1. Einleitung

1.1 Geschichte der Herztransplantation

Die Geschichte der Transplantation a1t sich bidas 17. Jahrhundert zurlickverfolgen;
so existieren Berichte, denen zufolge Versucheroatemen wurden, zerstorte Haut
durch Tiergewebe zu ersetzen. Auch aus dem 1818ndahrhundert sind Versuche be-
kannt, in denen Schilddriisengewebe transplantiarttl@&vund eine Knochenibertragung
unternommen wurde. Aber erst zu Beginn des 20.hdakllerts wurden mit den deut-
lichen Fortschritten auf dem Gebiet der Gefal3chieuund der Entdeckung des ersten
menschlichen Blutgruppensystems A,B,0 durch Kamdsteiner in Wien die Voraus-

setzungen zu Organtransplantationen geschafferdska@iner erhielt 1930 hierflr den

Nobelpreis fur Medizin und Physiologie.

Nachdem 1902 die erste tierexperimentelle Nieresptantation an einem Hund durch
H. Ullmann in Wien technisch gelang, fihrte Alegiarrel und Charles Claude Guthrie
1905 in Chicago die erste heterotope Herztranspiant am Hund durch. Es gelang
ihnen nach ungefahr einer Stunde den Kreislauf eviegtzustellen und ihn fur zwei
Stunden aufrechtzuerhalten [25]. Carrel erhieltdéine Forschungen zur Organkonser-
vierung mittels Gewebehypothermie 1912 den Nobgpi@ Physiologie und Medizin
[26]. Es folgten 60 Jahre weltweiter experimenteferschung, bis James D. Hardy in
Jackson, Mississippi 1964 die erste klinische ddpe Xenotransplantation durchfiihrte.
Er transplantierte einem sterbenden Patienten emnfpansenherz, das Transplantat
versagte jedoch innerhalb weniger Stunden [41 ].

Entscheidende Vorarbeiten dafur hatten Lower, Dam) Shumway an der Universitat in
Stanford (USA) erbracht. Sie entwickelten in tigresimentellen Versuchen die noch bis
heute weitgehend unveranderte Operationstechnikodéiotopen Herztransplantation;
aul3erdem fuhrten sie Untersuchungen zu den phgssoleen Veranderungen des dener-
vierten Herzens durch, erkannten die Méglichkeit Myokardprotektion durch Ober-
flachenhypothemie und stellten Voltage-Verluste Ehektrokardiogramm und das Auf-
treten von Arrhyhtmien bei Abstof3ungsreaktionert. f€8o3e Fortschritte machten sie



auch auf dem Gebiet der Immunsuppression mit Aapthi und Corticosteroiden
[63,64,62,52,92].

1967 gelingt Christiaan Barnard am Groote Schuuspital in Kapstadt vom 2. auf den
3. Dezember die erste erfolgreiche orthotope Hamsplantation von Mensch zu Mensch.
Das Spenderherz wurde der 24-jahrigen Denise Devatiommen, die bei einem Auto-
unfall ums Leben gekommen war, und dem Lebensmdteller Louis Washkansky

implantiert. Er verstarb bereits am 18. postopeeatiTag an einer Pneumonie [5]. Die
Herztransplantation wurde in Sudafrika durchgefideil die US-Behdrden sich zu kei-
ner Genehmigung durchringen konnten. Bereits ada2uar 1968 transplantierte Barnard
das zweite Herz, sein Empfanger war Phil Blaib&mglberlebte 1 Jahr und 7,5 Monate
obwohl es zu einer schweren AbstoRungsreaktion kienjedoch erfolgreich mit Hilfe

des in Munchen entwickelten AntilymphozytenglobsliALG, einem polyklonalen Anti-

korper gegen humane Lymphozyten, behandelt werdentk. Wenige Tage spéter trans-
plantierte Norman Shumway an der Stanford Univerdits erste Herz in den USA, am
27. April wurde das erste Herz in Europa von ClamstCabrol in Paris transplantiert.
Durch diese Erfolge ermutigt wurden bis Ende 196871 Landern insgesamt 102 Herz-

transplantationen durchgefuhrt.

Diesem anfanglichen Enthusiasmus folgte jedoch Eimgichterung, bedingt durch die
mittlere Uberlebenszeit von nur 29 Tagen. Aufgruahielser Ergebnisse wurden in den
Jahren 1969 bis 1977 nur noch etwa 30 bis 40 Hergplantationen pro Jahr durchge-
fuhrt. Lediglich wenige Zentren wie die Stanforditérsity in Kalifornien, das Medical
College in Virginia, das Hopital La Pitie in Patsmd das Groote Schuur Hospital in
Kapstadt fuhrten weiterhin HerztransplantationenckduLower und Shumway von der
Stanford University grindeten das erste wissentidafiusgerichtete Transplantations-
programm zur Therapie terminal herzinsuffizientati€éhten. Durch ihre konsequente
Weiterentwicklung in Klinik und Labor und durch diEinfihrung einer strengen
Indikationsstellung zur Herztransplantation konrgendie Ergebnisse der Herztransplan-
tation so verbessern, dal? diese Ende der 70er yabder eine erneute Renaissance
erfuhr [40,53].

Wesentliche Fortschritte wurden durch die von Caued Shultz an der Stanford

University 1973 eingefuhrte routinemafige, trangsen endomyokardiale Biopsie durch



die Entwicklung eines Endomyokardbiotoms erzielit ter Aufarbeitung der Biopsien
und der Beschreibung der histologischen Verandemngar es der Pathologin Margaret
Bilingham mdglich, schon friihzeitig, noch vor Agften klinischer Symptome oder
elektrokardiographischer Veranderungen, AbstoR@aggionen unterschiedlichen
Schweregrades zu erkennen und zu klassifiziereril4l3Die von Billingham 1974
aufgestellte histologische Einteilung der akuterstABungsreaktionen wurden 1990 von
der 1981 gegrindeten International Society of Haad Lung Transplantation ISHLT
modifiziert Gbernommen.

Weitere bedeutende Fortschritte in der Transplamsthirurgie wurden durch die
zunehmenden Verbesserungen in der Immunsuppressoht. Nachdem zunéchst eine
medikamentdse Kombination aus Azathioprin und Costieroiden angewandt wurde, hat
Bieber 1975 die Verwendung von polyklonalem Antittozytenglobulin ATG vom
Kaninchen eingefuhrt [12]. 1976 hat J.F. Borel seBtudien zur immunsuppressiven
Wirkung von Cyclosporin A publiziert [17], 1981 wie die erste klinische Cyclosporin
A- Studie an der Stanford University gestartet. Mé#r Entwicklung des monoklonalen
Antikdrpers OKT3 durch Kung, Cosini und Gideon 197@rtho Pharmaceutical Com-
pany, USA ) gab es ein weiteres Medikament zur dpiervon AbstofRungsreaktionen
[22]. 1984 wurde inJapan das Immunsuppressivum Tacrolimus (FK 506gref?
entdeckt, das im Oktober 1989 erstmals kliniscld@nUniversitat Pittsburgh nach einer

Herztransplantation eingesetzt wurde [35].

Mit dem Einsatz kardioplegischer, hypothermer La@mzur Myokardprotektion wurde
die Herzentnahme in entfernt gelegenen Krankenhdused der Transport des Organs
zum Implantationsort moglich, entwickelt und erdsndurchgefiihrt 1976 wiederum
durch die Arbeitsgruppe der Stanford Universitdf][9Vorausgegangen waren unter
anderem die Uberlegungen von Carrel 1912 zur Omasdevierung mittels Gewebe-
hypothermie wie auch die weiterfihrenden Untersangea von Neptune et al. 1953 und
Webb und Howard 1957 und 1959 zur Myokardprotektmoiitels Hypothermie und

Lagerung des Herzens in speziellen Nahrlésunge8,41.0

Eine weitere Voraussetzung fir den Erfolg der Tp&rgationschirurgie war die

wissenschaftliche Definition des Hirntodes, die 89@rfolgte und den Begriff



“irreversibles Koma“ abloste. Mit ihr verabschiesletdie USA ein einheitliches Gesetz
zur Organspende ( Uniform Anatomical Gift Act ) uhel Organspendeausweis entstand.
1967 konnten J.J. van Rood und seine Mitarbeitdreiden, Niederlande nachweisen,
daR die HLA-Ubereinstimmung (Humamn Leucozyte Aewig bei Spender und

Empfanger einen bedeutenden Einflu auf die Akrepties Organs beim Empfanger
hat. Daraufhin griindeten sie die erste internal@m@rganisation flir Organaustausch,

Eurotransplant.

1.2 Die Geschichte der Herztransplantation in Deschland

1969 fuhrten Fritz Sebening und Werner Senner atJdeersitatsklinik in Minchen die
ersten beiden Herztransplantationen in Deutschiiamdh; im selben Jahr wurde auch im
Klinikum Charlottenburg in Berlin eine Herztranspiation durchgefuhrt. Alle drei
Operationen scheiterten. Daraufhin wurden die Hansplantationen in Deutschland
zunéchst eingestellt. Erst nachdem die Herztransaianschirurgie durch die Ergebnisse
der Arbeitsgruppe in Stanford ihre erneute Renassaerlebte, wurden 1981 am
Deutschen Herzzentrum Muinchen durch Struck und itmikim GrofRhadern in
Munchen durch Reichart erneut klinische Transptariaprogramme initiiert [96,104].
Diesen folgten 1983 Transplantationsprogramme anMkxlizinischen Hochschule in
Hannover durch Hetzer [46,4Tnd an der Universitatsklinik Eppendorf in Hamburg
durch Bleese. Inzwischen gibt es in Deutschland @@eZentren die Herztransplanta-
tionen durchfihren.

Das am Deutschen Herzzentrum Berlin durch Hetzer April 1986 aufgebaute
Transplantationszentrum hat mittlerweile das grdRagientenkollektiv in Deutschland
und gehdrt damit zu den international erfahrenstah renomiertesten Kliniken auf dem
Gebiet der Transplantationschirurgie [43,44,458]L,6

Am 25. Juni 1997 hat der Bundestag nach intenddadratte das Transplantationsgesetz
verabschiedet; nach Bestéatigung durch den Bundasna6. September ist das Gesetz

am 1. Dezember 1997 in Kraft getreten. Das Gesgtiliert den Hirntod als Todes-



kriterium. Dartber hinaus schreibt es unter anderemdal} die Transplantationsmedizin
medizinische Definitionen fir “Notwendigkeiten, Bglichkeit und Erfolgsaussichten
einer Transplantation* sowie die Definition einegirtheitlichen nationalen Warteliste*
vornimmt. Mit Verabschiedung dieses Gesetzes wdrédisherige Rechtsprechung und
Praxis anerkannt und eine eindeutige rechtlichen@age fir die Organentnahme und
die Organtransplantation geschaffen.

1.3 Operationstechniken

Im Oktober 1960 stellten Richard Lower und NormamurSway von der Stanford
University in Kalifornien die von ihnen in Tiervershen entwickelte Technik der
orthotopen Herztransplantation vor. Diese klasss@lechnik wird bis heute nahezu
unverandert angewandt. Hierbei erfolgt die Exzisides Empfangerherzens unter
Belassung von kleinen rechts- und linksatrialen $thetten mit den entsprechend
einmundenden Lungenvenen und den Venae cavae @uped inferior. Anschliel3end
erfolgt die Anastomosierung des Spenderherzengchgh des linken Vorhofes, dann des
rechten Vorhofes und schlief3lich der Arteria pulai@nund der Aorta.

Ein moglicher Nachteil dieser biatrialen Technikikaine Alteration der GréRe und der
Geometrie der Vorhofe sein, sodal3 es vor allem zku3pidalklappeninsuffizienzen,
aber auch zu Mitralklappeninsuffizienzen, zur Thb@mboliebildung und zu supraven-
trikularen Arrhythmien, insbesondere Sinusbradyierédommen kann [2,3,18,85,99].

1991 haben daraufhin Dreyfus und Kollegen in Paiise alternative Technik der
orthotopen Herztransplantation eingefiihrt, bei dierVenae pulmonalis und die Venae
cavae direkt anastomosiert werden und somit dagngesSpenderherz intakt gelassen
wird, die sogenannte bicavale Herztransplantat8®). [Vorteile dieser Technik sind eine
verbesserte Vorhofkontraktion, weniger Trikuspidahd Mitralklappeninsuffizienzen
und weniger Arrhythmien [1,10,11,19,38,39,71,87,98chteile sind neben der langeren
Implantationszeit und damit der warmen Ischdmiedeg Spenderherzens vor allem das

hohere Komplikationsrisiko der Cava-Anastomosen.



1.4 Ursachen des friilhen Transplantatversagens

Das Kreislaufsystem ist direkt postoperativ bekasterch die Folgen der vorausge-
gangenen Herzerkrankung des Patienten, durch dieansche Manipulation am Herzen
wéahrend der Operation, durch die operationsbeglégeAnamie und Hypothermie und
durch die Belastung durch Mediatorstoffe, die wallrder Operation mit Hilfe der Herz-
Lungen-Maschine durch den fehlenden pulmonalenfiBigt aus dem Korper freigesetzt
werden; durch sie kann es zur respiratorischenfflamnz, zum Lungendédem oder zum
intrapulmonalen Rechts-Links-Shunt kommen. Aul3er#emmt es wahrend der Opera-
tion zu einer Flussigkeitsuberladung im Extravasain von ungefahr 1-3 Litern.

Zu den Frihkomplikationen nach einer Herztransplaot gehdren neben dem unten
naher beschriebenen Rechtsherzversagen, der hypamakbstoRung und dem unklaren
Transplantatversagen aul3erdem Gerinnungsproblerfektibnen, das akute Nierenver-
sagen und akute Abstol3ungsreaktionen wie auch rraollyech operationstechnische
Schwierigkeiten, vor allem durch Verwachsungen rthonakalen Voroperationen.

Die wichtigsten Spatkomplikationen der Herztranstdtion sind die Transplantat-
vasculopathie (TVP) und Malignome. Die TVP ist Wisa der meisten Todesfélle jen-
seits des ersten Jahres nach Transplantation nat gihrlichen Inzidenz von 10%. Die
Gesamtinzidenz von Malignomen nach Herztransplamdiegt bei 10%, das aktuarische
Risiko nach 1 Jahr bei 3,7% und nach 5 Jahren 3. Die haufigsten Neoplasien sind
B-Zell-Lymphome und Hautmalignome. Weitere Spatkbkagionen sind arterieller
Hypertonus, Diabetes mellitus, chronische Nierarfirsenz, Hyperlipoproteindmie,
Hyperurikamie und Osteoporose, begunstigt bzw.rgaaht vor allem durch die immun-

suppressive Therapie mit Cyclosporin A und Stemoide

Die akuten AbstofRungsreaktionen zeigen sich klmist unspezifischen Zeichen wie
Unruhe, Leistungsabfall, subfebrile Temperaturemrzkhythmusstérungen, Dyspnoe,
Gewichtszunahme, Odeme, Bauchschmerzen und Vechttteng der Nierenfunktions-
werte. Im intramyokardialen Elektrogramm (IMEG) gtesich ein Voltageverlust der
QRS-Potentiale von tber 10% im Vergleich zur BaseLEchokardiographisch findet
sich u.a. eine intraindividuelle Zunahme der friglstblischen Relaxationszeit von Uber
20 msec sowie eine Wanddickenzunahme mit Wandbewsgtbrungen durch den

inflammatorischen ProzeR mit Odembildung. Mittelsd&myokardbiopsien nach Caves



und Billingham erfolgt die histologische Bewertungd Einteilung entsprechend der
Kriterien der ISHLT in die Stadien 0-4.

In der Frihphase nach Transplantation stellen \egend bakterielle Infektionen eine
potentiell vitale Bedrohung dar. Haufige Ursachen £hirurgische Komplikationen wie

Wundinfektionen, Mediastinitiden, intrathorakaldelktionen, nosokomiale Pneumonien
und Harnwegsinfekte. Im Vergleich zu nichtimmunsupgerten Patienten treten gram-
negative Keime wie Enterokokken, Pseudomonas umidbdiellen in den Vordergrund.
Die grol3te Rolle der grampositiven Keime stellem Staphylokokken dar. Als einzige in
dieser Phase relevante reaktivierte virale Infektiindet sich die HSV-Infektion.

Daneben treten noch gehauft Erkrankungen durchgatbintrazellulare Erreger (vor
allem Mykoplasmen) und Pilze auf. Im Langzeitveflgawinnen dann klassischerweise
opportunitische Erreger wie CMV, Pneumocystis agrihoxoplasma gondii, Candida

albicans und Aspergillus fumigatus an Bedeutung.

Zu den beglnstigenden Faktoren einer vermehrteropeastiven Blutungsneigung
gehdren die Folgen der intraoperativen Blutgerigstiemmung durch Heparin, die
Aktivierung endogener Mechanismen mit Komplemernwaiiung und Schadigung des
Gerinnungssystems durch die Herz-Lungen-Maschiveéesdie intraoperative Hamo-
dilution mit Verringerung der Thrombozyten und @Gaxingsfaktoren. Eine weitere
Komplikation ist die Heparin-induzierte-Thrombozyemie (HIT). Auch die préoperative
Einnahme bestimmter Medikamente wie beispielswdi&S, NSAID, Chinidin und

einige Penicillin- und Cephalosporin-Antibiotikarkazu einer erhdhten Blutungsneigung

fuhren.

Das akute Nierenversagen wird begunstigt durch emievielen Herztransplantierten
bereits préaoperativ bestehende eingeschrankte miigrigion. Zusatzlich nierenschéadi-
gend ist die Extrakorporalzirkulation. Au3erdemesgm die akuten Verénderungen der
neurohormonalen Regulation von Kreislaufgrof3en desl Wasser- und Elektrolythaus-
haltes durch die Transplantation selbst eine RdHdajie Interaktion des Herzens mit dem
autonomen Nervensystem aufgehoben ist. Weiterhmnkibes zu Veranderungen des
Einflusses von Rezeptoren und hormonbildenden Zelleden Vorhofen des Herzens

durch operationsbedingte Alterationen der Vorhafd akute Veranderungen der Vorhof-



innendricke. Nephrotoxische Nebenwirkungen findeh sul3erdem bei dem Immun-
suppressivum Cyclosporin A und einigen Antibiotika.
Praventiv erfolgt im Deutschen Herzzentrum Berlia ohtravendse Dauerinfusion von

Urodilatin, einem korpereigenen natriuretischentidéprmon [20,50].

1.4.1 Rechtsherzversagen

Das Rechtsherzversagen ist eine der Hauptursaghes ®lhen Transplantatversagens
[15,95]. Verantwortlich ist meist eine schon praepe bestandene pulmonale Hyper-
tonie des Empfangers als Folge der chronisch ethgéskten Pumpleistung des linken
Ventrikels. Gegen diesen erhdhten Pulmonalgefal$stimed mul3 das Spenderherz, das
an diese erhohten Driicke nicht gewohnt ist, anpamBe kann es zur Insuffizienz des
rechten Ventrikels mit Dilatation und Trikuspidaklpeninsuffizienz und letztendlich
zum Rechtsherzversagen kommen.

Seltenere Ursachen sind multiple Lungenarteriendiehcausgehend von wandstandigen
Thromben im rechten Ventrikel, Luftembolien odem &rol3enmismatch mit Volumen-
veranderungen des rechten Ventrikels.

Das Rechtsherzversagen entwickelt sich kliniscHipannerhalb weniger Stunden unter
dem Bild eines low-output-syndroms. Therapeutidelhtsim Vordergrund die mdglichst
selektive Senkung des Pulmonalgefal3widerstandepasitiv inotroper Wirkung auf den
rechten Ventrikel. Zum Einsatz kommen Katecholama&taga wie Dobutamin, Phospho-
diesterasehemmer wie Enoximon (PefjanProstaglandinderivate wie Epoprostenol
(Flolar®) und Stickstoffmonoxid NO per inhalationem. Falfster dieser Therapie keine
Stabilisierung zu erreichen ist, bleibt der Einsailzes mechanischen Rechtsherzunter-

stitzungssystems (Rechtsventrikularer Assist DeRWYAD, Kreisel- oder Zentrifugal-

pumpe).



1.4.2 Hyperakute Abstol3ung

Innerhalb weniger Stunden bis Tage nach Herztranggion kann es in seltenen Fallen
durch eine hyperakute Abstol3ung zu einem plotaticheentrikularen Pumpversagen
eines bis dahin vollig intakten Spenderherzens kemnbie Ursache sind praformierte
zytotoxische Antikérper gegen Zelloberflachenmolekiiom HLA-Typ des Spender-

organs.

Einen kausalen Therapieansatz stellt nur die Emifey der Antikdrper mittels taglicher
Plasmapherese dar und die Immunsuppression mikest8Zell-Spezifitdt wie Cyclo-

phosphamid sowie die hochdosierte Steroidmedikaion.

1.4.3 Unklares Transplantatversagen

In der perioperativen Phase kann es zu einem Tlartgpversagen kommen, das weder

durch ein Rechtsherzversagen noch durch AbstoRReadgsrnen zu erklaren ist.

Eine Ursache dafiir kann eine Schadigung des Sperdens aus der Phase der Organ-
erhaltung nach Feststellung des dissoziierten éfieg sein, der zum Ausfall zentraler
Regelmechanismen, zu einer neuroendokrinen Dysxegulvor allem im Bereich des
sympathischen Nervensystems und auch der Schikldhidsmonregulation fihrt [76,86,
24]. Durch den Verlust von Trijodthyronin T3, Caudl und Insulin kommt es zu einer
Abnahme des myokardialen energiereichen PhosphatgsGlycogens, einem Anstieg
von Lactat und einer daraus resultierenden Abnatenenyokardialen Funktion.

Viele Spender entwickeln durch Zelluntergédnge inpétiralamus und in der Hypophyse
einen Diabetes insipidus, der zu Hypovolamie urekEblytentgleisungen, vor allem zu
Hypernatriamie und Hypokaliamie fuhrt. AuRerdemrkas durch den Ausfall der hypo-
thalamischen Temperaturregulation durch Hypothemmm Herzryhthmusstérungen,
Kreislaufinstabilitat, Linksverschiebung der Sateffdissoziationskurve, Abnahme der
glomarularen Filtrationsrate und Koagulopathien koam.

Durch die Hypothalamusdysfunktion kann es zu eingesteigerten Hirndruck und
Ausfall der vegetativen Steuerung mit krisenhafBdatdruckanstiegen durch exzessive

9



Freisetzung systemischer und lokaler Katecholankimamen [6,58]. Der infolge der

Katecholaminkonzentration erhthte Gefal3widerstditdtfim hirntoten Organspender
auch bei ausreichendem mittleren arteriellen Drodkr systemischer Hypertension zur
reduzierten Organperfusion und Organischamie .aRige Nachlaststeigerung kann wie-
derum zu Linksherzinsuffizienz mit Auftreten voménschichtischamien und Lungen-
o0dem fuhren. Dieser hypertensiven Stref3reaktiogefolnormotensive und im weiteren
Verlauf meist hypotensive Phasen mit kardiopulmendhstabilitat; durch den Ausfall

der sympatikoadrenergen Kreislaufregulation kommatzei einer Verminderung des
systemischen Widerstandes und zum Abfall des Hevoemens. Dies erfordert zur

Sicherstellung ausreichender Perfusionsdrucke éifierenzierte Volumen- und Kate-

cholamintherapie. Hochdosierte Katecholamintherdgg®n zu einer Reduktion der
Betarezeptoren an den Herzmuskelzellen flihren, wbdas zu einer Verarmung des
Myokards an energiereichen Phophaten sowie zunimywhkardialen Einblutungen und
Nekrosen kommen kann.

Die Veranderungen im Rahmen des Hirntodes beinhalteassive Blutdruck-

schwankungen, Koagulopathien, Elektrolyt- und Hamerdgleisungen. Der Ausfall der
regulatorischen Hirnfunktion auf die Hormonsteugrsowie die massive Katecholamin-
ausschuttung begunstigen proinflammatorische Veréimgien in den Organen bereits
vor der Transplantation und fuhren somit auch merierhéhten Immunogenitat des

Transplantates [109].

AuBBerdem finden sich haufig ischdmische Verandesangdie in Abhangigkeit von der
Dauer der Ischamiezeit, der Organkonservierung, Beperfusionszeit und dem
hamodynamischen Status in der Peritransplantati@sgpauftreten [83,91]. Wahrend der
Ischdmie kommt es zu EndothelzellveranderungenddsGerinnungssystem aktivieren
und Entziindungsvorgange foérdern. Wichtige pathdplogische Mechanismen dieser
Gewebsschadigung sind der Verlust der schitzergggimnungshemmenden Schicht der
Endothelzellen von Proteoglykanennd die darauf folgende Aktivierung des
Komplementsystems. In Folge dieses Ischamie-Regierfsschadens kommt es weiter zu
einer erhohten Expression von Adhasionsmolekilemiesowon proinflammatorischen
Zytokinen [59].
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1.5 Ziel dieser Studie

Bei einer Herztransplantation wird das Herz zwiscter Explantation und der Implan-
tation einer Ischamiezeit mit nachfolgender Reeoiu ausgesetzt. Schon wahrend der
Zeit zwischen Hirntod des Spenders und Explantatioterliegt es durch den Hirntod
verursacht neuroendokrinen Veranderungen. Die @paraelbst bewirkt eine komplette
chirurgische Denervation des Herzens vom autondiemensystem. Diese Belastungen
konnen zu Veranderungen der makroskopischen Moaoogiel der Histologie, des
Metabolismus und letztendlich der Pumpfunktion &ihrMal3geblich beteiligt an der
Pumpfunktion ist auch der Herzrhythmus.

Die Qualitat des Spenderherzens wird unter anddrestimmt von seiner Ausgangsbe-
schaffenheit, der Ischamiebelastung, dem ErfolgQiganpraservation sowie den hamo-
dynamischen Anforderungen. Viele dieser Faktoremd siurch das hohe Mald der
heutigen Standardisierung der Herztransplantatadrernu optimiert worden. Die mittel-
bis langfristige Herzfunktion laf3t sich intraopératur schwer an Hand der mechani-
schen Herzfunktion abschatzen, denn diese unterieg Interaktion von ischamiebe-
dingter Suppremierung, akuter hdmodynamischer Aefoumgen und der iatrogenen
Unterstitzung. Das Zusammenspiel dieser mechamisd¢téanodynamischen und phar-
makologischen Einflisse ergibt ein komplexes Bilit giner schwer zu deutenden
Prognose beziglich der zukinftigen Herzfunktion uddmit dem Erfolg der
Herztransplantation.

In dieser Studie soll der Zusammenhang zwischen Hemzrhythmus in der Reper-
fusionsphase und der frihen postoperativen Phasdaemmechanischen Herzfunktion im
kurzfristigen bis mittelfristigen Verlauf untersucherden. Als Hypothese wird ein sich
rasch wieder einstellender stabiler Sinusrhythmiss @ognostischer Marker einer
erfolgreichen Herztransplantation postuliert. Dienfach festzustellende elektrische
Herzaktion konnte somit eine klare Prognose inHiztransplantation geben.

Dartiberhinaus befaR3t sich diese Arbeit mit detquesativen Uberlebenszeitanalyse und
der Frage nach Risikofaktoren, die ein frihes Tpkamdatversagen begunstigddier
werden Zusammenhange zu den einzelnen Spenderdat@e den pra-, intra- und

perioperativen Faktoren untersucht.
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