vorhofes, der A. pulmonalis und der Aorta. Diesatiimle Operationstechnik nach Lower
und Shumway, modifiziert von Cooley und Barnard,rdeubei allen in dieser Arbeit
untersuchten Patienten angewandt. Somit war dakoRiges Auftretens von durch diese
OP-Technik bedingten Herzrhythmusstérungen [193%8i allen Patienten gleich grol3.
Nach Beendigung der Implantation schliel3t sichRieperfusionsphase an, deren Dauer
mindestens ein Drittel der Gesamtischamiezeit deszéhs betragen sollte, mindestens
jedoch 20-30 Minuten. Der Abgang von der Herz-Luniaschine erfolgt in der Regel
mit Unterstlizung von Katecholaminen und inhalatarabreichtem Stickstoffmonoxyd
NO zur Rechtsherzentlastung bei haufig bestehergitdhten pulmonalarteriellen
Drucken, alternativ auch intravends verabreichtésodlycerin oder Prostacycline. Nach
Abgang von der Extrakorporalzirkulation wird die géeinisierung mit Protamin wieder

antagonisiert.

Immunsuppression

Die Immunsuppression beginnt praoperativ 2 Stunaerder Herztransplantation mit der
Gabe von Cyclosporin A und Azathioprin. Intraoperatfolgt dann vor der Reperfusion

die Gabe von 500 mg Methylprednisolon. Noch am @B-Wird nach Stabilisierung der
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hamodynamischen Situation eine Induktionstherapiedem polyklonalen Antithymo-
zytenglobulin (ATG) durchgefuhrt. Ziel dieser ATGake ist die Reduktion der im Blut
zirkulierenden T-Lymphotyten auf weniger als 5%e Oiherapiedauer mit ATG richtet
sich nach der taglichen Bestimmung der Lymphozytepspulationen. Die immun-
suppressive Basistherapie besteht aus einer 3faetapie, in den meisten Fallen mit
72% entsprechend 108 Patienten des Gesamtpatiefiedis aus Cyclosporin A, Aza-
thioprin und Prednisolon. 21 Patienten (14%) ethiektatt Azathioprin  Mycophenolat
Mofetil MMF (CellCepf), wobei haufig nach zusatzlicher Gabe von MMF éigier
aufgetretenen Abstol3ungsreaktion ganz auf MMF gesedtwurde.

8 Patienten nahmen an der RAD-Studie teil, ein@pdtblind randomisierten Studie, bei
der der Patient neben Cyclosporin A und Prednis@otweder Azathioprin oder das
Makrolidantibiotikum Rapamycin (Sirolim@y erhielt. 6 Patienten wurden mit
Tacrolimus (FK 506) behandelt, das ebenfalls eirkidledantibiotikum ist und wie
Rapamycin an das FK-Binding-Protein bindet. 6 Pdtie erhielten im Verlauf zusatz-
lich Basiliximab (Simule®), ein chiméarer Antikorper gegen die aktiviertexdHen, und
ein Patient wurde wegen schwerster steroidrefrakt@bstol3ungsreaktion nach Re-

Herztransplantation mit Cyclophosphamid (End&yaherapiert.
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