4. Diskussion

4.1. Diskussion der Methodik

Vom 14.07.1998 bis zum 31.12.2000 wurden insgesHsft Patienten im Deutschen
Herzzentrum Berlin orthotop herztransplantierteAdiese Patienten wurden ausnahmslos
in die vorliegende Studie aufgenommen, so auchesmgt 14 Kinder, 2 von ihnen Saug-
linge im Alter von 4 und 6 Monaten. Unter den 15Qiéhten befanden sich aul3erdem 5
Patienten, die sich einer Re-Herztransplantatideraithen muf3ten sowie 32 Patienten,
die préoperativ an ein mechanisches ventrikularesskufunterstitzungssystem VAD
angeschlossen waren. Entsprechend fuhrte dies rer gewissen Heterogenitat im
Patientengut mit recht unterschiedlichen praopesatiVoraussetzungen, wobei genau

diese Unterschiede auch Gegenstand der Untersueshuvayen.

Die 5-Jahresiberlebensrate bei Kindern liegt ber @%% [48]und entspricht somit der
der Erwachsenen, allerdings ist die Haufigkeit giakuten Transplantatversagens hoher
als bei Erwachsenen, die Ursache hierfir ist ni@iannt. Die Ergebnisse dieser Arbeit
bestatigen dies nicht, allerdings ist der Aussagewafgrund der geringen Fallzahl
kritisch zu betrachten. Von den 14 Kindern in demtetsuchten Patientenkollektiv von
150 Patienten haben 12 Kinder den dokumentiertétradien von 1 Jahr postoperativ
Uberlebt. Ein Ma&dchen im Alter von 16 Jahren ist HBn postoperativen Tag an einer
Sepsis bei Mediastinitis und Pneumonie mit gleidigesn Transplantatversagen verstor-
ben und ein Junge im Alter von 2 Jahren ist amp®8toperativen Tag an einer akuten
massiven Abstol3ung und gleichzeitiger Hirnmassduabiubei Hypertensiver Krise ver-
storben.

Im Vergleich zu Erwachsenen ist das unreife kifdidlyokard neben den Unterschie-
den bezuglich des wachsenden Organismus gekenngeidurch kleinere Myozyten,
eine geringere Dichte von kontraktilen Einheitearimger organisierte Fibrillen, weniger
Mitochondrien und mehr rudimentéares sarcoplasntasdretikulum. Daraus folgt eine
geringere Compliance und eine verringerte Fahigkgstolische Wandspannung aufzu-
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bauen. Durch das unterentwickelte sarcoplasmatidRBgkulum kann das unreife
Myokard nur eine geringere Menge Calcium sequestriedaher spielen optimale extra-
cellulare Calcium-Konzentrationen eine wesentlichi3gre Rolle fur eine ideale Inotropie
als beim Erwachsenen. AuRerdem bevorzugt das ank&ybkard die anaerobe Glyko-
lyse und es hat die Fahigkeit, den Metabolismus Adenosintriphosphat-Produkten zu
reduzieren, es kann ATP schneller regenerieren.

Ein signifikantes Problem stellt die geringe ZalwnvSaiglings- und Kinderspender-
herzen dar. Das weltweit gro3te Kinderherztrangpteonsprogramm in Loma Linda
konnte in den letzten Jahren jedoch zeigen, daR &penderherzen, die friher wegen
langer Ischamiezeit, einem hohem Katecholaminbeutfef vorausgegangener Reanima-

tion abgelehnt wurden, erfolgreich transplantieztaden konnen [89].

Die Daten dieser Arbeit wurden retrospektiv aus zleil in Computerprogrammen
archivierten Patientenunterlagen entnommen. Bizegi Merkmale, die “intraoperative
Reperfusionszeit bis zum Eintritt eines Sinusrhyieim bei der knapp ein Drittel der
Daten fehlten, und die “praoperative antiarrhytrahesMedikation des Empfangers®, hier
fehlten 8% der Daten, waren alle anderen in digli8taufgenommenen Parameter nahe-

zu vollstandig dokumentiert.

Als Zielgrél3e dieser Arbeit fur die Glte des Spehdeens diente das Transplantatver-
sagen innerhalb eines definierten Zeitraumes voeneiJahr postoperativ. Die vorliegen-
de Arbeit zeigt, da3 alle Todesfalle des untergrciRatientenkollektivs, die auf ein
Transplantatversagen zuriickzufuhren sind, innerteéler Zeitspanne von 62 Tagen
postoperativ aufgetreten sind, wobei der grof3teeiniit 65% schon innerhalb der ersten
8 postoperativen Tage lag. In 6 Fallen war als $adsache ein Transplantatversagen bei
gleichzeitiger Sepsis mit begleitendem Multiorgasagen dokumentiert, die Patienten
dieser Kategorie wurden bei der Auswertung nichitewegetrennt betrachtet sondern in
der Kategorie “Transplantatversagen® zusammengefal3t

Neben der Zielgrél3e Transplantatversagen wurdenRdrameter parallel auch zu den
“anderen Todesursachen* betrachtet und somit zuetlélen innerhalb des untersuchten

Zeitraumes von einem Jahr ausgewertet.
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Alle in dieser Arbeit dokumentierten Parameter vemrcauf einen Zusammenhang hin-
sichtlich eines Transplantatversagens untersuagbtPBrameter, die im Ergebnisteil nicht
mehr weiter erwdhnt werden, zeigten keinen sigaiften Zusammenhang zu einem
Transplantatversagen. Neben dieser bivariaten Zusminange eines einzelnen Parame-
ters mit der ZielgroRe Transplantatversagen wutslen@chstes im Rahmen einer multi-
variaten logistischen Regressionsanalyse die Wglkaller wichtiger Parameter gemein-

sam auf die Zielgré3e Transplantatversagen untersuc

97



4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Postoperativer Herzrhythmus

Nach Implantation des Spenderherzens kommt es rirRdperfusionsphase durch die
Wiedererwarmung, durch Elektrolytverschiebungen dasl Reperfusionsdédem haufig zu
Rhythmusstdrungen, insbesondere zu Kammerflimmesodald oft mehrfache interne
Defibrillationen notwendig sind, um den Eigenrhytisrdes Spenderherzens wiederher-
zustellen.

Durch die geringe Compliance in der Reperfusionsehveird das Herzzeitvolumen in der
frihpostoperativen Phase priméar Uber die Herzfregueguliert und nicht Gber den
Frank-Starling-Mechanismus. Die optimale Herzfrequéiegt daher bei 100-130/min.
Wenn ndétig kénnen hierzu ein externer Schrittmac@eciprenalin, Theophyllin oder in
Einzelfallen auch Adrenalin eingesetzt werden [Igi frihpostoperativ auftretenden
bradykarden Herzrhythmusstérungen kann durch dieeGan Theophyllin oft die Im-
plantation eines permanenten Schrittmachers unnigigien [9,82]. Bei Verwendung
eines Schrittmachers wird vorzugsweise eine AV-eatjelle Stimulation durchgefuhrt,
um durch die Vorhofsynchronisation ein optimaleszdeitvolumen zu erreichen [69].

Haufige frihpostoperative Rhythmusstérungen siratlylarde Sinusrhythmen und AV-
Knoten-Rhythmen, aber auch supraventrikulare Tachythmien. Sie kénnen Folge der
Operation mit der Herz-Lungen-Maschine, der kometeDenervierung des Herzens und
unterschiedlicher Medikamentengabe sein; auch ega@menhang zur Ischamiezeit des
Spenderherzens konnte hergestellt werden [73]. iDdie biatriale Operationstechnik
nach Lower und Shumway, bei der die beiden Vorhde Spender und Empfanger
anastomosiert werden, kann es durch eine AlteratemGeometrie und der Gro3e der
Vorhotfe aber auch durch eine chirurgisch verursadtdrletzung des Sinusknotens oder
dessen Blutversorgung zu supraventrikularen Rhysistdnungen kommen [32,87]. Da
hier Anteile der Empfangervorhofe belassen weriaden sich nach der Transplantation
oft zwei unabhéngig voneinander arbeitende Sinusknavobei dem Empfanger-Sinus-

knoten keine Kammeraktion folgt.
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Ventrikulare Arrhythmien sind in der frihpostoperah Phase selten, supraventrikulare
Arrhythmien relativ haufig. Auch als Komplikationeld Endomyokardbiopsie kénnen

Bradyarrhythmien oder Tachyarrhythmien auftreten.

Eine weitere wichtige Ursache flr das Auftretentpperativer Herzrhythmusstérungen

sind akute Abstol3ungsreaktionen, meist supravemdnén Charakters [23]. Treten im

spateren Verlauf nach Herztransplantation Herzrhygstorungen auf, mufd neben einer
akuten Abstol3ungsreaktion immer an eine Transplaagaulopathie (TVP) gedacht wer-

den; hier kdnnen je nach fortgeschrittenem StadiemTVP samtliche Arten von Herz-

rhythmusstdrungen auftreten [78].

Das Herz unterliegt in Ruhe physiologischerweiseem tberwiegend parasympathi-
schen Einflu3, dem Vagotonus. Durch die kompletenddvierung des transplantierten
Herzens vom autonomen Nervensystem fehlt dieseituBinsodald bei Herztransplan-
tierten eine deutlich hohere Ruhefrequenz resylireder Regel um 90-130/min.

Durch die Denervierung der sympathischen Efferengedie Belastungsanpassung von
Herztransplantierten verzégert; das transplantietéez ist auf die Katecholaminaus-
schittung aus dem Nebennierenmark angewiesen, stidaRolle Belastbarkeit erst
Minuten spater erreicht wird. Entsprechend bendatigerztransplantierte nach einer Be-
lastung auch einige Minuten langer, bis sich ihexzftequenz und ihr Blutdruck wieder
normalisiert haben.

Bei der Therapie von eventuell auftretenden Rhy#stirungen bei einem Herztrans-
plantierten mul3 die kardiale Denervierung bedachtden. Aufgrund der fehlenden
parasympathischen und sympathischen Efferenzen diesbezlgliche Medikamente
wirkungslos, wie z.B. Atropin. So bleibt auch digrkéng von Digitalis auf die Uber-
leitungsgeschwindigkeit des AV-Knotens aus, ebemnigadie Reflextachykardie bei Nife-
dipin. Der Sympathikus-Denervierung des SpendeemsrZolgt eine Up-Regulation der
Rezeptoren und damit kommt es zu einer Denervishypgrsensitivitat, d.h. es besteht
eine Uberempfindlichkeit gegentiber Katecholaminad gegeniiber dem sympathikus-
blockierenden Effekt von 3-Blockern.

Neuere Untersuchungen weisen darauf hin, dal} sachLéngzeitiiberlebenden eine
partielle Reinnervation entwickeln kann [7,56,108JL
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4.2.2 Pradiktiver Aussagewert des intra- und posiperativen Herzrhythmus auf ein
arsplantatversagen

Schwerpunkt dieser Arbeit war die Untersuchungktage, ob ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen dem Herzrhythmus in der intradperaReperfusionsphase oder in
der frihen postoperativen Phase und der Gite alespliantierten Herzens besteht.

Wie im letzten Kapitel beschrieben, haben sehreviglktoren Einflul3 auf den intra- und
postoperativen Herzrhythmus. So kommt es in dereRegpionsphase sehr halfig zu
Rhythmusstorungen, vor allem zu Kammerflimmern, umilfige frihpostoperative

Rhythmusstdrungen sind AV-Knotenrhythmen, bradyka®thusrhythmen und supraven-
trikulare Tachyarrhythmien.

Trotz dieser Tatsache zeigt diese Arbeit, dafl3ienschnell wieder einstellender stabiler

Sinusrhythmus ein prognostischer Marker fir eirfielgreiche Herztransplantation ist.

Schon im Rahmen von statistischen Tests bezugiwdriater Zusammenhange fanden
sich signifikante Zusammenhange zwischen einemlastaBinusrhythmus wahrend be-
stimmter intra- oder postoperativer Zeitpunkte widem postoperativen Transplantat-
versagen; im Rahmen einer multivariaten logistiaciRegressionsanalyse zeigte sich
dann, daf3 von allen Parametern dieser Studie i@ signifikantem Zusammenhang zu
einem Transplantatversagen aufweisen, der wicktig&rameter “der Sinusrhythmus
direkt postoperativ* ist.

Der erste Parameter beziglich des Herzrhythmus en zkitlichen Abfolge nach

Implantation des Spenderherzens stellt das Auftrei@es_spontanen Sinusrhythmus

intraoperativdar. Bei nur 18 Fallen, die dieses Merkmal zeigtear ein signifikanter
Zusammenhang zu einem postoperativen Transplandatyen nicht nachweisbar, aller-
dings liel3 sich schon hier ein Trend sehen; nueged 18 Patienten sind spater an einem
Transplantatversagen verstorben.

Der ndchste Parameter ist die Dauer der Reperfui®rzum Eintreten eines stabilen

SinusrhythmusDieser Parameter war in den archivierten Patnemteerlagen nur unvoll-

standig dokumentiert, in 48 Fallen fehlte diese #vey Hier zeigte sich der erste signifi-
kante Zusammenhang der dokumentierten Falle zuneptestoperativen Transplantatver-
sagen mit einem p-Wert von 0,004. 25 Patientenrbekannerhalb der ersten 10 Minu-
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ten wahrend der Reperfusion einen stabilen Sintiamys, 48 Patienten benétigten mehr
als 10 Minuten bis zum Eintritt eines stabilen Sumythmus mit einer hoheren Wabhr-
scheinlichkeit eines Transplantatversagens. Bd?@@nten kam es wahrend der gesam-
ten Reperfusionszeit zu keinem stabilen Sinusrhytindie Wahrscheinlichkeit eines
Transplantatversagens ist in dieser Gruppe am tgiths

Der darauf folgende Parameter, der SinusrhythmusAbmang von der Herz-Lungen-

maschine,zeigt den nachsten signifikanten Zusammenhangirzeme Transplantatver-
sagen in der zeitlichen Abfolge nach Implantaties &penderherzens mit einem p-Wert
im Chi-Quadrat-Test nach Pearson von 0,004. 1152\&fh Patienten des untersuchten
Patientenkollektivs zeigten zu diesem Zeitpunkeri®inusrhythmus, 22 von diesen 115
Patienten sind spater an einem Transplantatverseggstorben.

Direkt postoperativ zeigten noch 91 Patienten efdgmusrhythmus, 9 von ihnen sind an

einem Transplantatversagen verstorben. Dieser Réeander_Sinusrhythmus direkt post-

operatiy zeigte mit einem p-Wert im Chi-Quadrat-Test n&garson von < 0,000 einen

deutlichen signifikanten Zusammenhang zu einem Splamtatversagen. In der multiva-

riaten logistischen Regressionsanalyse mit Hilfe dehrittweisen Variablenauswahl

wurde die Wirkung von allen wichtigen Einflul3fakeor gemeinsam auf die Zielgrol3e

Transplantatversagen untersucht und wie schon adaeréhnt, stellte sich dieser

Parameter, der “Sinusrhythmus direkt postoperaéis’der wichtigste Parameter bezogen
auf ein Transplantatversagen dar.

Auch im weiteren Verlauf zeigte das Merkmal postagieer Sinusrhythmusoch einen

signifikanten Zusammenhang zu einem postoperaflvansplantatversagen. Erst ab der
3. postoperativen Woche liel sich kein signifika@i@sammenhang mehr nachweisen.

Betrachtet man die unterschiedlichen postoperatierzrhythmusstérungen, so lassen
sich auch hier Zusammenhange zu einem Transplansatyen feststellen. Signifikante
Herzrhythmusstorungen in Bezug zu einem Transplatsagen sind ventrikulare Herz-
rhythmusstérungen und eine Asystolie, nicht jedscipraventrikulare Herzrhythmus-

storungen oder das Auftreten eines AV-Blocks.

Einen signifikanten Einflu? von praoperativ den tanpfangern verabreichten Anti-

arrhythmika auf den intra- oder postoperativen Heithmus liel3 sich in dem vorlie-
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genden Patientenkollektiv nicht nachweisen. In &R elh war die praoperative Medika-
tion der Herzempfanger nicht dokumentiert. Das aaufigsten verabreichte Anti-
arrhythmikum war Digitalis, gefolgt von einem Bd#cker und Amiodaron. Die am
meisten verwendeten Betarezeptorenblocker wareoiabl, Bisoprolol und Atenolol,
31-selektive 3-Blocker ohne intrinsische Aktivitémtiarrhythmika der Klasse Il. Sie
verdrangen die Katecholamine an ihren Rezeptored wermindern dadurch die
sympathikoadrenerge Stimulation des Herzens mitclvachung des positiv chrono-
tropen, dromotropen, bathmotropen und inotropeffilEgses des Symphatikus, aul3erdem
kommt es zur Reduktion des SauerstoffverbrauchdHeesens; die Herzfrequenz sinkt,
die Kontraktionskraft ist herabgesetzt und die §verkeit vermindert. Die Halbwertszeit
dieser drei am haufigsten in unserem Patienteritoll@raoperativ verabreichten Beta-
blocker liegt je nach Substanz zwischen 3 und I&ha

Die Halbwertszeit von Digoxin liegt bei 32 bis 3@u&den, die von Digitoxin bei 6 bis 8
Tagen. Die Herzglykoside bewirken durch eine Hemgnuler Na/K-ATPase eine
Erh6hung des intrazellularen Natriums, das durchividtung des Na/Ca-exchangers
konsekutiv das intracellulare Calcium erhdht. Ireréipeutischen Wirkungsbereich wird
diese lonenpumpe nur partiell gehemmt, zu etwa (P@:3so bleibt der intracelluléare
Kalium/Natrium-Quotient konstant. Herzglykoside sipositiv inotrop, positiv bathmo-
trop, negativ chronotrop und negativ dromotrop.

Die am meisten untersuchte Substanz bezuglich po&operativen Auswirkung auf das
implantierte Spenderherz ist Amiodaron, ein KlaBséAntiarrhythmikum. Amiodaron
ist eines der potentesten Antiarrhythmika, allegdimuch mit den meisten und gravier-
endsten NebenwirkungeAntiarrhythmika der Klasse Ill haben eine kaliuméboockie-
rende Wirkung; durch die Kaliumkanalblockade komest zu einer Verzogerung der
Repolarisation und damit zu einer Verlangerung Aleionspotentialdauer. Amiodaron
weist neben der Klasse llI- antiarrhythmischen Wingen auf3erdem natriumkanal-
blockierende, [3-Rezeptorblockierende und calciuagontistische Effekte auf, es hat eine
gute Wirksamkeit sowohl bei ventrikularen als abehsupraventrikularen Tachykardien.
Amiodaron wirkt nicht negativ inotrop sondern vesbert sogar geringgradig die systo-
lische linksventrikulare Pumpfunktion. Die wichtiga Nebenwirkungen sind die Ausl6-
sung einer Hyperthyreose oder Hypothyreose, Lebktinnsstérungen, Photosensibili-

sierung, Hautverfarbungen, Corneaeinlagerungen, -@h&ungen, periphere Neuro-
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pathien, die Ausbildung einer irreversiblen Lungamfse und proarrhythmogene Wir-
kungen. Amiodaron ist lipophil und verteilt sich atle Gewebe, die Halbwertszeit liegt
bei 50 bis 100 Tagen; die Elimination erfolgt z@¥®@epatisch und zu 10% renal.

Nanas et al veroffentlichten im Jahr 1997 eine ®tyd5], in der sie bei praoperativ
verabreichtem Amiodaron Uber einen Zeitraum vomi3%8,5 Monaten die Amiodaron—
Konzentration im Spenderherzen nach Implantatiomggsen haben. Amiodaron blieb
bis 3 Monate nach Herztransplantation im Myokardhmeeisbar, die hochste myokar-
diale Konzentration wurde in der zweiten postopeeat Woche gemessen. Die hochste
Amiodaron-Konzentration im Verhaltnis Myokard/Plasfand sich zu Ende der sechsten
postoperativen Woche.

Die Frage, ob eine praoperative Behandlung mit Alaion zu einer erhdhten post-
operativen Mortalitat nach Herztransplantation ftwird in der Literatur weiterhin
kontrovers diskutiert. Chin et al kommen in ein&udge von 1999 zu dem Ergebnis, dal3
Patienten, die praoperativ tber mindestens 4 WoahieAmiodaron therapiert wurden,
eine signifikant héhere Wahrscheinlichkeit habewstpperativ zu versterben. Aul3erdem
fand sich bei den praoperativ mit Amiodaron beh#iadePatienten in der frilhen post-
operativen Phase ein signifikant langsamerer Hgtlanhus, allerdings zeigte sich hier
kein signifikanter Zusammenhang zur Mortalitdt [2BJomberg et al kamen in einer
Publikation von 2004 ebenfalls zu dem Ergebnis, @aRoperativ mit Amiodaron
behandelte Patienten ein hdheres postoperativesalifitsrisiko aufweisen [16]. Im
Gegensatz dazu zeigen Goldstein et al in eineri&tumh 2003, dalR eine praoperative
Amiodarontherapie zwar im Zusammenhang zu eineioperativen Bradykardie steht,
den Erfolg einer Herztransplantation aber nichtiifed3t [37]. Dieses Ergebnis bestati-

gen auch Untersuchungen von Macdonald et al [68]CGimelimsky-Fallick et al [28].

In dem vorliegenden Patientenkollektiv dieser Arthel3 sich kein signifikanter Zusam-
menhang zwischen einer praoperativen Amiodarondgherund einem postoperativen
Transplantatversagen oder einer postoperativendlitéttnachweisen, auch liel3 sich kein
signifikanter Zusammenhang zu postoperativen Hgtarhusstérungen feststellen. Aller-
dings ist anzumerken, dal3 in den vorliegenden iatienterlagen zwar die praoperative
Medikation der Herzempfanger zum Zeitpunkt der Harsplantation dokumentiert ist,

nicht aber die Dauer der praoperativen Einnahme.
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4.2.3 Weitere Zusammenhéange und EinfluRgrol3en &ein Transplantatversagen

Herzspenderparameter

Das Alter der Herzspender stellte von allen Parameder Herzspender den wichtigsten
signifikanten Einflu3 auf ein postoperatives Trdasfatversagen in dem in dieser Arbeit
untersuchten Patientenkollektiv dar. Der altestga@spender war weiblich und 66 Jahre
alt, der jungste war ebenfalls weiblich und 20 Taljeder Altersdurchschnitt lag bei 40
Jahren, der Altersmedian bei 44 Jahren. Bei eingteifung in 10-Jahresabschnitte
errechnete sich im Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-ire&ezug auf ein Transplantatver-
sagen ein p-Wert von 0,013; in der anschlieBendhgdifiihrten multivariaten logisti-
schen Regressionsanalyse stellte sich das AlteFldesspenders mit einer Grenze von 30
Jahren als zweitwichtigste signifikante Einful3gré@éein Transplantatversagen dar.

Das Spenderalter wurde in einer Reihe von Arbdiiesichtlich des Einflusses auf das
postoperative Uberleben untersucht. Viele Autorenichten Uber einen signifikanten
Einflud sowohl auf ein frihpostoperatives als awmlf ein spétes postoperatives
Uberleben [27,36,77,106], in einigen Arbeiten kenaber auch kein Zusammenhang
zwischen dem Alter des Herzspenders und der pastinjgen Mortalitdt festgestellt
werden [34,93]. Im Report der UNOS/ISHLT Internatib Registry for Thoracic Organ
Transplantation von 2000 gehért das Spenderalteemedem Alter des Herzempfangers
und der Ischamiezeit zu den drei signifikanten ftsierm®- Risikofaktoren nach
Herztransplantation, auf3erdem auch zu den “long-teRisikofaktoren [8].

Chin et al berichten in einer Publikation 1999 Ubgre retrospektive Studie, in der die
Verwendung alterer Spenderherzen bei padiatrisén@nsplantationen untersucht wurde
und sie kommen zu dem Ergebnis, dal3 diese fur plamsitionen bei Kindern kontra-
indiziert sein sollten [30].

In mehreren Studien wurde ein weibliches Spendaroads signifikanter Risikofaktor fur
die Mortalitat nach Herztransplantation beschrieffdil,102], dies bestatigen auch die
Daten im “Registry of the International Society féeart and Lung Transplantation®. In
dem vorliegenden Patientenkollektiv dieser Arbenikte jedoch kein Zusammenhang
zwischen einem weiblichen Spenderorgan und eingtoperativen Mortalitdt oder einem

Transplantatversagen festgestellt werden.
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Zwei weitere signifikante Einflu3grofien der Herzagper auf ein postoperatives
Transplantatversagen waren die Dauer des statioutenthaltes bis zur Explantation
des Spenderherzens mit einem p-Wert im Mantel-Ha+3hi-Quadrat-Test von 0,013
und die Dauer der maschinellen Beatmung des Hemdspe vor Herzexplantation mit
einem p-Wert von 0,030. Der Zeitraum des stationdafenthaltes des Herzspenders
variierte zwischen 1 und 21 Tagen und lag im Miltel 4,7 Tagen. Die Intubationsdauer
lag durchschnittlich bei 4,3 Tagen mit einem Minmmwon 1 Tag und einem Maximum
von 20 Tagen.

Kein signifikanter Zusammenhang liel3 sich dagegeischen der Dauer des Hirntodes
bis zur Herzexplantation und einem postoperativem3plantatversagen nachweisen, der
p-Wert im Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Test lag Ieir0,107; somit liel3 sich lediglich

ein Trend feststellen.

Im Gegensatz zu vielen Publikationen [55,70,108R Isich in dem untersuchten Patien-
tenkollektiv dieser Studie auch kein signifikantéusammenhang zwischen einer
Katecholaminpflichtigkeit des Herzspenders oderhader Dosis der verabreichten
Katecholamine und einem Transplantatversagen obt&r gostoperativen Mortalitat
feststellen. Der p-Wert fur die Katecholamingaberbelerzspender in Bezug zu einem
Transplantatversagen lag im Chi-Quadrat-Test naetnden bei 0,759; der p-Wert fur die
einem Herzspender verabreichte Katecholamindogjsirta hier verwendeten Mantel-
Haenszel-Chi-Quadrat-Test bei 0,179.

Herzempfangerparameter

Die wichtigste signifikante Einflu3gro3e der Herzgémgerparameter auf ein post-
operatives Transplantatversagen in dem untersudhtgientenkollektiv dieser Arbeit
war die Tatsache, ob sich der Patient vor seinertHesplantation schon einmal einer
thorakalen Operation hatte unterziehen missenp-8&ert lag hier im Chi-Quadrat-Test
nach Pearson bei < 0,000. In der multivariatenskigghen Regressionsanalyse lag dieser

Parameter in seiner Wichtigkeit innerhalb samtliche dieser Studie dokumentierten
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Parameter an dritter Stelle. Insgesamt waren von #80 Patienten ein Drittel
entsprechend 50 Patienten thorakal voroperiert, 8&%er Patienten sind postoperativ
verstorben, 46% an einem Transplantatversagenr didsen Patienten befanden sich 32
Patienten, die préaoperativ an einen Ventrikularessigt Device = VAD angeschlossen
waren; auch dieser Umstand allein hatte einen féignien EinfluR auf ein
postoperatives Transplantatversagen mit einem pg-Wéar 0,018. AulRerdem fielen 5
Patienten in diese Kategorie, die schon herztrangpit waren und sich nun einer Re-
Transplantation unterziehen muf3ten.

Ein deutlicher Zusammenhang zu einem postoperafivansplantatversagen liel3 sich
auch zu einer préoperativen mechanischen Kreishéenfstitzung mittels einer 1ABP
und/oder einer ECMO feststellen; aufgrund der gennFallzahl (7 Patienten) war fur

diesen Parameter jedoch kein signifikanter EinflaBhzuweisen.

Im Report der UNOS/ISHLT International Registry fbinoracic Organ Transplantation

von 2000 ist die Re-Herztransplantation der widtddRisikofaktor flr eine postoperative
Mortalitdt innerhalb eines Monats, einem Jahr undha5 Jahren [8]. Eine gesonderte
Studie der UNOS/ISHLT uber die Cardiale Retrandpl@on befal3t sich mit den Risiko-

faktoren innerhalb dieser Gruppe der Patienten,sdib einer Re-Herztransplantation
unterziehen muf3ten. Unabhangige Risikofaktorenefiie postoperative Mortalitat sind

eine praoperative mechanische Unterstitzung migielss Ventrikularen Assist Device,

eine praoperative Beatmung oder Intensivpflichtiglsewie das Alter des Patienten;

aul3erdem zeigen diese Daten, dal} eine Re-Herz@atepn einen um so hodheren
Risikofaktor darstellt, je kirzer die Zeitspanneisshien erster und wiederholter Herz-
transplantation ist [94].

Viele Studien bestatigen die erhdhte Mortalitét RetHerztransplantationen [31,81, 101,
111]. Bezuglich einer erhbhten postoperativen Mibdtavon Patienten, die praoperativ
mit einem mechanischen Kreislaufunterstiizungssystesrapiert wurden, sind die Er-

gebnisse einzelner Studien in der Literatur unteestlich, ebenso in der Frage, ob eine
thorakale Voroperation ein signifikantes Risiko ddalit [49,54,101]. Eine retrospektive

Analyse von Vijayanagar et al von 1995 kam zu demgeBnis, dal3 nur eine frihere
Sternotomie keine signifikante Erhéhung der Motdalinnerhalb der ersten 30 Tage

postoperativ zeigt, wohl aber zwei friihere Sternmoém [105].
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Die Kardiale Grunderkrankung, die zur Herztransgaton fuhrt, stellt in dem vorliegen-
den Patientenkollektiv eine weitere signifikantenfkil3grof3e auf ein Transplantatver-
sagen dar. Die am haufigsten vertretenen kardi@lemderkrankungen dieser Arbeit wa-
ren mit 66% die Kardiomyopathien, gefolgt von daréharen Herzkrankheit mit 24 %;
die restlichen 10% waren kongenitale Herzfehlbigem Klappenvitien und die 5 Patien-
ten, die sich einer Re-Transplantation unterzietme®ten. Dies entspricht in etwa den
Daten im Report der UNOS/ISHLT von 2000 [8], did3athalb den USA erhoben wur-
den; hier war ebenfalls die fuhrende cardiale Geukichnkung die Kardiomyopathie mit
43,8%. Innerhalb der USA sind die Kardiomyopathes Hauptindikation fur eine
Herztransplantation von der Koronaren Herzerkragkonit 44,8% abgeldst worden. Die
Patienten mit einer KHK als Grunderkrankung haitenlem untersuchten Patientengut
dieser Studie ein signifkant hoheres Risiko anraiff@eansplantatversagen zu versterben
als die Patienten mit einer Kardiomyopathie, deWer im Chi-Quadrat-Test nach
Pearson lag bei 0,029. Dies entspricht den Ergsbnivieler internationaler Studien
[67,68,77]. Patienten mit nicht mehr revascularisaear Koronarer Herzerkrankung
leiden an einer generalisierten Erkrankung, digyramd der Gefal3sklerose oft mit noch
zusatzlichen weiteren Risikofaktoren wie z.B. einarteriellen Hypertonus oder einer
chronischen Niereninsuffizienz vergesellschaftetl si

Eine weitere signifikante Einflul3gréRe der Herzesmgfer im vorliegenden Patientengut
auf ein Transplantatversagen war das Alter des é#@pfangers; es lag zwischen 4
Monaten und 67 Jahren, der Durchschnitt bei 47 edlahBei einer Einteilung der
Patienten in drei Gruppen, maximal 40 Jahre &ky &@ls 40 Jahre bis maximal 50 Jahre
und alter als 50 Jahre, zeigte sich im Mantel-HaelrShi-Quadrat-Test ein signifikanter
Zusammenhang mit einem p-Wert von 0,029. Auch inpdReder UNOS/ISHLT von
2000 ist das Alter des Herzempfangers einer dersdyeifikanten Risikofaktoren fir eine
frih-postoperative Mortalitat [8]. Zahlreiche Stewdi zu diesem Thema kommen zu
unterschiedlichen Ergebnissen [74,80,101].

Ein weiterer in der Literatur haufig als signifikabeschriebener Risikofaktor fur eine
postoperative Mortalitdt ist die beim Herzempfangshon praoperativ bestehende
pulmonale Hypertonie als Folge einer chronisch esegrankten Pumpleistung des linken

Ventrikels, die bei dem nicht an diese erhéhtenckReligewohnten Spenderherz zu einer
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Rechtsherzinsuffizienz fuhren kann [27,57,61,101]11In dem in dieser Arbeit unter-
suchten Patientengut liel3 sich jedoch kein sigaifier Zusammenhang zu einem Trans-
plantatversagen oder zu einer postoperativen Mi@tdah dem untersuchten Zeitraum
von einem Jahr postoperativ nachweisen; der p-WemMantel-Haenszel-Chi-Quadrat-
Test in Bezug zu einem Transplantatversagen la@ 8&2. Der hochste dokumentierte
pulmonale Gefallwiderstand (PVR) eines Patienteinéad 333 dyn x sec x cm-5, dieser
Patient ist am 9. postoperativen Tag an einem TPptangatversagen aufgrund eines
Rechtsherzversagens verstorben; der hochste dokiemerpulmonal-arterielle Mittel-
druck (PAM) lag bei 75 mmHg.

Intraoperative Parameter

Neben dem intraoperativen Herzrhythmus (s. Kapit@l2) stehen noch weitere vier
intraoperative Parameter in dem hier untersuchtatmefenkollektiv in signifikantem
Zusammenhang zu einem postoperativen Transplandatyen; ihr p-Wert wurde jeweils
mit Hilfe des Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Testse@mnet. Diese vier Parameter sind
die Operationszeit (p-Wert < 0,000), die Zeit, dex Patient an der Herz-Lungenmaschi-
ne angeschlossen war (p-Wert < 0,000), die Aoreankizeit (p-Wert 0,001) und die
Reperfusionszeit (p-Wert < 0,000). Alle vier intpgoative Zeiten sind zum einen natdr-
lich nicht unabh&ngig voneinander zu sehen, zuner@mdkann man aus zunehmenden

Zeiten auch schon Rickschlisse auf eventuelle G@pesachwierigkeiten ziehen.

Die Ischdmiezeit des Spenderherzens gehodrt eberdallden Parametern, die in der
Literatur als signifikanter intraoperativer Risik&for beschriebenen sind. Auch im
Report der UNOS/ISHLT International Registry foroFacic Organ Transplantation von
2000 [8] ist die Ischamiezeit neben dem Spenderatid dem Empfangeralter der dritte
von den insgesamt drei wichtigen Risikofaktoren diire friih-postoperative Mortalitat.
In dem in der vorliegenden Arbeit untersuchten draieinkollektiv lag die Ischamiezeit
zwischen minimal 55 Minuten und maximal 5 Stunded 23 Minuten, durchschnittlich

bei 3 Stunden und 7 Minuten; hier konnte kein gdiganter Zusammenhang zu einem
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Transplantatversagen nachgewiesen werden, ledigiichlrend mit einem p-Wert von
0,092.

1978 berichteten Thomas und Mitarbeiter erstmaler igrfolgreiche Herztransplanta-
tionen, deren Transplantate Gber Entfernungen ui$400 km transportiert wurden und
deren Ischamiezeit nahezu 4 Stunden betrug [97]J&hr spater berichteten Watson et al
von der Stanford University, dal’ sich die Ergelnigsn Herztransplantationen lokaler
Spenderorgane mit einer durchschnittlichen Ischaaitieron 52 +/-12 Minuten und aus-
wartiger Spenderorgane mit einer durchschnittliclestamiezeit von 154 +/-30 Minu-
ten durch verbesserte Organkonservierung nichtrsoiteeden haben [107]. Unter
inzwischen optimaler Konservierung und Kuhlung gelain heute von einer maximalen
Ischamietoleranz des Herzens von 4-6 Stunden awsnér experimentellen Studie von
1999 haben Martin et al an der Universitat Fregleine erfolgreiche, extrem verlangerte
Isch&miezeit von 24 Stunden durch modifizierte Komerungsmethoden vorgestellt
[66]. Mitropoulos et al von der University of Calrhia haben im Juli 2005 in einer
retrospektiven Untersuchung gezeigt, dal3 sich destoperative Ergebnis bei einer
verlangerten Ischamiezeit von Uber 300 Minuten iergleich zu kirzeren Ischamiezei-
ten nicht signifikant unterscheidet beziglich eifréihen und intermediaren postopera-
tiven Mortalitat [72].

Bis heute stellen sich die Untersuchungen der pestbiven Ergebnisse der Herztrans-
plantationen im Zusammenhang zur Ischamiezeit iLderatur unterschiedlich dar. In
etlichen Studien werden Untersuchungen vorgestelltdenen sich kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Erfolg einer Herztrantgilan und der Ischdmiezeit
zeigte [21,27,100], die meisten Studien haben jedmoen signifikanten Einflul3 nach-
weisen konnen [36,42,49,70,106,111].

Postoperative Parameter

Von allen dokumentierten postoperativen Paramdgerden sich insgesamt 8 Parameter,
die einen signifikanten Zusammenhang zu einem pesativen Transplantatversagen
zeigen. In diesen Parametern spiegeln sich di@pesitiven Schwierigkeiten wieder, die

mit einem Transplantatversagen verbunden sind, agiglizierte Katecholamin- und
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Diuretikadosis, die Notwendigkeit einer mechaniscKeeislaufunterstiitzung, die Dauer
der Behandlung auf der Intensivstation sowie diteidationsdauer; entsprechend fand
auch nur eine schlechte oder keine postoperativiilidation statt. Auf3erdem liel3 sich
von allen postoperativen Infektionen ein signifitetrzusammenhang zu einer Sepsis und
einer Pneumonie nachweisen; in 6 Fallen liel3 sichtalifferenzieren, ob ein Transplan-
tatversagen zu einer Sepsis gefuhrt hat oder urhgelab die Sepsis letztendlich zum

Tranplantatversagen gefihrt hat.
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