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Zusammenfassung
Zellulare Abstol3ungen herztransplantierter Patienten in Munster
Kubitz, Hanna

Letalitdt und Morbiditat herztransplantierter Patienten hangen in besonderem Male von
zellularen AbstoRungsreaktionen ab. Wir untersuchten in dieser Studie retrospektiv die
Daten von 246 Patienten, die zwischen 1990 und 2003 in Minster herztransplantiert
wurden, hinsichtlich Haufigkeit und Folgen von zelluldren AbstoRungen.

Die Wahrscheinlichkeit, am Ende des ersten Jahres keine Abstol3ung erlitten zu haben, lag
in dem untersuchten Kollektiv bei 60%. Jiingere Patienten und Patienten mit anderen
Grunderkrankungsgruppen zur Herztransplantation als KHK und DCM hatten ein
signifikant hoheres Risiko. Eine AbstoRung war ein unabhéngiger signifikanter Prediktor
fir das Zehnjahresiiberleben (RR 1,44, Uberlebensraten 54% zu 68%; p=0,046) und fir
das auf ein Jahr konditionierte Drei-, Finf- und Zehnjahresuberleben. (RR: 4,66; 2,71; 1,9;
p=0,006; 0,014; 0,009). Schwere AbstoBungen (R3) hatten vor allem auf das
Einjahresuberleben mittlere AbstoRungen (R2) vor allem auf das Langzeitiiberleben
Einfluss. Patienten mit anderen Grunderkrankungen als KHK oder DCM und Altere
Patienten hatten ein hoheres Risiko zu versterben. Zwischen Patienten mit KHK und DCM
bestand kein Unterschied. Patienten mit Abstoungen zeigten im Verlauf nach dem ersten
Jahr eine diastolische Funktionsstérung (E-Welle und E/A-Verhéltnis erhoht; DT und
IVRT verkdrzt) und vermehrte Segelklappeninsuffizienzen.

Patienten mit Abstollungen hatten ein hdheres Risiko zu versterben und eine schlechtere
Transplantatfunktion, die zu dem geringeren Uberleben beitrug. Dies sowie die
Risikofaktoren Alter und seltene Grunderkrankungen sollten in der klinischen Nachsorge
besondere Berticksichtigung finden.

Wir untersuchten des Weiteren mit Hilfe der multivariaten Analyse den klinischen Nutzen
der Verwendung der Echokardiographie zur Diagnostik einer kardialen AbstoRung.
Keines der gepruften Modelle zeigte eine ausreichende Sensitivitdt und Spezifitit. Die
Ergebnisse echokardiographischer Untersuchungen zur AbstolRung eines transplantierten
Herzens sollten somit im klinischen Alltag mit Vorsicht interpretiert werden.

Tag der mindlichen Prifung: 09.12.2008
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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Die Herztransplantation

Die Herztransplantation ist eine weltweit anerkannte Therapie fur Patienten mit
schwerer therapierefraktérer Herzinsuffizienz (44). In Deutschland wurden in den
letzten zehn Jahren 550-800 Herzen pro Jahr transplantiert (19). Eine
Herztransplantation bewirkt eine verbesserte Uberlebensrate und eine hohere
Lebensqualitat (44). Ein Uberlebensvorteil besteht dabei hauptsachlich fir
Hochrisikopatienten mit einer Einjahreslberlebensrate ohne Herztransplantation von
30-40%, wahrend andere Patientengruppen eher von einer medikamentdsen Therapie
profitieren (13). Die mediane Uberlebenszeit nach Herztransplantation liegt in der
International Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT) bei 9,9 Jahren (74).
Die ISHLT registriert Daten von allen herztransplantierenden Zentren in den USA und
den meisten internationalen Zentren (74).

Mogliche Empfanger werden in Deutschland, den Niederlanden, Belgien, Ostereich,
Luxemburg und Slowenien von der Eurotransplant International Foundation auf einer
gemeinsamen Liste registriert und Spenderorgane nach festen Kriterien verteilt (19).

Die am haufigsten zur Transplantation fuhrenden Grunderkrankungen sind Ischamische
(KHK) und dilatative Kardiomyopathie (DCM). In der ISHLT waren zwischen Januar
2001 und Juni 2005 DCM mit 46% und KHK mit 42% in etwa gleich h&ufig (74). In
Eurotransplant war zwischen 1997 und 1999 DCM mit 52% deutlich h&ufiger als und
KHK mit 34% (65). Andere zur Herztransplantation fiihrende Diagnosen sind unter
anderem Klappenvitien, Myokarditis und kongenitale Herzfehler. Todesursachen sind
im ersten Jahr nach Transplantation hauptsdachlich primares und unspezifisches
Transplantatversagen, Infektionen  und  AbstoBung.  Spater  dominieren
Transplantatvaskulopathie und Malignome (74).

Signifikante Risikofaktoren fir das Ein- und Fiinfjahresiiberleben waren in der ISHLT
HLA (Human Leukocyte Antigene) -Missmatch, Spender- und Empféangeralter,
Empfangergewicht und weiblicher Empfanger. Fir das Einjahresuberleben waren
zusétzliche Risikofaktoren unter anderem temporédre oder dauerhafte ventrikuldre
Unterstiitzungssysteme, KHK als Grunderkrankung, Cytomegalievirus (CMV) -

Missmatch, Dialyse oder Beatmung vor Transplantation, Grofle des



Einleitung

Transplantationszentrums und cerebrale Ischdmie als Todesursache des Spenders. Fir
das Funfjahrestberleben kam Abstollung als signifikante Variable hinzu. Ein spateres
Transplantationsjahr war im ISHLT-Report aus dem Jahr 2005 noch ein signifikanter
Einflussfaktor, im Report von 2006 nicht mehr (74).

1.2 Die Transplantatabsto3ung
Im allgemeinen werden vier Formen der AbstoRung unterschieden: die hyperakute, die

akute zellulére, die akute humorale und die chronische Abstof3ung (11).

1.2.1 Immunmechanismen der akuten zellularen AbstoRung

Die akute zelluldre AbstoRung ist ein T-Zell-vermittelter Prozess und kann prinzipiell
zu jedem Zeitpunkt nach einer Transplantation stattfinden. Am h&ufigsten tritt sie
jedoch in den ersten Wochen und Monaten nach Transplantation auf (11). Die T-Zellen
werden entweder auf dem direkten Weg durch Haupthistokompatibilitatskomplexe
(MHC: Major Histocompatibility Complex) der Klasse eins auf antigenprésentierenden
Zellen des Spenders aktiviert oder auf dem indirekten Weg nach Antigenprozessierung
durch MHC der Klasse zwei des Empféngers (16). Abbildung 1 zeigt die Aktivierung
einer CD-4 Zelle auf dem indirekten Weg.

— - ﬁ“l‘* < Daclizumak
cD4T i::ellf,.f*” ‘éu R \‘\ Basiliximab

-~

Legende: APC: Antigenprasentierende Zelle; TCR: T-Zell-Rezeptor; MHC: Major Histocompatibility
Complex; NFAT: Transkriptionsfaktor; MMF: Mycophenolat Mofetil

Abbildung 1: Aktivierung einer T-Zelle und verschiedene Angriffsstellen von Pharmaka zitiert
nach Mueller at al. (52)
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Der T-Zellrezeptor-CD3 (CD: Cluster of Differentiation) Komplex bindet gemeinsam
mit CD4 oder CD8 an ein MHC Molekul einer antigenprasentierenden Zelle. Durch das
bei gleichzeitiger Bindung eines lymphozytenspezifischen Co-Rezeptors (zum Beispiel
CD28) ausgeloste Doppelsignal wird eine Reaktionskaskade in Gang gesetzt, die (iber
eine Erhdhung der intrazelluldaren Calciumkonzentration zur Aktivierung einer als
Calcineurin bezeichneten Proteinphosphatase fiihrt (52). Calcineurin dephosphoriliert
Transkriptionsfaktoren, die so in den Zellkern vordringen kdnnen und dort eine
vermehrte Produktion von Interleukin 2 (IL-2) und anderen Zytokinen bewirken.
AulRerdem kommt es durch das Doppelsignal zu einem vermehrten Einbau von IL-2
Rezeptoren in die Zellmembran, so dass sich die Zelle autokrin stimuliert. Die Bindung
von IL-2 an seinen Rezeptor resultiert ber verschiedene intrazelluldre Signale in einer
klonalen Expansion der T-Zelle und einer Differenzierung der Zellen in
Effektorzellen (52). Zytotoxische Zellen wandern in das Transplantat zuriick und rufen
dort Apoptosen und Nekrosen der Myozyten hervor. Helferzellen flihren einerseits zu
einer Aktivierung der B-Zellen und produzieren andererseits Zytokine (unter anderem
Interferon-y), die Makrophagen und andere Effektorzellen des Immunsystems
anlocken (16). Makrophagen und T-Zellen produzieren Zytokinen wie Transforming
Growth Factor B, IL-1, IL-2 und Interferon-a, die Uber die Verminderung der -
adrenergen Wirkung und einer Induktion der NO-Synthese die Funktion der Myozyten
beeintrdchtigen und zu einer verstdrkten Synthese wvon extrazellularer Matrix
fuhren (40).

1.2.2 Immunsuppression

Um einer Abstoung vorzubeugen, ist eine lebenslange Immunsuppression notwendig.
Im Wesentlichen werden vier Medikamentengruppen benutzt, die an unterschiedlichen
Stellen in die T-Zellaktivierung eingreifen. Eine Ubersicht tber die verschiedenen
Angriffsstellen zeigt Abbildung 1 (52). Cortikosteroide wirken tber eine Inhibition der
Transkriptionsfaktoren fur Zytokine. Die Calcineurininhibitoren Cyclosporin (CSA)
und Tacrolimus binden an Calcineurin und inhibieren die Dephosphorilierung der
Transkriptionsfaktoren. Antiproliferativa hemmen (ber verschiedene Wege die
Proliferation der T-Lymphozyten nach Aktivierung, zu ihnen gehdren Azathioprin
(AZA), Mycophenolat Mofetil (MMF), Sirolimus und Everolimus. Azathioprin und
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MMF hemmen die Purin-Synthese. Azathioprin (6-Merkaptopurin) wirkt dabei als
Antimethabolit  unspezifisch,  wahrend MMF  durch  Hemmung  der
Inosinmonophosphatdehydrogenase spezifischer wirken soll. Sirolimus und Everolimus
verhindern die intrazelluldre Signaltransduktion nach Bindung von IL-2 an seinen
Rezeptor. Die vierte Wirkstoffgruppe sind Antikorper, die entweder unzpezifisch gegen
menschliche Lymphozyten gerichtet sind, wie RTAG, oder monoklonal gegen
bestimmte Lymphozytenantigene, wie OKT3 gegen CD3 oder Daclizumab und
Basiliximab gegen den IL-2 Rezeptor (52). In der Regel wird zur Immunsuppression
eine Dreierkombination aus Kortikoiden, einem Calcineurininhibitor und einem
Antimetaboliten benutzt. Zu Beginn der Transplantationen handelte es sich um eine
Kombination aus Cyclosporin, Azathioprin und Prednisolon, mit der Einfiihrung
neuerer Medikamente wurden diese zum Teil ersetzt. Neben den spezifischen
Nebenwirkungen der einzelnen Wirkstoffe birgt die Immunsuppression eine erhdhte

Gefahr von Infektionen und Malignomen (35).

1.2.3 Haufigkeit von akuten zellularen AbstoRungen

Zur Haufigkeit von zellularen AbstoRungsreaktionen gibt es in der Literatur sehr
unterschiedliche Angaben, die von 5-50% aller Transplantierten reichen (9, 18, 21, 70,
72). Subherwal et al. fanden eine Abnahme von Abstol3ungsreaktionen und stellten die
weitere klinische Bedeutung von Abstolungsreaktionen in Frage (72). Neue
Entwicklungen im Bereich der Immunsuppression haben in verschiedenen Studien zu
einer geringeren AbstoRungs- und einer verbesserten Uberlebensrate gefithrt. Grimm et
al. fanden nach sechs Monaten bei Tacrolimus basierter Immunsupression weniger
Abstollungen als bei Cyclosporin basierter. Eisen et al. fanden mit Everolimus nach
zwOIf Monaten weniger Abstolungen als mit Azathioprin. Die Hé&ufigkeit blieb
dennoch in beiden Studien bei ca. 30% im relevanten Bereich (18, 21). Taylor et al.
fanden keine Unterschiede zwischen Tacrolimus und Cyclosporin basierter
Immunsupression (75).

Andere Faktoren, die einen Einfluss auf die Haufigkeit von Abstoungen haben, wurden
zu Beginn der 90er Jahre in mehreren Studien untersucht (25, 33, 37), zuletzt 1995 von
Kubo et al. (39). Die meisten Autoren fanden eine kurze Zeit nach Transplantation und

jungeres Alter des Empfangers als Risikofaktoren fur eine AbstoRung. Einige
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identifizierten auch weiblicher Empfanger, weiblicher Spender, Induktionstheraphie mit
OKT3, positive CMV-Serologie und HLA-Missmatch als Risikofaktor.

Den Einfluss der Grunderkrankungen untersuchte keiner dieser Autoren. Auch sonst
wurde der Einfluss der zur Transplantation fuhrenden Grunderkrankung auf eine
AbstoRBungsreaktion bisher selten untersucht. Aziz et al. fanden mehr AbstoBungen bei
Patienten mit KHK, wahrend AbstoRungen bei Patienten mit DCM friher auftraten (3).
Auch fur andere Grunderkrankungen gibt es nur sehr wenig Daten, wobei fir

Myokarditispatienten zum Teil ein hoheres AbstolRungsrisiko gefunden wurde (50).

1.2.4 Verlauf von Patienten mit akuten zellularen Abstol3ungen

Vor der Einfihrung wirksamer Immunsuppressiva wie Cyclosporin  waren
AbstoBungsreaktionen der limitierenden Faktor fir das Uberleben (35). Inzwischen
wird der Einfluss von AbstoBungsreaktionen auf das Uberleben unterschiedlich
bewertet (32). Im der ISHLT-Bericht ist Abstollung eine signifikanter Einflussfaktor
(74), ebenso bei Stoica et al. und anderen Autoren (57, 69). Andere Autoren fanden
keinen Einfluss von AbstoRungsreaktionen auf das Uberleben (18, 42, 45).

Von den Faktoren, die einen Einfluss auf die AbstolRungen haben, hatten viele auch
einen Einfluss auf das Uberleben. Dabei verhielten sich die meisten Variablen
gleichsinnig, d.h. Patienten mit mehr AbstoBungen hatte auch ein schlechteres
Uberleben (74). Altere Patienten hatte aber, trotz geringerer AbstoRungs-
wahrscheinlichkeit, einen Uberlebensnachteil (9, 74). Auf die Grunderkrankungen
bezogen war das Uberleben von Patienten mit KHK in der ISHLT (74), bei
Eurotransplant (65) und in anderen Studien gegenuber Patienten mit DCM signifikant
schlechter, dabei war vor allem das friihe Uberleben betroffen. Andere
Grunderkrankungen als KHK und DCM hatten in Eurotransplant ein schlechteres
Uberleben (3, 65). In der ISHLT werden die Grunderkrankungen noch weiter
aufgeschlusselt. Patienten mit kongenitalen Erkrankungen und erworbenen
Klappenfehlern hatten ein schlechteres Uberleben, wihrend die brigen
Grunderkrankungen ein etwas besseres Uberleben hatten (74).

Zum Verlauf Transplantierter gehdrt neben dem Uberleben auch die
Transplantatfunktion. Die globale Ruhefunktion orthotop transplantierter Herzen ist in
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der Regel mit Ejektionsfraktionen von 70-80% gut. Dabei wurden keine Unterschiede
zwischen Patienten mit und ohne vorhergehende Abstol3ungen gefunden (38, 71).

Einige Studien zur Langzeitfunktion von Transplantaten zeigen eine bei vielen Patienten
eingeschrankte diastolische Funktion (4, 61, 77). Die Rolle der AbstoBung bei der
Entwicklung einer diastolischen Funktionsstorung ist umstritten. Valentine et al. und
andere Autoren fanden beim Vergleich von Patienten mit und ohne diastolische
Funktionsstorung bei ersteren eine erhdhte AbstolRungsrate (4, 77), wahrend Ross et al.
(61) diese nicht fanden. Einen Vergleich zwischen Patienten mit und ohne
Abstollungen mit Blick auf die langfristige diastolische Funktion fihrten nur
Skworonski et al. (64) in einer dlteren Studie (1991) durch. Sie fanden eine verminderte
Compliance des linken Ventrikels bei Patienten, die sich nach Abstoungsreaktion nicht
zuruckbildete.

Eingehend untersucht ist die Haufigkeit wvon Trikuspidalinsuffizienzen bei
Transplantierten. Die meisten Autoren gehen von einer mechanischen
Klappenschadigung durch hdufigere Endomyokardbiopsien aus (5, 54). Einige fanden

auch vermehrte AbstolRungen bei Patienten mit Trikuspidalinsuffizienzen (5, 22).

1.2.5 Andere Formen der Abstol3ung.

Auler der akuten zelluldren AbstolRung werden drei weitere Formen unterschieden. Die
hyperakute und die akute humorale AbstoRBung sind antikérpervermittelte Reaktionen.
Die hyperakute wird durch préformierte Antikorper des Empféngers gegen
Endothelantigene des Spenders, wie HLA- und ABO-Antigene, hervorgerufen und fuhrt
innerhalb von Minuten bis Stunden nach Herstellen der Transplantatdurchblutung zum
Transplantatverlust (11, 52). Die akute humorale AbstoBung erfolgt Tage bis Wochen
nach Transplantation. Definition, Haufigkeit und Folgen von humoraler AbstoRung sind
umstritten (68). Humorale AbstoRung wird zum Teil durch praformierte und zum Teil
durch nach Transplantation durch Aktivierung der B-Zellreihe gebildete Antikorper
hervorgerufen. Es kommt zu einer Ablagerung von Antikdrper-Komplement-
Komplexen in den Kapillaren des Transplantats (11). Dies fiihrt zu einer Vaskulitis mit
Endothelschwellung und intravaskuldrer Ansammlung von Entzindungszellen,
weswegen diese Form auch vaskuldre AbstoRung genannt wird. Die Haufigkeit liegt je
nach Autor zwischen 8 und 15% (11, 68).
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Als chronische Abstollung wird eine transplantatspezifische Form der Arteriosklerose
mit multifaktorieller Athiologie bezeichnet (46). Diese wird zur Unterscheidung von der
Arteriosklerose Nichttransplantierter Transplantatvaskulopathie genannt. Es kommt zu
einer Intimahyperplasie mit konzentrischer Gefal3einengung. Dabei werden urséchlich
sowohl zelluldare und humorale immunologische als auch nichtimmunologische
Mechanismen wie Hyperlipiddmie, Bluthochdruck, CMV-Infektionen und Ischdmie
angenommen. Die Inzidenz liegt je nach Methode der Bestimmung und Autor zwischen
42 und 75% nach flnf Jahren (11, 46).

1.3 Diagnose der akuten Abstol3ung

Der Standard zur Diagnose einer Abstoflung ist die Endomyokardbiopsie. Mittels
Rechtsherzkatheter werden rechtsventrikuldre Endomyokardbiopsien entnommen und
auf Vorliegen und Schwere einer AbstolRung histopathologisch untersucht. Da diese
invasive Methode mit Risiken einhergeht, wurde immer wieder versucht, nichtinvasive
Methoden zu entwickeln. Hierzu wurden verschiedene Echokardiographieverfahren,
intrakardiales EKG, verschiedene Szintigraphiemethoden und Monitoring von
peripheren Markern wie kardialen Strukturproteinen, Immunmarkern oder Marker fur
die Produktion von NO benutzt (47, 53, 56). Generell lassen sich sowohl akute zellulare

als auch akute humorale AbstoBungen mit diesen Methoden diagnostizieren.

1.3.1 Echokardiographische Diagnose einer Abstof3ung

Wéhrend einer AbstoBung fliihren das zellulare Infiltrat, Immunzytokine, ein
interstitielles Odem und Nekrosen von Kardiomyozyten zu einer erhéhten Steifheit des
linken Ventrikels und einer Verdickung der Ventrikelwénde (11, 40). Dies bewirkt Giber
eine Abnahme der Compliance ein restriktives Fillungsmuster des linken Ventrikels
(diastolische Dysfunktion Grad 3-4) (31). Es kommt zu einem erhdhten Druckgefélle
zwischen linkem Vorhof und linker Kammer zu Beginn der Diastole. Dies bewirkt zum
einen eine frihere Offnung der Mitralklappe und damit eine Kiirzere
isovolumometrische Relaxationszeit (IVRT) (77) und zum anderen einen erhdhten
frihdiastolischen Einstrom, also eine erhthte E-Welle und eine erhdhte E/A-Ratio. Die

Dezelerationszeit ist verkdrzt (31, 77). Neben diesen Doppler-echokardiographischen
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Kriterien gibt es noch andere, wie den Pulmonalvenenfluss und Gewebedoppler, um
Alterationen der diastolischen Funktion festzustellen (47).

Seit Anfang der 90er Jahre untersuchten viele Autoren mit widersprichlichen
Ergebnissen, ob diese Veranderungen zur Diagnose einer Abstoliungsreaktion
verwendet und ob die Endomyokardbiopsie ersetzt oder ihre Frequenz verringert
werden konnte (7, 10, 12, 14, 15, 67, 73, 78, 80). Es wurden Absolutwerte (73), ein
Vergleich mit der vorhergehenden Untersuchung ohne Abstoung (10, 78) und aus
verschiedenen Variablen zusammengesetzte Scores verwendet (10, 73). In einer
Literaturtibersicht aus dem Jahr 2006 stellten Mena et al. (48) fest, dass die aktuelle
Literatur die Verwendung von Doppler-Echokardiographie fiir die Diagnose einer
AbstoBung nicht unterstitzt, da die Patientenzahl haufig zu gering, die
Wiederholbarkeit der Studien eingeschréankt, die verwendeten Parameter verschieden
und die Ergebnisse widerspriichlich waren.

1.3.2 Pathologie der akuten zellularen AbstoRung

In den Biopsien finden sich je nach Schwere der AbstoBung zellulére Infiltrate,
Myozytennekrosen und andere Zeichen der Schédigung (8, 29). Bis 1990 existierten
viele verschiedene Klassifikationen zur Beurteilung des Schweregrades. In Minster
wurde bis 1992 die Klassifikation von Kemnitz et al. benutzt (29). 1990 wurde von der
ISHLT ein einheitliches System zur Kilassifikation von Endomyokardbiopsien
erstellt (8), dieses wurde im Jahr 2004 leicht modifiziert (68). Kemnitz et al. (29) teilten
die akute Abstollung in finf Schweregrade ein und definierten einen Grad flr
AbstoRBung in Rickbildung. Die genaue Definition der Schweregrade ist Tabelle 1a zu
entnehmen. AuBerdem kodierten Kemnitz et al. chronische Abstolung mit (C),
Vaskulopathie mit (V), Fibrose mit (F) und Vorhandensein von nicht durch Abstol3ung
hervorgerufenen Verénderungen mit (E). Billingham et al. (8) definierten in der ISHLT-
Klassifikation von 1990 funf Schweregrade, die in Tabelle 1b erlautert werden. Im Jahr
2004 erfolgte eine leichte Modifikation des Schemas. Grad 1-2 wurden zu Grad R1
zusammengefasst. Grad 3a wurde Grad R2 und Grad 3b und 4 wurden zu Grad R3

zusammengefasst (68). Abbildung 2 zeigt zwei Beispiele fir Abstoung Grad 2/3a.
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Kemnitz et al.

Billingham et al.

AO0:kein Hinweis auf Abstolung

Al:interstitielles oder endokardiales Odem; leichte
perivaskuldre und weniger endokardnahe Infiltrate
von mononuklearen Zellen

A2:Al mit beginnender Infliltration des Interstitiums;
regressivenVeranderungen der Myozyten,
sogenannte Prémyozytolysen

A3:Zunehmende perivaskulare, endokardnahe und
interstitielle Infiltrate mit mononukleéren Zellen;
fokale Myozytennekrosen

Ad4:prominente Infiltrate mit mononukledren und zum
Teil gemischten Infiltraten; Vaskulopathie;
Zunahme von regressiven Veranderungen und
Myozytennekrosen

Aba:und A5b:friihe und spate Rickbildungsphase

0:keine AbstoBung

1:a. fokale (perivaskulére oder interstitielle)
Infiltrate
b. diffuse Infiltrate, beide ohne Nekrosen

2:wie 1 mit einem Fokus von aggressiven
Infiltraten oder Myozytenschéden

3:a. multifokale aggressive Infiltrate
und/oder Myozytenschaden
b. diffuser inflammatorischer Prozess mit
Nekrosen

4.diffuse aggressive polymorphe Herde mit
Nekrosen, *Infiltrate, +Odem,
+Hamorrhagien, £Vaskulitis

Tabelle 1: Schweregrade einer akuten AbstoBung nach Kemnitz et al. (29) und Billingham et al. (8)

Abbildung 2: AbstoRung Grad 2/3a (links) und 3a (rechts). Gut zu sehen sind die
Myozytenschadigung und Infiltration durch mononukleére Zellen im linken Bild und die
multifokale Natur der AbstolRung Grad 3a im rechten Bild. Grad 2 (unifokal) und Grad 3a
(multifokal) unterscheiden sich durch die Anzahl der Foki, nicht durch die Morphologie des
einzelnen Fokus. (Quelle: Institut fir Pathologie der Universitat Minster)
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1.4 Ziele der Arbeit

Héufigkeit und Folgen von AbstoRungsreaktionen werden wie oben dargelegt
kontrovers diskutiert (32). Ein Ziel dieser Arbeit war daher, die Hé&ufigkeit von
zellularen AbstoRungen zu verschiedenen Zeiten nach einer Herztransplantation und die
Entwicklung der Haufigkeit seit Beginn der Transplantationen in Minster
herauszuarbeiten, sowie den Einfluss der zellularen AbstoRung auf das Uberleben zu
untersuchen.

Ein weiteres Ziel war, den Einfluss verschiedener Faktoren auf die Wahrscheinlichkeit
einer AbstoRung und das Uberleben zu analysieren. Ausgewihlt wurden Alter,
Grunderkrankung, Immunsuppression und Empféngergeschlecht. Der Einfluss des
Spendergeschlechtes wurde kirzlich in einer anderen Arbeit an der Universitatsklinik
Minster untersucht (59) Hierbei zeigte sich, dass gegengeschlechtlich Transplantierte
Manner gegentber gleichgeschlechtlich Transplantierten ein hoheres Abstol3ungsrisiko
hatten. Fir CMV- und HLA- Missmatch lagen zum Zeitpunkt dieser Arbeit keine
ausreichenden Daten vor.

Unterschiede in Funktion und Morphologie der Transplantate zwischen Patienten mit
und ohne AbstoBung sind bisher noch unzureichend untersucht. In dieser Arbeit sollten
daher mdgliche Unterschiede und ihr zeitlicher Verlauf untersucht werden. Dazu konnte
auf eine umfangreiche Datenbank mit einer groen Zahl von Patienten mit
Echokardiographien zurtickgegriffen werden.

Ein letztes Ziel der Arbeit war, durch den Vergleich von Endomyokardbiopsie und
Echokardiographie die Wertigkeit der nichtinvasiven Diagnostik retrospektiv zu
evaluieren. Hier ermoglichte die umfangreiche echokardiographische Datenbank eine
hohe Patientenzahl, die zum Zeitpunkt der Erstellung der vorliegenden Doktorarbeit nur
von der Studie von Sun et al. (73) erreicht wurde. Es sollte festgestellt werden, welchen
Stellenwert die Echokardiographie in der Diagnose von AbstoRungsreaktionen haben
konnte.

10



Methoden

2. Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit umfasste zundchst 333 Patienten, die
zwischen 1990 und dem 31.12.2003 in der Klinik und Poliklinik fiir Thorax-, Herz- und
Gefalichirurgie des Universitatsklinikums Munster unter der Leitung von Univ.-Prof.
Dr. med. H. H. Scheld herztransplantiert wurden.

Patienten mit heterotoper Transplantation, Alter unter 18 Jahren, Herz-Lungen-
Transplantation und Retransplantation wurden ausgeschlossen. Es verblieben 295
Patienten. Um perioperative Einflisse auf das Uberleben auszuschlieBen, wurden
weitere 49 Patienten ausgeschlossen, die in den ersten 30 Tagen verstarben. Die
verbleibenden 246 Patienten wurden bis Ende des Jahres 2005 beobachtet.

Fur die echokardiographische Analyse lagen von 222 der 246 Patienten Ergebnisse
regelmaRiger echokardiographischer Untersuchungen durch die Medizinische Klinik
und Poliklinik C — Kardiologie und Angiologie —im Rahmen der interdisziplindren
Herztransplantationsambulanz vor. Die Echokardiographie ist im Rahmen der
postoperativen Beobachtung im Uniklinikum Minster seit dem 05.03.1992 etabliert.
Fir acht Patienten ergab sich eine Datenliicke von einem Jahr, die spéteren
Untersuchungen wurden in die Analyse eingeschlossen.

2.2 Operationstechnik

Im Patientenkollektiv dieser Arbeit wurden verschiedene orthotope Operationstechniken
verwendet. Bis 1996 wurde hauptséchlich die von Shumway et al. (63) entwickelte
Technik angewandt. Bei dieser werden die Herzen von Spender und Empfanger auf
Vorhofebene anastomosiert. Ab 1996 wurde die vollstdndige Herztransplantation
bevorzugt. Hierbei werden statt des rechten VVorhofs obere und untere Hohlvenen von
Spender und Empfanger anastomosiert und statt des linken Vorhofs die
pulmonalvendsen Einmindungsstellen des Empféangers mit dem linken Spendervorhof.
Diese Technik hat den Vorteil, dass das Spenderherz weitgehend intakt bleibt und

weniger Trikuspidalinsuffizienzen auftreten.
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2.3 Daten

Die Sammlung der Parameter erfolgte retrospektiv anhand von Untersuchungsdaten, die
im Rahmen von Voruntersuchungen und Routinekontrollen nach Herztransplantation in
der von den beiden oben genannten Kliniken am Universitatskliniken Miinster
gemeinsam geflihrten Herztransplantationsambulanz oder bei stationdren Aufenthalten
in einer der beiden Kliniken erhoben wurden. Im Folgenden wird zundchst kurz

beschrieben, welche Daten erfasst wurden.

2.3.1 Allgemeine Daten

Von den Patienten wurden Geschlecht, Grole, Gewicht vor Transplantation, die
Erkrankung, die eine Herztransplantation notwendig machte, Geburts-,
Transplantations- und ggf. Todesdatum sowie Todesursache erfasst. AuRerdem wurde

die Basisimmunsuppression der Patienten qualitativ erhoben.

2.3.2 Endomyokardbiopsien

Die Endomyokardbiopsien wurden von 1990 bis zum 31.12.2005 erfasst. Fir jeden
Patienten wurde Anzahl und Schwere der AbstolRungsepisoden erhoben. Pro Patient
wurden im Durchschnitt 15 + 7 Biopsien entnommen, die hdchste Anzahl war 39, bei
einem Patienten, der drei AbstoBungsepisoden hatte. Insgesamt ergab sich eine Anzahl
von 3768 Biopsien in 16 Jahren. Aufgrund des Nachbeobachtungsschemas wurden
81,7% der Biopsien im ersten Jahr nach Herztransplantation durchgefiihrt, davon 51%
im ersten Quartal (Abbildung 3).

Anzahl Biopsien pro Quartal nach HTX
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Anzahl Biopsien

Abbildung 3: Anzahl Biopsien pro Quartal nach Transplantation in den ersten zwei Jahren
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Fir jede Biopsie wurde das Datum, Zeit nach Transplantation und der Abstoungsgrad
erfasst. Zu 2902 der 3768 Biopsien gab es eine innerhalb von 24 Stunden durchgefiihrte
echokardiographische Untersuchung.

2.3.3 Echokardiographien

Die echokardiographischen Untersuchungen wurden vom 05.03.1992 bis zum
31.10.2004 erfasst. In diesem Zeitraum wurden bei den 222 in die echokardiographische
Analyse eingeschlossenen Patienten insgesamt 6621 Untersuchungen vorgenommen.
Die Verteilung der Untersuchungen auf die Jahre nach Herztransplantation zeigt Tabelle
2.

Jahr nach Untersuchungen Untersuchungen
Trans- von Patienten ohne  von Patienten mit
plantation Absto3ung AbstoRungen Gesamt
1 1598 1152 2750
2 544 324 868
3 486 236 722
4 401 179 580
5 345 150 495
6 258 121 379
7 186 91 277
8 172 74 246
9 120 57 177
10 81 45 126
Gesamt 4191 2430 6621

Tabelle 2: Verteilung der echokardiographischen Untersuchungen auf die Jahre nach
Herztransplantation

Bei den echokardiographischen Untersuchungen wurde die Ventrikelmorphologie sowie
systolische und diastolische Funktionsparameter und etwaige Klappenfehler beurteilt.
Die verschiedenen gemessenen und berechneten Parameter sind in Anhang 8.1 zu

finden.

2.4 Durchfuhrung der Untersuchungen

Im Folgenden soll kurz beschrieben werden, wie die Untersuchungen durchgefiihrt

wurden, deren Daten in der vorliegenden Arbeit retrospektiv ausgewertet werden.

2.4.1 Endomyokardbiopsien
Die Endomyokardbiopsie erfolgte Uber die Vena Jugularis mittels Rechtsherzkatheter

unter Benutzung eines speziellen Bioptoms. Mindestens eine Biopsie wurde unfixiert,
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maglichst innerhalb von zehn Sekunden, mit flissigem Stickstoff auf ein Tragermedium
aufgefroren, die tbrigen Biopsien wurden in 4%igem gepuffertem Formalin fixiert. Um
einen Perikarderguss und eine Perforation des rechten Ventrikels oder des Septums
auszuschlieBen, wurde nach der Biopsie eine Echokardiographie durchgefiihrt.

Die erste Biopsie erfolgte meist in den ersten zehn Tagen nach Transplantation.
AnschlieBend wurden die Biopsien bis 1993 in den ersten drei Monaten wodchentlich,
bis zum sechsten Monat 14-t&gig und bis Ende des ersten Jahres einmal pro Monat
durchgefuhrt. Nach dem ersten Jahr fanden sie vierteljahrlich statt. Ab 1993 erfolgte
eine wochentliche Kontrolle nur noch im ersten Monat, danach bis zum dritten Monat
alle zwei Wochen, bis zum sechsten Monat alle vier Wochen und bis Ende des ersten
Jahres alle vier bis sechs Wochen. Nach Ende des ersten Jahres wurden Biopsien nur
noch bei klinischem oder echokardiographischem Verdacht durchgefiihrt. Dadurch
wurden bei einem Patienten ohne Komplikationen im ersten Jahr etwa 12-15 Biopsien
vorgenommen. Bei Patienten mit instabilem  klinischem  Verlauf oder
Abstollungsreaktionen erfolgten Kontrollbiopsien in entsprechend kirzeren Abstanden
und Gber einen langeren Zeitraum von bis zu 2 Jahren nach Transplantation.

Die Endomyokardbiopsien wurden im Institut fir Pathologie der Universitdt Munster
histopathologisch befundet. Bis zum 15.05.1992 fand die Klassifikation der Befunde
nach Kemnitz et al. (29) statt, seitdem wurde die ISHLT-KIassifikation nach Billingham
et al. (8) 1990 benutzt. Die Biopsien vor Mai 1992 wurden in die neue Klassifikation
ubertragen. Grad 0 und 1 der Klassifikation nach Billingham entsprechen A0 und Al
der Klassifikation nach Kemnitz, sind also gut Ubertragbar. Dies gilt nicht fur die
hoheren AbstoBungsgrade. A2 kann je nach Erscheinungsbild unter la-3a, A3 kann
unter 2-3b und A4 unter 3a-4 fallen (8, 29). Die erneute Nachbeurteilung der Biopsien
erfolgte durch den fir die Bewertung der Biopsien zustdndigen Mitarbeiter des
Institutes fur Pathologie. In dieser Arbeit wird die modifizierte Nomenklatur der ISHLT
von 2004 verwendet, also werden Grad 1-2 und Grad 3b-4 zusammengefasst (siehe
Seite 8).

2.4.2 Echokardiographische Untersuchungen

Die echokardiographischen Untersuchungen wurden von erfahrenen Mitarbeitern
durchgefuhrt, die nach einem festen Rotationsplan wechselten. Die Untersuchungen
fanden in Linksseitenlage mit um 20-30° aufgerichtetem Oberkdrper und abduziertem
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linkem Arm statt. Die Messwerte wurden unabhangig von der Systole des
Empfangervorhofs verwendet. Jeder Parameter wurde als Mittelwert aus funf zeitlich
folgenden Messwerten ermittelt.

Die echokardiographischen Untersuchungen wurden im ersten Monat wochentlich, bis
zum sechsten Monat vierwochentlich und bis Ende des ersten Jahres alle sechs Wochen
durchgefuhrt, meist innerhalb von 24 h vor oder nach einer Biopsie, sofern eine Biopsie
durchgefiihrt wurde. Nach dem ersten Jahr wurden sie lebenslang vierteljahrlich
fortgesetzt.

Es wurden sowohl Messungen im M-Mode als auch mittels gepulstem und
kontinuierlichem Doppler durchgefiihrt. Die M-Mode-Messungen wurden im
linksparasternalen Schnitt unter 2-D-Kontrolle in der langen und kurzen Achse
durchgefuhrt. Die Dopplermessungen wurden im apikalen 2- und 4-Kammerblick
durchgefiihrt und durch den 2-D-Mode kontrolliert. Das Einstromprofil an der
Mitralklappe, die IVRT und die DT wurden mit gepulstem Doppler bestimmt, die
Geschwindigkeiten an der Aorten- und Trikuspidalklappe mit kontinuierlichem
Doppler. Die Darstellung der Herzklappen erfolgte fur die Trikuspidalklappe, die
Mitralklappe und die Aortenklappe im apikalen Vierkammerblick. Die Pulmonalklappe
wurde in der kurzen parasternalen Achse untersucht. Fur das Feststellen einer
Klappeninsuffizienz wurden alle Herzklappen mittels Farb-Doppler auf das Vorliegen
eines Regurgitationssignals untersucht.

2.5 Definition einer Absto3ungsepisode

Zur Diagnose einer AbstoBungsepisode werden sowohl Histopathologie als auch
Echokardiographie eingesetzt. Um die Genauigkeit der echokardiographischen
Untersuchungen fiir die Diagnose einer AbstolRungsreaktion und die Unterschiede
zwischen Patienten mit und ohne AbstoRungsreaktionen zu beurteilen, war es

notwendig, die Abstoliungsepisode zu definieren.

2.5.1 Histopathologische Definition

Biopsien mit einem ISHLT Grad R2 (ehemals 3a) oder hoher wurden als AbstoRung
definiert. Gab es im Verlauf einer AbstoRungsepisode mehrere Biopsien mit
Abstollungen hoher als Grad R1, wurde die Biopsie mit dem hdchsten AbstoRungsgrad
zur Klassifizierung der Episode verwendet. Zwei AbstoRungsepisoden wurden als
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getrennt angesehen, wenn mindestens eine Biopsie kleiner Grad 2 (1990er

Klassifikation) dazwischen lag.

2.5.2 Echokardiographische Definition

Fir die Definition einer Abstol3ung durch die Echokardiographie wurden zwei Modelle
verwendet. Im ersten Modell wurden die Parameter, die in diesem Datensatz in der
multivariaten Regression als Pradiktoren ermittelt wurden, zur Definition einer
Abstollung genutzt. Dabei galten eine Steigerung der E-Welle um 20% und eine
Verdickung der linksventrikuldren Hinterwand um 0,2 cm als positive Kriterien fiir eine
AbstoBung. Im einem zweiten Modell wurde eine Abstoung analog zu Valantine et al.
als Anstieg der E-Welle um mindestens 20% oder als Abfall von IVRT oder DT um
mindestens 15% definiert.

Zeigte eine Kontrollbiopsie nach bereits eingeleiteter AbstoRungsbehandlung weiterhin
Grad R2 oder hoher, wurde die korrespondierende Echokardiographieuntersuchung
nicht in die Untersuchung mit einbezogen, da Doppleruntersuchungen in diesem Fall
hdufig falsch negative Resultate ergeben.

2.6. Immunsuppression

2.6.1 Basisimmunsuppression

Die Immunsuppression wurde mit einer Dreierkombination aus einem Kortikoid, einem
Calcineurininhibitor ~ und einem  Antiproliferativum  durchgefihrt. Als
Calcineurininhibitor wurde hauptsachlich Cyclosporin A verwendet, das nach dem
empfohlenen Blutspiegel dosiert wurde. Als Antiproliferativum wurde Azathioprin
verwendet, das nach 1996 zum groRten Teil durch Mycophenolséure ersetzt wurde.
Dabei wurden beide Substanzen nach der Leukozytenzahl mit einem Zielwert von 4-6 x
10%/ul dosiert.

Eine Induktionstherapie wurde bis 1995 durchgefuhrt. Sie bestand entweder in der
intravenésen Gabe von Antithymozytenglobulin  vom Kaninchen oder von

Antilymphozythenglobulin vom Pferd.

2.6.2 Abstollungsbehandlung
Eine AbstoBung Grad 2 nach ISHLT wurde mit einer Erhéhung der normalen

Immunsuppression oder oraler Gabe von Prednisolon behandelt. Unterhalb von Grad 2
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wurde nur bei zusédtzlichen klinischen Symptomen wie Grad 2 behandelt. Eine
AbstoRung Grad 3 und 4 wurde mit einer i.\VV. Prednisolon Stoltherapie behandelt. Bei
Resistenz gegen die Kortikoidtherapie wurde zusatzlich Antithymozyten- oder
Antilymphozytenglobulin gegeben, selten kam der monoklonale Antikdrper OKT3 zum
Einsatz.

2.7 Datenverarbeitung

Die gesamte Datenverarbeitung erfolgte in enger Zusammenarbeit mit dem Institut fir

Medizinische Informatik und Biomathematik der Universitat Munster.

2.7.1 Datenerhebung

Die Parameter konnten zum Teil aus bereits vorhandenen Datenbanken tibernommen
werden, zum Teil mussten Daten aus dem Papierarchiv oder der EDV der Kliniken und
des Institutes flir Pathologie der Universitdt Miinster in eine digitale Datenbank

eingegeben werden.

2.7.2 Statistik

Die Auswertung der Daten erfolgte mit SPSS Version 12.5 (,,Statistical Package for
Social Sciences”, SPSS Inc., Chicago, USA). Die echokardiographischen Daten wurden
nach Patienten und Jahren aggregiert und in einer zweiten Datei gespeichert. Fir die
Aggregation wurden die metrischen Variablen gemittelt. Von den ordinalen Variablen
wurde bei diastolischer und globaler Funktion der Mittelwert, bei den Herzklappen der
jeweils hochste in einem Jahr gemessene Wert verwendet.

Fir den Vergleich von Mittelwerten zwischen den Gruppen wurde meist der Man-
Whitney-U-Test benutzt und fir den longitudinalen Verlauf der Wilcoxon-Test fir
verbundene Stichproben. Bei der Analyse von Héufigkeiten wurde der Chi-Quadrat-
Test verwandt. Um den Einfluss mehrerer Parameter zu analysieren, wurden
verschiedene Formen der Regression verwandt. Uberlebenszeiten wurden nach Kaplan-
Meier berechnet und Unterschiede mit dem Log-Rank-Test auf Signifikanz geprift. Die
Signifikanzgrenze wurde als p<0,05 definiert.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Unter den 246 Patienten waren 206 Manner und 40 Frauen. Die durchschnittliche
Beobachtungszeit betrug 6,7 + 4,5 Jahre. Die langste Beobachtungszeit hatte der erste in
transplantierte Patient mit 15,8 Jahren, die kiirzeste Beobachtungszeit — ohne die
perioperativ verstorbenen Patienten — betrug zwei Jahre. Abbildung 4a zeigt die
Altersstruktur der Patienten. Die meisten Transplantierten waren zwischen 50 und 60
Jahre alt. Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Transplantation betrug
51,80 + 11,76 Jahre; der jingste Patient war 18 und der &lteste 70 Jahre alt. Als
Grunderkrankung bestand in 116 Féllen eine dilatative Kardiomyopathie (DCM), in 106
eine  Koronare Herzkrankheit (KHK), in 24 Fallen bestanden andere

Grunderkrankungen, die genaue Aufschliisselung ist Tabelle 4 zu entnehmen.

40— 30

30—

Prozent

10

5]
0

I I I I I I T I I I I I I I I I I I I I
0-20 20-30 30-40 4050 50-60 60-70 70+ 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

Altersgruppen Jahr

IS
1
Anzahl Transplantationen
-
o
|

Abbildung 4: a) Altersverteilung der Transplantierten und (b) Transplantationen pro Jahr

Abbildung 4b gibt eine Ubersicht Gber die Anzahl der Transplantationen pro Jahr. Pro
Jahr wurden im Durchschnitt 17,6 Patienten transplantiert. Zieht man die in dieser
Arbeit ausgeschlossenen Transplantierten hinzu (siehe Seite 11), ergibt sich fir die
Universitat Minster ein Volumen von 23,4 Transplantationen pro Jahr.

Als Immunsuppression erhielten 192 Patienten eine Dreierkombination aus
Cyclosporin, Azathioprin und Cortison, 40 erhielten Cyclosporin, MMT und Cortison.
Zehn Patienten erhielten andere Kombinationen. Bei vier Patienten war die Medikation
auf Grund der Aktenlage nicht zu erfahren.
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Von den 246 Patienten erlitten 98 nach der Definition dieser Arbeit (siehe Seite 20) eine

AbstoRungsreaktion. Tabelle 3 gibt eine Ubersicht iber die Charakteristika der

Patienten mit und ohne Abstol3ungen.

Patienten ohne

Patienten mit

AbstoBungen  AbstoRungen p Gesamt
N 148 98 246
Beobachtungszeit (Jahre) 70+4,0 6,4+4,8 ns. 6,8+4,4
Anzahl Biopsien 131458 185477  <0,001 1526472
Alter bei Transplantation 52,9+11,2 50,1 +12,5 ns. 51,8 +11,8
Grund DCM 72 (49%) 44 (45%) 116
er'{(‘ign;(un KHK 67 (45%) 39 (40%) 0,057 106
9 Andere® 9 (6%) 15 (15%) 24
mannlich 127 (86%) 79 (81%) 206
Geschlecht — ciblich 21 (14%) 19 (19%) ns. 40
CSAJAZAIC 116 (78%) 76 (78%) 192
Immun- CSA/MMT/C 24 (16%) 16 (16%) s 40
suppression  andere 4 (3%) 6 (6%) ' 10
unbekannt 4 (3%) - 4
1990-1993 30 (20%) 33 (34%) 63
. 1994-1996 44 (28%) 13 (13%) 57
Zeitraum  1997.1999 40 (27%) 21 (21%) 004 61
2000-2003 34 (23%) 31 (32%) 65

Tabelle 3: Charakteristika der Patienten mit und ohne Absto3ungen

Die Patienten mit AbstoRungen hatten mit 6,4 +4,4 Jahren eine etwas kirzere

durchschnittliche Beobachtungszeit als die Patienten ohne Abstoungen mit 7,0 + 0,4

Jahren. In der Gruppe mit AbstoRungen befanden sich 19 Frauen und 79 Ménner, in der

ohne AbstolRungen 21 Frauen und 129 Manner. Die durchschnittliche Zahl Biopsien bei

Patienten mit AbstolRung lag um finf Biopsien tber der der Patienten ohne AbstolRung

(p<0,001). Das durchschnittliche Alter bei Transplantation der Patienten mit Abstof3ung

lag zwei Jahre unter dem durchschnittlichen Alter der Patienten ohne AbstoRung. Auler

der durchschnittlichen Anzahl Biopsien war keiner der Unterschiede signifikant.
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Als Grunderkrankung bestand bei den Patienten mit AbstoRungen in 44% der Félle eine
DCM, in 40% eine KHK und in 15% andere Grunderkrankungen. Bei den Patienten
ohne AbstoRBungen bestand als Grunderkrankung in 49% der Félle eine DCM, in 40%
eine KHK und in 6% eine andere. Die genaue Aufschlisselung der Grunderkrankungen
ist Tabelle 4 zu entnehmen.

Patienten Patienten
ohne mit
Absto3ung AbstoRungen Gesamt
DCM 72 44 115
KHK 67 39 106
Klappenfehler 4 6 10
Akute Myokarditis 0 4 4
Hypertrophe CM 0 3 3
Kongenital 3 0 3
Arrythmogene RCM 1 0 1
Toxische CM 1 0 1
Postpartale CM 0 1 1
RCM 0 1 1

Tabelle 4: Grunderkrankungen zur Herztransplantation, aufgeschlisselt nach Patienten mit und
ohne AbstoRung.

3.2 AbstoRRung

Von jedem Patienten wurde der hochste in einer Biopsie vorgekommene
Abstollungsgrad erfasst. Tabelle 5 gibt die Haufigkeit der verschiedenen
Abstollungsgrade wieder. Da alle AbstolRungsgrade unter R2 als keine und alle ab R2
als AbstolRung definiert wurden, ergaben sich 148 Patienten ohne und 98 (39,8%) mit
AbstoBung.

ISHLT
Grad Haufigkeit Prozent AbstoRung
RO 0 13 53
la 81 32,9 Nein
Rl{ 1b 31 126 148 (60,2 %)
2 23 9,3
R2 3a 84 34,1 ]
3b 11 45 a
R3{ 4 3 12 98 (39,8%)
Gesamt 246 100,0

Tabelle 5: Schwerster Abstof3ungsgrad pro Patient
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Von den 98 Patienten mit Zeichen der Abstoflung >R3 in mindestens einer Biopsie,
erlitten 64 eine AbstolRungsepisode, 22 zwei, 11 drei und ein Patient vier Episoden.
Damit gab es insgesamt es 145 AbstoRungsepisoden; werden alle Patienten
berticksichtigt, waren es 0,59 pro Patient, werden nur Patienten mit AbstoRung
berticksichtigt, erlitten sie im Durchschnitt 1,5 Abstoliungsepisoden.

3.2.1 Verteilung der AbstoRungen

Abbildung 5a zeigt die Verteilung der Anzahl der AbstoRungen im ersten Jahr. 28%
bzw. 27% der AbstoRungsepisoden fanden jeweils im ersten und zweiten und 13% im
dritten Monat statt. Danach sank die Zahl der AbstoRungen bis zum 7. Monat auf 0-4
Abstollungen pro Monat. 135 AbstolRungen (93% aller AbstoBungen) traten im ersten
Jahr nach Transplantation auf. Im zweiten Jahr traten drei AbstoBungen bei 212
Patienten (0,014 Episoden pro Patient) auf. Abstoflungen nach dem ersten Jahr nach
Transplantation traten nur bei Patienten auf, die bereits im ersten Jahr eine Abstol3ung
erlitten hatten. Insgesamt fanden zehn Episoden bei acht Patienten nach dem ersten Jahr
statt. Fur die 212 Patienten, die das erste Jahr (berlebten, waren dies 0,05 Episoden pro

Patient.
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Abbildung 5: Anzahl Absto3ungsepisoden pro Monat nach Transplantation wahrend des ersten
Jahres
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3.2.2 Die Zeit ,frei von AbstoRung*

Die Wahrscheinlichkeit, in einem bestimmten Zeitraum eine AbstoRung zu erleiden,
wurde nach Kaplan-Meier bestimmt. Als Uberlebenszeit wurde die Zeit bis zur ersten
Abstollung definiert; AbstoBung wurde als Ereignis angesehen. Zensiert wurden
Patienten, die verstarben, ohne eine AbstoRung erlebt zu haben. Da nach dem ersten
Jahr keine ersten Abstoungen mehr stattfanden, ist die Zeit auf ein Jahr begrenzt.
Abbildung 6 zeigt die Uberlebensfunktion fiir ,,Freiheit von AbstoRung®“. Der initial
steile Kurvenverlauf weist darauf hin, dass die meisten AbstoRungen im ersten
Vierteljahr stattfanden. Die Wahrscheinlichkeit, am Ende des ersten Jahres keine
Abstol3ung erlitten zu haben, betrug 59% und die Hazard-Rate 0,53. Das erste Quartil
der Zeit frei von AbstoBung betrug 55 (35-74) Tage, die mittlere Zeit frei von
Abstollung betrug 241 (223-259) Tage. Berlcksichtigt man nur die Patienten mit
AbstoRung, ergibt sich eine mittlere Zeit frei von Abstoung von 62 (47-77) Tagen und
eine mediane Zeit frei von AbstolRung von 40 Tagen. Die kirzeste Zeit bis zur ersten
Abstollung betrug sieben und die langste 353 Tage.
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Zeit (Jahre)

Abbildung 6: Funktion Freiheit von Abstolung nach Kaplan-Meier

Mit der Cox-Regression wurde zundchst in einem univariaten Modell untersucht,
welche Variablen die Wahrscheinlichkeit, frei von Abstoung zu sein, beeinflussen. Es
wurden die Variablen Geschlecht, Immunsuppression, Alter, Grunderkrankung und
Transplantationszeitraum berticksichtigt. Immunsuppression und Geschlecht hatten
keinen  Einfluss. Die  Variablen  Altersgruppe,  Grunderkrankung  und
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Transplantationszeitraum, die im univariaten Modell einen signifikanten Einfluss
aufwiesen, wurden in einem multivariaten Modell zusammengefasst.

In Abbildung 7a sind die Uberlebensfunktionen ,,Freiheit von AbstoRung* aus dem
multivariaten Modell nach Altersgruppen dargestellt. Die Wahrscheinlichkeit, am Ende
des ersten Jahres keine Abstof3ung erlitten zu haben, nahm mit dem Alter zu. Sie betrug
bei den Patienten bis 40 Jahre 44%, bei den Patienten zwischen 40 und 60 Jahren 59%
und bei den Patienten Gber 60 Jahren 72%. Signifikant war der Vergleich der Patienten
bis 40 Jahre mit den Patienten (ber 60 Jahren, die Hazard Ratio (HR) betrug 2,42
(p=0,008). Der Einfluss der Altersgruppen insgesamt war signifikant (p=0,028).

1.0 Altersgruppe 1.0 Grunderkrankung
§ h _[7 pcwm

S _1KHK

1 '\\ 7. Andere
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©
|
o
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0,67 0,6

0,2 0,2

Anteil Patienten ohne AbstoRung
Anteil Patienten ohne AbstoRung

; _ ; _ Vegleich "Andere" mit KHK: p=0,017
Vergleich <=40 mit >60 p=0,008 o e i
andere Vergleiche n.s. Vergleich "Andere" mit DCM: p=0,052

0,0 0,0 Vergleich KHK mit DCM: n.s.

T T T T T T T T T T T T
0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00 0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00

Zeit nach HTX in Jahren Zeit nach HTX in Jahren

Abbildung 7: Uberlebensfunktion fiir ,,Freiheit von AbstoRung* im multivariaten Modell aufgeteilt
a) nach Alter (links) und b) nach Grunderkrankung (rechts)

In Abbildung 7b ist die Uberlebensfunktion ,Freiheit von AbstoBung“ nach
Grunderkrankung dargestellt. Zwischen Patienten mit KHK und Patienten mit DCM
bestand kein signifikanter ~Unterschied, wahrend Patienten mit anderen
Grunderkrankungen eine deutliche geringere Wahrscheinlichkeit hatten, frei von
AbstoBung zu bleiben. Die Wahrscheinlichkeit, keine AbstoBung erlitten zu haben,
betrug fur die Patienten mit anderen Grunderkrankungen 39%, bei DCM 60% und bei
KHK 65%. Signifikant war der Vergleich der anderen Grunderkrankungen mit KHK
(HR: 2,18; p=0,017), der Vergleich , Andere“ mit DCM verfehlte knapp die
Signifikanzgrenze (HR: 1,81; p=0,052). Auch der Einfluss der Grunderkrankung
insgesamt war nicht signifikant (p=0,055).
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104 = Transplantationszeitraum
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Abbildung 8: ,,Freiheit von AbstoRung* aufgeteilt nach Transplantationszeitraum

In Abbildung 8 sind die Uberlebensfunktionen der Zeit frei von AbstoRung aus dem
multivariaten Modell aufgeteilt nach Transplantationszeitraum dargestellt. Im Zeitraum
1990-1993 Transplantierte hatten eine deutlich héhere Wahrscheinlichkeit, bis zum
Ende des ersten Jahres eine Abstoung zu erleiden. Im Zeitraum 1994-1996
Transplantierte hatten eine deutlich niedrigere Wahrscheinlichkeit. Die Werte der
Zeitradume 1997-1999 und 2000-2003 liegen dazwischen. Die Wahrscheinlichkeit, keine
Abstollung zu erleiden, betrug flr die zwischen 1990 und 1993 Transplantierten 38%,
fur die zwischen 1994 und 1996 Transplantierten 79%, fur die zwischen 1997 und 1999
Transplantierten 65% und fur die zwischen 2000 und 2003 Transplantierten 54%.
Signifikant waren die Vergleiche der im Zeitraum 1990-1993 Transplantierten mit
Transplantierten aus den Zeitrdumen 1994-1996 (HR 4,13; p<0,001) und 1997-1999
(HR 2,20; p=0,006) sowie der Vergleich der im Zeitraum 1994-1996 Transplantierten
mit den im Zeitraum 2000-2003 transplantierten (HR 0,38; p=0,004). Die ubrigen
Vergleiche zwischen den Zeitrdumen waren wie im univariaten Modell nicht
signifikant. Der Einfluss des Transplantationszeitraums insgesamt war ebenfalls hochst
signifikant (p<0,001). Zusammengefasst nahm die Wahrscheinlichkeit einer Abstof3ung
in unserem Patientenkollektiv von den 1990-1993 transplantierten Patienten auf die
1994-1996 Transplantierten ab und anschlieBend bis zu den 2000-2003 Transplantierten

wieder zu.
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Tabelle 6 fasst das multivariate Modell zusammen.

Variable Hazard-Ratio p
Grunderkrankung
Gesamt 0,055
KHK (gegen DCM) 0,83 (0,52-1,31) 0,427
»Andere” (gegen DCM) 1,81 (1,00-3,28) 0,052
»Andere” (gegen KHK) 2,18 (1,14-4,14) 0,017
Altersgruppe
Gesamt 0,028
<40 Jahre (gegen >60 Jahre) 2,42 (1,27-4,64) 0,008
<40 Jahre (gegen >40-60 Jahre) 1,51 (0,89-2,59) 0,125
>60 Jahre (gegen >40-60 Jahre) 0,63 (0,37-1,05) 0,076
Transplantationszeitraum
Gesamt <0,001
1990-1993 (gegen 1994-1996) 4,13 (2,17-7,85) <0,001
1990-1993 (gegen 1997-1999) 2,20 (1,27-3,80) 0,006
1990-1993 (gegen 2000-2003) 1,57 (0,94-2,63) 0,088
1994-1996 (gegen 1997-1999) 0,53 (0,26-1,07) 0,077
1994-1996 (gegen 2000-2003) 0,38 (0,20-0,73) 0,004
1997-1999 (gegen 2000-2003) 0,71 (0,41-1,26) 0,245

Tabelle 6: Hazard-Ratios und p-Werte des multivariaten Cox-Regression-Modells fur
Grunderkrankung, Alter und Transplantationszeitraume

Einen signifikanten Einfluss auf das Vorkommen einer AbstoBung hatte auch ein
gegengeschlechtlich transplantiertes Herz. Méanner, die ein Frauenherz erhalten hatten,
erlitten mehr AbstoRungsepisoden als Manner, die ein Méannerherz erhalten hatten. Dies
wurde bereits in einer anderen Arbeit 2006 untersucht (59), weswegen an dieser Stelle

nicht weiter darauf eingegangen wird.

3.2.3 Weitere AbstoRungen

Von den 98 Patienten mit einer AbstoRung erlitten 34 (34,7%) eine zweite AbstolRung
und zwolf (12,2%) eine dritte. Eine vierte Abstoflung kam nur einmal vor und wurde
deswegen in die Analyse nicht einbezogen. Auf alle Patienten bezogen erlitten 13,8%
eine zweite und 4,8% eine dritte AbstoRBung. Diese AbstolRungen fanden zu 59% im
ersten Quartal und zu 87% im ersten Jahr nach der vorhergehenden AbstoRung statt.

Die Wahrscheinlichkeit, ein Jahr nach der vorhergehenden AbstoRung keine weitere
Abstol3ung erlitten zu haben, betrug nach Kaplan-Meier 68%. Damit ist sie hoher als die
Wahrscheinlichkeit, keine erste Abstoung zu erleiden von 59% (siehe Seite 20). Dieser

Unterschied war nach dem Log-Rank-Test mit p=0,033 signifikant.
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3.3 Uberleben

Bei der Betrachtung der Uberlebenszeiten ist zu beachten, dass Patienten, die in den
ersten 30 Tagen verstarben, nicht in die Analyse aufgenommen wurden. Die 30-
Tageslberlebensrate betrug fir die Patienten, die nicht aus anderen Griinden
ausgeschlossen wurden 16,6% (siehe Seite 11). Die Uberlebenskurve der iibrigen 246

Patienten nach Kaplan-Meier ist in Abbildung 9 dargestellt.
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Abbildung 9: Uberlebenskurve des Patientenkollektivs nach Kaplan-Meier

Die Kurve féllt zunéchst steil ab, dies entspricht einer hohen Sterblichkeit in den ersten
Monaten. Danach verlauft sie nahezu linear. Die mittlere Uberlebenszeit betrug 10 (9,2-
10,8) Jahre. Die Einjahresiiberlebensrate betrug 86%, die Dreijahresiberlebensrate 80%,
die Funfjahrestiberlebensrate 76% und die Zehnjahresiiberlebensrate 62%.

3.3.1 Cox-Modell der Einflussvariablen

Als Einflussvariablen auf das Uberleben wurden fiir das Ein-, Drei-, Fiinf- und
Zehnjahresiiberleben  mit  Hilfe der  Cox-Regression  Alter,  Geschlecht,
Transplantationszeitraum, Abstolung im ersten Jahr, Anzahl der AbstoRungen,
Grunderkrankung zur Herztransplantation und Immunsuppression geprift. Alter,
AbstoBung und Grunderkrankung hatten einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben
in einem der Zeitrdume. Die anderen Variablen wiesen keinen signifikanten Einfluss

auf. Aus diesen drei Variablen wurde ein multivariates Modell erstellt. Da die
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Wahrscheinlichkeit einer Abstoung von den anderen beiden signifikanten Variablen

abhéngt (siehe Seite 23) wurde zuvor ein Cox-Modell ohne AbstolRung erstellt.

3.3.1.1 Cox-Modell ohne Abstollung

Im Cox-Modell ohne Absto3ung hatten die Variablen Alter und Grunderkrankung einen
signifikanten Einfluss. Tabelle 7 zeigt Hazard-Ratios mit 95% Konfidenzintervall und
die p-Werte des Cox-Modells aus den beiden Variablen fur das Ein-, Drei-, Finf- und
Zehnjahresiiberleben. Der Einfluss von Alter war fur das Ein- und Dreijahrestberleben
signifikant, fir das Zehnjahrestberleben bestand ein Trend. Der Einfluss der
Grunderkrankung insgesamt war fur das Ein- und das Dreijahrestberleben signifikant.
Fir das Finf- und Zehnjahrestuiberleben bestand ein Trend, wahrend der Vergleich von
Patienten mit anderen Grunderkrankungen mit Patienten mit KHK oder DCM fir alle
Uberlebenszeiten signifikant war.

Zeit 1. Jahr 3. Jahr 5. Jahr 10. Jahr
Alter Hazard-R 1,047 1,033 1,019 1,021
(pro Jahr) (1,011-1,085) (1,005-1,062) (0,995-1,043) (0,999-1,043)
P p 0,011 0,020 ns. 0,056 (ns.)
Grund- _Gesamt 0,035 0,012 0,054 (ns.) 0,050 (ns.)
erkrankung: P
KHK Hazard-R 1,72 1,33 1.24 1,04
(gegen DCM) (0,81-3,68) (0,71-2,48) (0.70-2,20)  (0,65-1,66)
p ns. ns. ns. ns.
Andere* Hazard-R 2,21 2,60 2,18 2,24
” (0,68-5,64) (1,18-5,72) (1,00-4,73) (1,12-4,49)
(gegen DCM) 0 ns. 0,018 0,048 0,023
Andere® Hazard-R 3,80 3,45 2,70 2,33
( Soen KHK) (1,38-10,45)  (1,51-3,45)  (1,20-6,01)  (1,15-4,73)
9 0,010 0,003 0,016 0,020

Tabelle 7: Cox-Modell fiir den Einfluss von Alter und Grunderkrankung auf das Uberleben;
Hazard-Ratios, mit 95% Konfidenzintervalle, p-Werte
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3.3.1.2 Multivariates Modell
Der Einfluss der drei Variablen auf die Uberlebenszeiten wurde in einem multivariaten
Cox-Modell zusammengefasst und wird im Folgenden fir die verschiedenen

Uberlebenszeiten beschrieben. Das Modell fiir das Einjahresiiberleben ist in Tabelle 8

dargestellt.

Variable Hazard-Ratio p
AbstoRung (gegen keine Abstoflung) 1,03 (0,50-2,05) 0,971
Alter (pro Jahr) 1,044 (1,001-1,081) 0,029
Grunderkrankung Gesamt 0,040
KHK (gegen DCM) 0,58 (0,27-1,24) 0,163
»Andere“ (gegen DCM) 2,20 (0,48-5,75) 0,108
,Andere” (gegen KHK) 3,78 (1,35-10,62) 0,012

Tabelle 8: Hazard-Ratios und p-Werte der multivariaten Pradiktoren fur das Einjahrestberleben

Signifikante und unabhéngige multivariate Pradiktoren fur das Einjahrestuberleben
waren Alter (p=0,011) und Grunderkrankung (p=0,040). AbstoRung hatte keinen
Einfluss (p=0,971). HOheres Alter hatte einen negativen Einfluss auf das
Einjahresuberleben, die Hazard-Ratio betrug 1,047 pro Jahr (p=0,011). Patienten mit
anderen Grunderkrankungen hatten gegentiber Patienten mit DCM und KHK ein
erhdhtes Risiko zu versterben, gegeniiber KHK war dies signifikant. Die Hazard-Ratio
im Vergleich mit KHK betrug 3,78 (p=0,012) und im Vergleich mit DCM 2,20
(p=0,108). Patienten mit DCM hatten ein hoheres Risiko zu versterben als Patienten mit
KHK, dies war aber nicht signifikant (p=0,163). Die Hazard-Ratio fir KHK gegeniiber
DCM betrug 0,58.

Variable Hazard-Ratio p
AbstoBung (gegen keine AbstoRung) 1,65 (0,92-2,94) 0,091
Alter (pro Jahr) 1,035 (1,007-1,063) 0,015
Grunderkrankung: Gesamt 0,040
KHK (gegen DCM) 0,75 (0,40-1,41) 0,377
»Andere” (gegen DCM) 2,24 (1,00-5,01) 0,050
»Andere”  (gegen KHK) 2,97 (1,28-6,90) 0,011

Tabelle 9: Hazard-Ratios und p-Werte der multivariaten Pradiktoren fur das Dreijahresuberleben

Fur das Dreijahresuberleben (Tabelle 9) waren Alter (p=0,015) und Grunderkrankung
(p=0,040) signifikante Pradiktoren. Fiir Abstoung bestand ein Trend. Die Hazard-Ratio
fur Alter betrug pro Jahr 1,035. Die Hazard-Ratio fir Patienten mit anderen
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Grunderkrankung betrug 2,24 gegeniiber DCM (p=0,050) und 2,97 gegeniiber KHK
(p=0,011). Die Hazard-Ratio fir Patienten mit KHK gegenuber DCM betrug 0,75
(p=0,377). Patienten mit Abstollung hatten ebenfalls ein hoheres Risiko zu versterben.
Die Hazard-Ratio im Vergleich zu keine Abstol3ung betrug 1,65; dies war aber nicht
signifikant (p=0,091).

Variable Hazard-Ratio p

AbstoBung (gegen keine Abstol3ung) 1,56 (0,91-2,66) 0,103

Alter (proJahr) 1,021 (0,996-1,044) 0,099
Grunderkrankung: Gesamt 0,122
KHK (gegen DCM) 0,81 (0,46-1,44) 0,467

»Andere” (gegen DCM) 1,912 (0,87-4,20) 0,107
»Andere” (gegen KHK) 2,37 (1,04-5,40) 0,041

Tabelle 10: Hazard-Ratios und p-Werte der multivariaten Pradiktoren fur das
Funfjahresiberleben

Auf das Finfjahresuberleben (Tabelle 10) hatte keiner der Pradiktoren einen
signifikanten Einfluss. Im Einzelvergleich war der Vergleich von Patienten mit anderen
Grunderkrankung gegentiber KHK signifikant (Hazard-Ratio 2,37; p=0,041).

Variable Hazard-Ratio p
AbstoBung (gegen keine AbstolRung) 1,58 (1,01-2,47) 0,046
Alter (pro Jahr) 1,022 (1,000-1,045) 0,040
Grunderkrankung: Gesamt 0,139
KHK (gegen DCM) 1,031 (0,64-1,65) 0,899
»Andere” (gegen DCM) 1,95 (0,96-3,95) 0,064
,Andere” (gegen KHK) 2,01 (0,98-4,09) 0,058

Tabelle 11: Hazard-Ratios und p-Werte der multivariaten Pradiktoren fur das
Zehnjahrestberleben

Fir das Zehnjahresiiberleben (Tabelle 11) waren AbstoBung (p=0,040) und Alter
(p=0,046) signifikante Pradiktoren. Die Grunderkrankung hatte weder insgesamt noch
in Einzelvergleichen einen signifikanten Einfluss. Alter hatte pro Jahr eine Hazard-
Ratio von 1,022. Die Hazard-Ratio der Patienten mit Abstol3ung gegeniiber denen ohne
Abstollung betrug 1,58.

3.3.2 Konditionierte Uberlebensraten
Da die Sterblichkeit im ersten Jahr nach Transplantation besonders hoch ist und
Risikofaktoren im ersten Jahr die Effekte von Langzeitfaktoren berdecken kdnnen,

wurde das auf ein Jahr konditionierte Uberleben berechnet, d.h. das Uberleben der
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Patienten, die das erste Jahr (iberlebt haben. Dies waren insgesamt 212 Patienten, davon
84 (40%) mit AbstoRung. Die ein Jahr konditionierte mittlere Uberlebenszeit betrug 12
(11,5-13,0) Jahre; die jeweils auf ein Jahr konditionierte Uberlebensrate betrug nach
drei Jahren 93%, nach funf Jahren 89% und nach zehn Jahren 71%. Einen signifikanten
Einfluss auf das auf ein Jahr konditionierte Drei-, Finf, und Zehnjahresiiberleben hatte
im Cox-Modell nur AbstoBung. Die Hazard-Ratio fur Abstolung gegen Kkeine
Abstollung betrug 6,01 (1,66-21,75) fur das Dreijahrestiberleben (p=0,006), 3,01 (1,25-
7,23) fir das Finfjahresuberleben (p=0,014) und 2,17 (1,21-3,89) fir das
Zehnjahresiberleben (p=0,009).

Fur das Zehnjahresiiberleben wurde auBerdem die auf drei Jahre konditionierte
Uberlebensrate berechnet, sie betrug 77%. Es gab keine signifikanten Einflussvariablen.

3.3.3 Uberlebensraten nach Einflussvariablen

Abstollung war flr das Zehnjahrestiberleben und fir das konditionierte Drei-, Finf- und
Zehnjahresiiberleben ein signifikanter Préadiktor. Die Zehnjahrestberlebensrate
(Abbildung 10) war fir Patienten mit AbstoBung mit 54% geringer als flir Patienten
ohne AbstolRung mit 68%. Das bedeutete ein relatives Risiko von 1,44 fir Patienten mit
Abstollung im Zehnjahresuberleben (p=0,046).
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Abbildung 10: Zehnjahresuberlebensrate fir Patienten mit und ohne Abstol3ung
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Die auf ein Jahr konditionierte Dreijahresuberlebensrate (Abbildung 11a) der Patienten
mit Abstollung betrug 86% und die der Patienten ohne AbstoRung 97%, entsprechend
die Funfjahresuberlebensrate 81% und 93% und die Zehnjahresiiberlebensrate 60% und
79% (Abbildung 11b). Damit betrug das relative Risiko fiir Patienten mit Abstol3ungen,
die das erste Jahr Uberlebt hatten, nach drei Jahren 4,66 (p=0,006), nach finf Jahren

2,71 (p=0,014) und nach zehn Jahren 1,90. (p=0,009)
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Abbildung 11: Auf ein Jahr konditionierte a) Drei- (links) und b) Zehnjahresiberlebensraten
(rechts) aufgeteilt nach AbstoRung
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Das Alter der Patienten war fur das Ein-, Drei- und Zehnjahresiberleben ein
signifikanter Pradiktor. Der Effekt des Alters auf die Uberlebensrate ist in Abbildung 11
dargestellt. Alle drei Uberlebensraten nehmen mit zunehmendem Alter ab. Zum
Beispiel betrug die Einjahresiiberlebensrate eines 30-jahrigen 95%, wahrend die eines
60-jahrigen 80% betrug. Die Zehnjahrestiberlebensraten betrugen 74% bzw. 56%.
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E 0,8 _____ \
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o 06—
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2 04 1—1Jahr: p=0,029
) 3 Jahre: p=0,015
0,2 1—10 Jahre p=0,040
0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
20 30 40 50 60 70 80
Alter bei HTX (Jahre)

Abbildung 12: Ein-, Drei- und Zehnjahresuberlebensraten nach Alter der Patienten

Abbildung 12 zeigt das Relative Risiko zu versterben in Abhéngigkeit vom Alter bei

Transplantation im Vergleich zum Mittelwert des Alters von 51,8 Jahren. Es liegt fur

Patienten jinger als 51,8 unter eins und fir Patienten tber 51,8 Uber eins. Der Effekt des

Alters war fur das Einjahrestiberleben am stérksten und fur das Zehnjahrestberleben am

geringsten.
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Abbildung 13: Relatives Risiko zu versterben in Abhéngigkeit vom Alter bei Transplantation flr
das Ein-, Drei- und Zehnjahresuberleben
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Die Grunderkrankung war fur das Ein- und das Dreijahrestberleben ein signifikanter
Prédiktor. In Abbildung 14 sind die Ein- und die Dreijahresiiberlebensrate aus dem
multivariaten Modell abh&ngig von der Grunderkrankung dargestellt. Es wird deutlich,
dass die Uberlebensrate fiir Patienten mit KHK oder DCM ahnlich ist und fiir Patienten
mit anderen Grunderkrankungen geringer. Die Einjahrestberlebensrate betrug fur die
Patienten mit anderen Grunderkrankungen 72%, fiir die Patienten mit einer KHK 92%
und mit der einer DCM 86% (p=0,04). Die Dreijahrestberlebensrate betrug flr
Patienten mit anderen Grunderkrankungen 63%, mit einer KHK 85% und mit einer
DCM 81% (p=0,040). Fir die Patienten mit anderen Grunderkrankung als DCM und
KHK betrug das relative Risiko zu versterben gegeniiber Patienten mit KHK 3,50
(p=0,012) nach einem Jahr und 2,47 (p=0,011) nach drei Jahren; gegeniber den
Patienten mit DCM betrug das relative Risiko 2,00 (p=0,108) nach einem Jahr und 1,42
(p=0,050) nach 2 Jahren.
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Abbildung 14: a) Ein- und b) Dreijahrestberlebensraten aufgeteilt nach Grunderkrankung
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Tabelle 12 gibt eine Ubersicht uber die Gesamtiiberlebensraten und die signifikanten

Einflussvariablen.

Uberlebensrate fur 1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre 10 Jahre
Gesamt 86% 80% 76% 62%
nein 88% 85% 81% 68%
AbstoRung ja 88% 77% 71% 54%
RR 1,00 1,53 1,53 1,44
p ns. ns. ns. 0,046
Grund- DCM 86% 81% 7% 64%
erkrankun KHK 92% 85% 81% 65%
9 Andere*| 72% 62% 60% 42%

p 0,040 0,040 ns. ns.

30 Jahre 95% 90% 84% 74%
Alter 60 Jahre 80% 74% 73% 56%
RR 4,00 2,60 1,69 1,69
p 0,011 0,015 ns. 0,040
Konditioniert Gesamt 95% 90% 73%
nein 93% 89% 79%
AbstoRung ja 86% 81% 60%
RR 4,66 2,71 1,90
p 0,006 0,014 0,009

Tabelle 12: Uberlebensraten, relative Risiken (RR) und p-Werte aus dem Cox-Modell fiir die
Variablen Abstofung, Grunderkrankung und Alter
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3.3.4 Uberleben nach Zahl der AbstoRungen und héchstem AbstoRungsgrad

Die Zahl der AbstoBungen und der hdchste pro Patient aufgetretene AbstoRungsgrad
nach der ISHLT-Klassifikation wvon 2005 wurden analysiert. Patienten mit
unterschiedlich vielen AbstoRungen unterschieden sich nicht signifikant im Uberleben.
Fir die Patienten aufgeteilt nach hdchstem AbstoRungsgrad gab es signifikante
Unterschiede. Dabei hatten 13 Patienten mit RO als héchstem AbstoRungsgrad die
geringste Uberlebensrate. Dies ist ein Artefakt, da bei lingerem Verlauf fast jeder
Patient einmal eine AbstoBung > R1 aufweist. Bei den Patienten mit AbstoRungsgrad
RO handelt es sich also um Patienten, die nach keinen oder wenigen Biopsien friih
verstarben. Sechs von ihnen wurden nie biopsiert, also konnten auch keine Zeichen
einer AbstoRBung in einer Biopsie nachgewiesen werden. Sechs hatten 2-5 Biopsien. Der
einzige Patient mit 13 Biopsien ohne AbstoRung lebt bis heute. Auf die Patienten mit
AbstoRungsgrad RO wird deshalb im Verlauf nicht weiter eingegangen.

Abbildung 15a zeigt die Gesamtiiberlebensfunktion nach Kaplan-Meier, in Abbildung

15b ist das Einjahresiiberleben gesondert dargestellt.
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Abbildung 15: a) Gesamtiberlebensfunktion und b) Einjahrestberleben nach Kaplan-Meier
aufgeteilt nach dem héchstem vorkommenden Abstof3ungsgrad pro Patient

Patienten mit R1 als hochstem AbstoRungsgrad in einer Biopsie hatten die hdchsten
Uberlebensraten, danach kamen Patienten mit R2; Patienten mit R3 als hdchstem
AbstoRungsgrad hatten die schlechtesten Uberlebensraten. Die mediane Uberlebenszeit

betrug bei Patienten mit R3 als hochstem AbstoRungsgrad 0,71 Jahre, wahrend flr
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Patienten mit R1 und R2 als hdchstem AbstoRungsgrad die mediane Uberlebenszeit bei
uber 15 Jahren lag und somit nicht messbar war. Der Einfluss des Abstolungsgrades auf
das Gesamtlberleben war sowohl insgesamt (p<0,001) als auch in allen Vergleichen
zwischen den AbstoBungsgraden signifikant (Log-Rank-Test).

Fir das Einjahreslberleben unterschieden sich Patienten mit R1 und R2 als hdchstem
Abstollungsgrad mit 93% und 92% nicht signifikant. Patienten mit R3 hatte mit 50%
eine signifikant geringere Einjahresuberlebensrate (p<0,001 zu R1 und R2). Die
Funfjahrestberlebensrate betrug fur Patienten mit R1, R2 und R3 als hdchstem
Abstollungsgrad 87%, 73% und 50% (p<0,001) und die Zehnjahresiiberlebensrate 72%,
58% und 25% (p<0,001). Die Vergleiche zwischen den AbstoRungsgraden waren fir
die Funf- und die Zehnjahrestiberlebensrate ebenfalls signifikant.

In den auf ein Jahr konditionierten Uberlebensraten war nur zwischen Patienten mit
leichten (R1) und mittleren (R2) AbstoBungen ein signifikanter Unterschied in den
Uberlebensraten  festzustellen  (Abbildung  16). Die Drei-, Fiinf- und
Zehnjahreslberlebensraten betrugen 98%, 93% und 77% flr Patienten mit leichten
AbstoBungen und 84%, 80% und 63% fir Patienten mit mittleren Abstoungen
(p<0,001; p=0,003; p=0,008).
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Abbildung 16: Auf ein Jahr konditionierte Zehnjahresiberlebensrate aufgeteilt nach héchstem
vorkommenden Abstof3ungsgrad pro Patient
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3.4 Echokardiographischer Verlauf

Um den echokardiographischen Verlauf von Patienten mit und ohne AbstoRung zu
vergleichen, wurden zunéchst fur jeden Patienten die Ergebnisse pro Jahr aggregiert.
Dann wurde fir jeden Parameter der Mittelwert aus den Jahren 2-10 nach
Transplantation bestimmt. Anschlielend wurden der Verlauf im ersten Jahr und der
Langzeitverlauf untersucht. Fir den Langzeitverlauf wurden die Jahre 1, 2, 5 und 10

herangezogen.

3.4.1 Gesamtverlauf

keine

Parameter AbstoBungen  Abstof3ungen p Gesamt  Normalwerte
M-Mode
LVEDD (cm) 4,90+0,48 4,78 +£0,46 0,003 4,85 +0,47 4,0-5,5
LVESD (cm) 3,09 +0,52 3,00 £0,46 0,046 3,06 +0,50 2,4-2,6
FS (%) 37,0+£6,9 37,3+£6,8 ns. 37,1+£6,9 >30%
LWHW (cm) 1,13+0,15 1,12+0,14 ns. 1,12+0,15 0,7-1,2
IVS (cm) 1,17 +0,17 1,14+0,16 0,002 1,16 £0,17 0,7-1,2
RVEDD (cm) 2,67 +0,52 2,65+0,53 ns. 2,66 +£0,52 <3,0
Doppler
Ve (cm/s) 86,4 + 18,6 92,6 +18,1 <0,001 88,7 +18,6 60-82
Va (cmis) 52,9+249 50,1+225 ns. 51,9+24,0 50-120
E/A 1,80 + 0,80 2,02+0,72 0,001 1,87+0,78 0,7-1,5
DT (ms) 155 + 26 151+ 22 0,025 153+ 25 152-180
IVRT (ms) 99 + 17 95 + 16 <0,001 97 + 17 80-94
Vimax- AO (cm/s) 1,22 +0,20 1,21+0,18 ns. 1,22+0,19 1,0-1,7
Vimax- T1 (cm/s) 2,50 +0,36 2,563+0,40 ns. 2,51+0,37 <2,6
Abgeleitet
PRVs (MmHQ) 35,2+6,5 359+7,1 ns. 35,5+6,9 <35
Si?wiiilgn 1,09+038  1,104034 ™ 1,09+037  normal=1
LV-Masse (g) 255 + 63 239 +59 <0,001 249 +62 <132
EF (%) 65,8 £9,30 66,3 £ 8,7 ns. 66,0 £9,1 60+ 6
Ponon 304x121 34809 0% 3201115  normal=1

Tabelle 13: Mittelwerte £SD der Echokardiographischen Parameter aus den Jahre 2-10 fir

Patienten mit und ohne AbstolRungen

Im Gesamtverlauf der Jahre 2-10 (Tabelle 13) ergaben sich signifikante Unterschiede
zwischen Patienten mit und ohne AbstolRungen bei den M-Mode-Parametern flr den
die Dicke des
interventrikularen Septums und die daraus abgeleitete linksventrikulére Masse.

linksventrikuldren systolischen und diastolischen Durchmesser,
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Signifikante Unterschiede bei den Doppler-Parametern ergaben sich fir die
Geschwindigkeit der E-Welle, das E/A-Verhdltnis, die IVRT, die DT und die hieraus
abgeleitete diastolische Funktion. Im Folgenden wird hierauf sowie auf den Verlauf im

ersten Jahr und den Langzeitverlauf ndher eingegangen.

3.4.2 M-Mode Parameter, LVM und EF

3.4.2.1 Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser (LVEDD)

Der LVEDD war im Mittel der Jahre 2-10 mit 4,85 + 0,47 cm im Normbereich (4,0-5,5
cm). Der LVEDD der Patienten mit AbstoBungen war dabei mit 4,80 cm signifikant
geringer als der der Patienten ohne Abstof3ungen mit 4,93 cm (p=0,003).
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Quartal nach Transplantation Jahr nach Transplantation

Abbildung 17: Mittelwerte + SD des LVEDD a) nach Quartalen im ersten Jahr nach
Transplantation und b) nach Jahren nach Transplantation, aufgeteilt nach Patienten mit und ohne
Abstol3ung

Im Verlauf des ersten Jahres (Abbildung 17) war ein leicht niedrigerer LVEDD der
Patienten mit Abstollung zu erkennen, diese Unterschiede waren nicht signifikant. Im
Langzeitverlauf zeigte sich ebenfalls ein niedrigerer LVEDD bei Patienten mit
AbstoRBungen, dieser Unterschied war im flinften Jahr signifikant (p=0,009). Wahrend
die Werte der Patienten mit AbstoRungen auf gleichem Niveau blieben, stieg der
LVEDD der Patienten ohne AbstoBungen von 4,72+0,42cm im ersten auf
4,74 + 0,046 cm im zehnten Jahr an. Dieser Anstieg war vom zweiten auf das funfte
Jahr signifikant (p=0,043).
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3.4.2.2 Linksventrikularer endsystolischer Durchmesser (LVESD)

Der LVESD war im Mittel der Jahre 2-10 mit 3,06 + 0,50 cm gegenliber dem Normwert
(2,4-2,6 cm) leicht erhoht und bei Patienten mit Abstoungen mit 3,02 cm signifikant
kleiner als bei Patienten ohne Abstofungen mit 3,13 cm (p=0,046). Im Verlauf des
ersten Jahres sowie im Langzeitverlauf ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

3.4.2.3 Interventrikuklares Septum (1VS)

Das IVS lag im Mittel der Jahre 2-10 mit 1,16 = 0,17 cm im oberen Normbereich (0,7-
1,2 cm). Es war bei Patienten mit AbstofRungen mit 1,14 cm signifikant schmaler als bei
Patienten ohne Abstofungen mit 1,17 cm (p=0,002). Im Verlauf des ersten Jahres sowie
im Langzeitverlauf ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

3.4.2.4 Linksventrikulare Masse

Die linksventrikuldre Masse lag im Mittel der Jahre 2-10 in beiden Gruppen lber dem
Normbereich (<132 g), wobei sie bei Patienten mit Abstofungen mit 239 + 59 ¢
signifikant geringer war als bei Patienten ohne AbstoRungen mit 255 + 63 g (p<0,001).
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Abbildung 18: Mittelwerte £ SD der LV-Masse a) nach Quartalen im ersten Jahr nach
Transplantation und b) nach Jahren nach Transplantation, aufgeteilt nach Patienten mit und ohne
Abstol3ung

Der Verlauf der linksventrikuldren Masse ist in Abbildung 18 dargestellt. Die LV-
Masse der Patienten mit AbstoBung lag im Verlauf des ersten Jahres und im
Langzeitverlauf unter der der Patienten ohne AbstoRungen. Im fiinften Jahr war dieser
Unterschied signifikant (p=0,032). Die LV-Masse der Patienten mit AbstoRungen blieb

39



Ergebnisse

bis einschliellich des flinften Jahres auf &hnlichem Niveau. Im zehnten Jahr stieg sie an
und lag dann (ber der der Patienten mit Abstolungen, wobei der Anstieg nicht
signifikant war. Die LV-Masse der Patienten ohne Abstoflungen stieg langsam an,

dieser Anstieg war vom zweiten auf das funfte Jahr signifikant. (p=0,019)

3.4.2.5 Die Ejektionsfraktion
Die Ejektionsfraktion unterschied sich zwischen Patienten mit und ohne Abstoungen

nicht signifikant und lag insgesamt mit 66,0 + 9 % im Normbereich (60 £ 6 %).

80 80

L [ p<0,05 r p<0,05 4 AbstoRBung
I I | ONein
T 70 T HJa
60 + 60 + J:

g
LL
i
50 + 50 -
40 + 40
30 ‘ ‘ ‘ 30 ‘
1. 2. 3. 4, 1. 2. 5. 10.
Quartal nach Transplantation Jahr nach Transplantation

Abbildung 19: Mittelwerte = SD der Ejektionsfraktion a) nach Quartalen im ersten Jahr nach
Transplantation und b) nach Jahren nach Transplantation, aufgeteilt nach Patienten mit und ohne
Abstol3ung

Auch im Verlauf des ersten Jahres und im Langzeitverlauf (Abbildung 19) ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Abstol3ungen.
Bemerkenswert war ein Abfall des Ejektionsfraktion der Patienten ohne Abstoungen
von 69 + 8% im ersten auf 66 + 11% im zehnten Jahr, dieser Abfall war vom ersten auf
das zweite und vom funften auf das zehnte Jahr (p=0,028; p=0,041) signifikant.

Die anderen M-Mode Parameter, die Herzfrequenz und die globale linksventrikulare
Funktion wiesen zwischen den Gruppen mit und ohne AbstoBungen weder im ersten
Jahr noch im Langzeitverlauf signifikante Unterschiede auf. Da der Gesamtverlauf
Gegenstand einer anderen Arbeit aus der Arbeitsgruppe war (23), soll an dieser Stelle

nicht weiter darauf eingegangen werden.
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3.4.3 Diastolische Funktionsparameter

3.4.3.1 E-Welle

Die Geschwindigkeit E-Welle lag mit 88,7 cm/s im Mittel der Jahre 2-10 in beiden
Gruppen deutlich Gber dem Normbereich (60-82 cm/s), wobei sie bei Patienten mit
Abstollungen mit 92,6 cm/s signifikant hoher war als war als bei Patienten ohne
Abstollungen mit 86,4 cm/s (p<0,001).

120 + 120 AbstoRung
rp<0.054 ONein
110 110 + Ma
= 100 + 100 +
§
E 90 —+ 90 +
°
= 80 80
Lu L |
01| | Wl [2<00][p<00 70 0.5 || p<00°
60 + 60 —+
50 T T T 50 T T
1. 2. 3. 4, 1. 2. 5. 10.
Quartal nach Transplantation Jahr nach Transplantation

Abbildung 20: Mittelwerte + SD der E-Welle a) nach Quartalen im ersten Jahr nach
Transplantation und b) nach Jahren nach Transplantation, aufgeteilt nach Patienten mit und ohne
Abstol3ung

Die Geschwindigkeit der E-Welle war im Verlauf des ersten Jahres und im
Langzeitverlauf bei Patienten mit AbstoBungen immer hoher als bei Patienten ohne
Abstollungen (Abbildung 20). Signifikant war dies vom zweiten bis zum vierten Quartal
(p=0,003; p=0,037; p=0,010) und in den Jahren eins und zwei nach Transplantation
(p=0,007;p<0,001). Die E-Welle der Patienten ohne AbstoBungen stieg wvon
85 + 18 cm/s im ersten Jahr auf 89 + 21 cm/s im zehnten Jahr und naherte sich so der
Geschwindigkeit bei Patienten mit AbstoRungen an. Vom zweiten auf das fiinfte Jahr

war dieser Anstieg signifikant (p=0,002)

3.4.3.2 A-Welle
Die A-Welle lag im Mittel der Jahre 2-10 bei 51,9 + 24,0 cm/s und damit im unteren
Normbereich (50-120 cm/s). Dabei war der Mittelwert der Patienten mit Abstoliungen

mit 50,1+22,5 cm/s etwas niedriger als der der Patienten ohne Abstofungen
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(52,9 +£24,9 cm/s). Dieser Unterschied war nicht signifikant. Auch im Verlauf des

ersten Jahres sowie im Langzeitverlauf ergaben sich keine signifikanten Unterschiede

3.4.3.3 E/A-Verhéltnis

Das E/A-Verhéltnis der Patienten mit Abstollungen war im Mittel der Jahre 2-10 mit
2,02 + 0,72 kleiner als das der Patienten ohne AbstoRungen mit 1,80 + 0,80 (p=0,001).
Beide lagen Uber der Norm (0,7-1,5). Im Verlauf des ersten Jahres sowie im
Langzeitverlauf ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

3.4.3.4 Dezelerationszeit (DT)

Die Dezelerationszeit lag im Mittel der Jahre 2-10 bei Patienten mit AbstoRungen mit
151 + 22ms knapp unter der Norm (152-180ms). Die der Patienten ohne Abstol3ungen
mit 155+ 25ms lag im unteren Normbereich. Der Unterschied war signifikant
(p=0,025). Im Verlauf des ersten Jahres sowie im Langzeitverlauf ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede.

3.4.3.5 Isovolumetrische Relaxationszeit (IVRT)
Die IVRT lag mit 97 +£ 17ms im Mittel der Jahre 2-10 in beiden Gruppen Uber dem
Normbereich (80-94ms), wobei sie bei Patienten mit AbstoRungen mit 95+ 16ms

signifikant klrzer war als bei Patienten ohne AbstolRungen mit 99,17ms (p<0,001).
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Abbildung 21: Mittelwerte £ SD der IVRT a) nach Quartalen im ersten Jahr nach Transplantation
und b) nach Jahren nach Transplantation, aufgeteilt nach Patienten mit und ohne AbstoRung
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Der Verlauf des ersten Jahres und im Langzeitverlauf in Abbildung 21 zeigte eine
durchgehend kiirzere IVRT bei Patienten mit Abstofung gegeniiber Patienten ohne
AbstoBungen. Im flinften und zehnten Jahr stiegt die IVRT der Patienten mit
Abstollungen an und war im zehnten Jahr langer als die der Patienten ohne
AbstoBungen. Die Unterschiede waren im zweiten bis vierten Quartal (p=0,002;
p<0,001; p=0,009) sowie in den ersten beiden Jahren signifikant (p=0,010; p=0,004).
Der Anstieg der IVRT bei Patienten mit Abstoliungen erreichte kein Signifikanzniveau.

3.4.3.6 Diastolische Funktion

Die diastolische Funktion war im Mittel der Jahre 2-10 bei Patienten mit AbstoRungen
mit 3,48 £ 0,96 signifikant schlechter als bei den Patienten ohne Abstoflungen mit
3,04 +£1,21 (p<0,001). In beiden Gruppen war die diastolische Funktion mittelgradig
gestort. Im Verlauf des ersten Jahres sowie im Langzeitverlauf ergaben sich keine

signifikanten Unterschiede.

3.4.4 Klappenflielgeschwindigkeiten und maximaler rechtsventrikularer
sytolischer Druck
Die maximalen FlieRgeschwindigkeiten und der rechtsventrikuldre systolische Druck

wiesen zwischen Patienten mit und ohne AbstoRungen keine Unterschiede auf.

3.4.5 Klappenvitien

Die einzigen hdufiger auftretenden Klappenvitien waren Klappeninsuffizienzen.
Klappenstenosen traten nur bei 9 Patienten auf. Zur Beurteilung der H&ufigkeit von
Klappeninsuffizienzen bei Patienten mit und ohne Abstoflungen wurde zundchst der
hochste in den Jahren 2-10 pro Patient aufgetretene Insuffizienzgrad erfasst.
AnschlieRend wurde der Verlauf der Prévalenz uber die Jahre 1-10 untersucht.

3.4.5.1 Aorten und Pulmonalklappe
Da weder in der Haufigkeit von Taschenklappenvitien noch im Verlauf Unterschiede

auftraten, wurde hier auf eine Darstellung verzichtet.

3.4.5.2 Mitralklappe
Mitralklappeninsuffizienzen kamen in leichten und mittleren Auspragungen vor, eine
schwere Insuffizienz trat nur bei einem Patienten auf, diese wurde fir die statistische

Auswertung als mittlere Auspragung gezahlt.
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Mitral-1nsuffizienzgrad
Keine 1 2 3
Ja 27 (35%) 47 (60%) 4 (5%)
Nein 40 (33%) 73(60%) 7 (6%) 1 (1%)

AbstoRung

Tabelle 14: Héchster Grad einer in den Jahren 2-10 aufgetretenen Mitralinsuffizienz pro Patient

Bei der Untersuchung des hdchsten vorgekommenen Insuffizienzgrades (Tabelle 15)
liel3 sich feststellen, dass bei Patienten mit AbstoRungen mittlere Insuffizienzen mit 5%
nahezu gleichh&ufig vorkamen als wie Patienten ohne AbstoRungen mit 7%. Leichte
Insuffizienzen traten in beiden Gruppen mit 60% gleichhdufig auf. Die Unterschiede in

der Haufigkeitsverteilung waren nicht signifikant.

. Mitral-
100% - insuffizienz
01 Grades
80% 1 —p<0,05—
5<0,05 [E2-3 Grades
I YUY

60% - ]

40% -

Anteil Patienten

20% -

1L

1n 1j 2n 2j 5n 5; 10n 10
Jahr nach Transplantation mit (j) und ohne (n)
Abstof3ungen

0% -

Abbildung 22 Haufigkeit der Mitralinsuffizienzen im Verlauf nach Jahren nach Transplantation

Abbildung 22 zeigt den Langzeitverlauf der prozentualen Haufigkeit wvon
Mitralklappeninsuffizienzen. In den ersten beiden Jahren wiesen Patienten mit
Abstollung haufiger Klappeninsuffizienzen auf, als Patienten ohne AbstofRung. Im
zweiten Jahr war dies signifikant (p=0,046; Wilcoxon). Im funften und zehnten Jahr
nach Transplantation waren Mitralklappeninsuffizienzen in beiden Gruppen in etwa
gleich haufig. Im Verlauf zeigte sich, dass in beiden Gruppen nach dem ersten Jahr die
Pravalenz der Mitralklappeninsuffizienz abnahm und im zehnten Jahr wieder zunahm.
In beiden Gruppen war die Abnahme vom ersten auf das zweite signifikant
(p=0,001/p=0,011 Patienten ohne/mit Abstoliung; Randhomogenitétstest).
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3.4.5.3 Trikuspidalklappe

Trikuspidal-Insuffizienzgrad
Keine 1 2 3

Ja 6(8%) 46 (59%) 21 (27%) 5 (6%)
Nein 23 (19%) 73 (60%) 22 (18%) 3 (3%)

AbstoRung

Tabelle 15: Héchster Grad einer in den Jahren 2-10 aufgetretenen Trikuspidalinsuffizienz pro
Patient

Der hochste vorkommende Trikuspidalinsuffizienzgrad (Tabelle 15) war in beiden
Gruppen eine schwere Insuffizienz (Grad 3). Bei Patienten mit AbstoRung trat bei mehr
Patienten eine Trikuspidalinsuffizienz auf bei Patienten ohne AbstoRung. Den hdchsten
Anteil daran hatte der Insuffizienzgrad 11, der bei 27% der Patienten mit und bei 18%
der Patienten ohne AbstolRung auftrat. Insuffizienzgrad I11 kam bei 6% der Patienten mit
und bei 3% der Patienten ohne AbstoRung vor. Schweregrad | traten mit 59% und 60%
bei in etwa gleich vielen Patienten auf. Diese Haufigkeitsverteilung war signifikant
(p=0,027; Chi2).

100% | Triku;pidal-
—P<0,05— insuffizienz

r—P<0,05— O1-Grades

80% { E2-Grades
M 3-Grades

60% -

40% -

Anteil Patienten

| p<0,05 p<0,05 p<0,05

20% -

0% -

In 1j 2n 2 5n 5 10n 10j
Jahr nach Transplantation mit (j) und ohne (n)
Abstofungen

Abbildung 23: Haufigkeit der Trikuspidalinsuffizienzen im Verlauf nach Jahren nach
Transplantation

Im Langzeitverlauf (Abbildung 23) war die prozentuale Hdaufigkeit von
Trikuspidalklappeninsuffizienzen in allen Jahren bei Patienten mit AbstolRungen héher
als bei Patienten ohne AbstoRungen. In den ersten beiden Jahren und nach zehn Jahren
war dies signifikant (p=0,005; p=0,001, p=0,013; Man-Whitney-U). Im Verlauf nahm
die Trikuspidalinsuffizienz in beiden Gruppen vom ersten auf das zweite Jahr

signifikant ab (p<0,001 fur beide; Randhomogenitatstest).
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Um mdgliche Zusammenhange zwischen der Haufigkeit der Biopsien, der Haufigkeit
der AbstoBungen und der Haufigkeit der Trikuspidalinsuffizienzen zu untersuchen
wurden die Trikuspidalinsuffizienzen in zwei Gruppen — keine bis leichte und mittlere
bis schwere — aufgeteilt. Die Anzahl der AbstoRungen wurde in drei Gruppen — keine,
eine und mindestens zwei AbstolRungen — aufgeteilt. Die Haufigkeit der Biopsien wurde
in zwei Gruppen nach Patienten mit weniger oder mehr als 25 Biopsien aufgeteilt.

Bei den Patienten mit mehr als 25 Biopsien kam bei 50,0% eine mittlere bis schwere
AbstoBung vor. Bei den Patienten mit bis zu 25 Biopsien nur bei 22,9%. Die
Héaufigkeitsverteilung war signifikant (p=0,008, Chi?; Tabelle 16).

Trikuspidalinsuffizienzgrad

keine-leicht mittel-schwer Gesamt

Anzahl <25 138 (77,1%) 41 (22,9%) 179
Biopsien >25 10 (50,0%) 10 (50,0%) 20
Gesamt 148 (74,4%) 51 (25,6%) 199

Tabelle 16: Haufigkeitsverteilung der Anzahl der Biopsien im Vergleich mit der schwere der
Trikuspidalinsuffizienz

Bei Patienten mit mindestens zwei AbstoRungen trat bei 48,3% eine mittlere bis
schwere Insuffizienz auf, bei Patienten mit nur einer AbstoRung bei 24,5% und bei
Patienten ohne AbstoRungen bei 20,7%. Die H&ufigkeitsverteilung unterschied sich
signifikant (p=0,009, Chiz; Tabelle 17).

Trikuspidalinsuffizienzgrad

keine-leicht mittel-schwer Gesamt
Anzahl Keine 96 (79,3%) 25 (20,7%) 121
Ang‘ 2 1 37 (75,5%) 12 (24,5%) 49
stolbungen >2 15 (51,7%) 14 (48,3%) 29
Gesamt 148 (74,4%) 51 (25,6%) 199

Tabelle 17: Haufigkeitsverteilung der Anzahl der AbstoBungen im Vergleich mit der Schwere der
Trikuspidalinsuffizienz
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1,0 Anzahl
AbstoBungen
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Abbildung 24: Prozentuale Aufteilung der Anzahl der Biopsien im Vergleich mit der Anzahl der
AbstoRungen

In Abbildung 24 wird deutlich, dass 55,0% der Patienten mit mehr als 25 Biopsien
mindestens zwei Abstol3ungen erlitten haben und weitere 25% eine Abstol3ung. VVon den
Patienten mit mindestens zwei Abstoungen wurden 37% mehr als 25 Mal biopsiert,
wéhrend von den Patienten mit keiner Abstoflung 1,9% und mit einer AbstoRung 10%
mehr als 25 Mal biopsiert wurden. Diese Hé&ufigkeitsverteilung war signifikant
(p<0,0001, Chi?; Tabelle 18).

Anzahl Biopsien

<5 505 Gesamt
Anzahl Keine 117 4 121
nza
44 5 49
A
bstolRungen 9 18 1 29
Gesamt 179 20 199

Tabelle 18: Haufigkeitsverteilung der Anzahl der Biopsien im Vergleich mit der Anzahl der
AbstoRungen
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3.5 Vergleich Echokardiographie — Biopsieergebnisse

Um eine Aussage Uber die Zuverlassigkeit der Echokardiographie fur Diagnose einer
AbstoRBung zu treffen, wurde die Ergebnisse von Echokardiographie und die Biopsie
verglichen. Dazu wurden alle echokardiographischen Untersuchungen, deren
zugehdrige Biopsie einen ISHLT Grad R2 oder hdher zeigte, mit allen Untersuchungen
verglichen, deren zugehdrige Biopsie niedrigere ISHLT Grade zeigte. AufRerdem wurde

jede echokardiographische Untersuchung mit der vorhergehenden verglichen.

3.5.1 Vergleich der absoluten Werte
Die Mittelwerte aller echokardiographische Untersuchungen mit einer schweren
AbstoRBung in der Biopsie und die Mittelwerte aller Untersuchungen mit leichter oder

ohne AbstoRBung in der zugehdrigen Biopsie sind Tabelle 19 zu entnehmen.

Parameter Biopsie G<R2  Biopsie G=R2 Normalwerte
M-Mode
LVEDD (cm) 48+15 4,7+0,6 4,0-5,5
LVESD (cm) 3,0+0,6 3,0+0,6 2,4-2,6
FS (%) 38 +8,6 36 +8,6 >30%
LWHW (cm)* 1,17 £0,20 1,24 £0,23 0,7-1,2
IVS (cm) 1,18 £0,20 1,21 £0,22 0,7-1,2
RVEDD (cm) 2,6 +0,5 2,6+04 <3,0
Doppler
Ve (cm/s)* 87,7+£22,2 97,7 £20,9 60-82
Va (cmi/s) 49,0+ 19,4 47,0 + 16,7 50-120
E/A* 1,9+0,7 2,3+0,8 0,7-1,5
DT (ms) 149 + 32 142 + 33 152-180
IVRT (ms)* 98 + 22 89 + 20 80-94
Vima- AO (cm/s) 1,2+0,3 1,3+0,3 1,0-1,7
Vmax- T1 (cm/s) 2,6 +0,8 2,6+04 <2,6
abgeleitete Parameter
PRVsys (MmHg) 36,985 37,1£9,0 <35
LV-Masse (g) 250,7 + 69,7 265,9 +£81,5 <132
EF (%) 67,4+ 10,8 64,6 +11,7 60 + 6,0

*univariate Pradiktoren fiir die VVorhersage einer AbstoRung.
Tabelle 19: Mittelwerte = SD der echokardiographischen Parameter aufgeteilt nach
behandlungsbedurftigen AbstoRungen (AbstoBungsgrad > R2) und nicht behandlungsbedirftigen
Abstollungen in der zugehdrigen Biopsie

Mithilfe der logistischen Regression wurde an verschiedenen Modellen untersucht,
welche Variablen signifikante Pradiktoren fur eine AbstolRung sind und wie genau sich
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eine Vorhersage des AbstolRungsgrades durch die Echokardiographie treffen liel3e, wenn

die absoluten Werte verwendet wirden.

3.5.1.1 Univariat:
Signifikante univariate Pradiktoren fir eine AbstoRung (Tabelle 20) waren in der
logistischen Regression die Dicke der linksventrikuldren Hinterwand, die E-Welle, das

E/A-Verhaltnis und die isovolumetrische Relaxationszeit

Univariate R? nach Regressions-  Signifikanz
Pradiktoren  Nagelkerk koeffizient B (p)
LVHW 0,052 2,73 0,024
E-Welle 0,184 0,049 <0,001
E/A 0,053 0,653 0,022
IVRT 0,061 -0,033 0,025

Tabelle 20: univariate Pradiktoren fur die Vorhersage einer Abstof3ung mit Regressionskoeffizient
und p-Wert

Abstollung wurde mit 1 kodiert und keine Abstofung mit O, deshalb bedeutet ein
positiver Regressionskoeffizient B einen positiven Zusammenhang zwischen Pradiktor
und AbstolRung. Die Starke des Zusammenhangs wird Uber das Bestimmtheitsmal} R2
angezeigt. Die E-Welle als starkster univariater Pradiktor erklart zum Beispiel 18,4%

der Varianz.

3.5.1.2 Multivariat:

In einem multivariaten Einschlussmodell war einzig der Einfluss der E-Welle
signifikant. Das Modell (Tabelle 21) erklarte 24,6% der Varianz und hatte eine
Treffergenauigkeit von 91,2% bei einer Sensitivitat von 5,3 %.

Regressionsmodell Klassifizierungstabelle
B R2 vorhergesagt
P Absto3ung . : -g _
LVHW 2,542 0,059 nein ja  richtig (%)
E-Welle 0,044 0,004 o946 nein 185 0 100,0
: h

E/A 0,091 0,815 beobachtet == g 4 5,3
IVRT -0,022 0,154 Treffergenauigkeit 91,2

Tabelle 21: a) Einschlussmodell und b) Klassifizierungsstabelle des multivariaten
Einschlussmodells fir die Pradiktoren LVHW, E-Welle, IVRT und E/A am bestmdglichen
Trennwert
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Bei einer von Sensitivitat 73,7% (Tabelle 22) erreichte die Spezifitat 76,2% und die
Treffergenauigkeit 76%.

Klassifizierungstabelle

vorhergesagt
AbstoRung nein ja  richtig (%)
beobachtet nein 141 44 76,2
ja 5 14 73,7
Treffergenauigkeit 76,0

Tabelle 22: Klassifizierungstabelle des mulivariaten Einschlussmodell fur LVHW, E-Welle, IVRT
und E/A mit einer Sensitivitat von 73%

In einem multivariaten Ausschlussmodell (Tabelle 23) waren E-Welle und
linksventrikuldre Hinterwand signifikante Pradiktoren. Dieses Modell erklarte 22,5 %
der Varianz. Die Treffergenauigkeit fur den besten Trennwert betrug 91,7%, die

Sensitivitat erreichte dann 10,5%.

Regressionsmodell Klassifizierungstabelle
vorhergesagt
B 0 R ADSOBUNG i e richtig (%)
LVHW 2,629 0,047 0,225 beobachtet ngin 185 0 100,0
E-Welle 0,049 0,000 ja 17 2 10,5
Treffergenauigkeit 91,7

Tabelle 23: a) Regressionsmodell und b) Klassifizierungsstabelle des Ausschlussmodells fuir die
Pradiktoren LVHW, E-Welle, IVRT und E/A am bestmdglichen Trennwert

Da bei einer Verschmelzung von E- und A-Welle das E/A-Verhéltnis nicht bestimmbar
ist, wurden in diesem Modell viele der Untersuchungen nicht berticksichtigt (N 204).
Wurde das E/A-Verhdltnis nicht verwendet, stieg N auf 832 Untersuchungen. Das
Einschlussmodell (Tabelle 24) erklarte 8% der Varianz (R?=0,08). Am besten

Trennwert erreichte die Treffergenauigkeit 95%, bei einer Sensitivitat von 4,5%.

Regressionsmodell Klassifizierungstabelle
vorhergesagt
B p R2 Abstofung nein ja  richtig (%)
LVHW 2,072 0,008 beobachtet ngin 788 0 100
E-Welle 0,022 0,001 0,080 ja 42 2 4,5
IVRT -0,13 0,109 Treffergenauigkeit 95

Tabelle 24: a) Regressionsmodell und b) Klassifizierungstabelle fir das Einschlussmodell mit den
Pradiktoren LVHW, E-Welle und IVRT am bestmdglichen Trennwert
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Bei einer hoheren Sensitivitdt von zum Beispiel 79,5%, erreichte das Modell eine

Spezifitat von 50,9%. Die Treffergenauigkeit betrug dann 52,4%.

3.5.2 Vergleich jeder Untersuchung mit der vorhergehenden

Fir jede Variable wurde die Differenz zur vorherigen Untersuchung gebildet.
Anschlielend wurde anhand von zwei Modellen die Eignung der Echokardiographie fir
die Diagnose der AbstolRung Uberprift. Im ersten Modell wurden, angelehnt an
Valentine et al. (79), ein Anstieg der Geschwindigkeit der E-Welle um 20% und eine
Verkirzung der IVRT oder der DT um 15% als Kriterien fur AbstoRung verwendet. Im
zweiten Modell wurde ein Anstieg der E-Welle um 20% und eine Zunahme der Dicke
der LWHW um 0,2 cm verwendet, da diese bei Verwendung der absoluten Werte

signifikante multivariate Pradiktoren waren.

3.5.2.1 Mittelwerte

Die Mittelwerte der Differenzen der jeweiligen echokardiographischen Untersuchung
zur vorhergehenden sind fur die in den Modellen verwendeten Variablen in Tabelle 25
dargestellt. Mithilfe der logistischen Regression fand sich bei Verwendung der
Differenzen kein univariater oder multivariater Pradiktor fur die Einteilung in
Abstollung und keine AbstolRungen, d.h. keine der Differenzen hatte einen signifikanten

Einfluss auf die VVorhersage einer Abstof3ung.

Differenz Biopsie <R2 Biopsie >R2 Gesamt
LVHW -0,01£0,20 0,06 £0,23 -0,01 £ 0,20
E-Welle -0,70 £ 18,71 0,04 +£21,62 -0,65 + 18,83
DT -0,6 £37,9 -1,7+38,3 -0,7£37,9
IVRT 1,3+21,3 -1,0+21,5 12+21,3

Tabelle 25: Mittelwerte der fir die Testmodelle verwendeten Variablen
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3.5.2.2 Modell mit E-Welle, DT und IVRT

Der Vergleich der jeweiligen Untersuchung (Tabelle 26) mit der vorhergehenden
anhand von E-Welle, DT wund IVRT ergab fir die Gruppe mit den
behandlungsbedirftigen AbstoRungen in der Biopsie ahnliche prozentuale Haufigkeiten,
wie fir die Gruppe mit nichtbehandlungsbedirftigen Abstollungen in der Biopsie.

Kriterium positiv Abstof3ungsgrad
fir AbstofRung <R2 >R2 Gesamt
VE + 20%
Nein 1253 (84,2%) 53 (84,2%) 1306
Ja 235 (15,8%) 10 (15,8%) 245
Gesamt 1488 (100%) 63 (100%) 1551
DT -15%
Nein 1139 (79,3%) 46 (76,7%) 1185
Ja 297 (20,7%) 14 (23,3%) 311
Gesamt 1436 (100%) 60 (100%) 1496
IVRT - 15%
Nein 1147 (81,3%) 48 (81,4%) 1195
Ja 263 (18,7%) 11 (18,6%) 274
Gesamt 1410 (100%) 59 (100%) 1469

Tabelle 26: Anzahl und prozentuale Haufigkeiten von behandlungsbedirftigen und
nichtbehandlungsbedurftigen AbstoBungen aufgeteilt nach echokardiographischen Parameter

Auch die Aufteilung nach Anzahl von fiir eine AbstoRung sprechenden Dopplerkriterien
(Tabelle 27) ergab nur leichte Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Anzahl positiver Abstofiungsgrad
Kriterien <R2 > R2 Gesamt
0 815 (54,3%) 32 (50%) 847
1 499 (333%) 24 (38%) 523
2 161 (10,7%)  5(7,9%) 166
3 25(1,6%) 2 (3.1%) 27
Gesamt 1500 (100%)  63(100%) 1563

Tabelle 27: Anzahl und prozentuale Haufigkeit von behandlungsbedirftigen und
nichtbehandlungsbedurftigen AbstoBungen aufgeteilt nach der Anzahl positiver
echokardiographischer Kriterien nach Valantine et al. (79)

Um zu untersuchen, ob die Echokardiographien zur AbstoRungsdiagnostik verwendet
werden kénnten, wurde zunéchst als ausreichend fur die Diagnose einer AbstoRung
verlangt, dass eines von drei Kriterien positiv ausféllt. Fur dieses Modell ergab sich eine
Sensitivitat von 49% und eine Spezifitat von 54%. 46% der Félle waren falsch positiv.
Der positive pradikative Wert fiir eine tatsdchliche AbstoRung in diesem Modell betrug
0,043, der negative prédikative Wert 0,962 und die Exaktheit 0,54.
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Wurden statt einem Kriterium zwei oder mehr verlangt, betrug die Sensitivitat des
Modells 11%, die Spezifitdt 88%, der positive prédikative Wert 0,036, der negative
pradikative Wert 0,959 und die Exaktheit 0,84.

3.5.2.3 Modell mit E-Welle und LWHW

Wurden als echokardiographische Kriterien die Parameter linksventrikuldre Hinterwand
und E-Welle als Pradiktoren verwendet, ergabt sich folgende (Tabelle 28)
Haufigkeitsverteilung  der  Biopsien mit  AbstoBung auf die  Anzahl
echokardiographischer Kriterien:

Anzahl positiver AbstoRungsgrad
Kriterien <R2 >R2 Gesamt
E-Welle + 20% 0 1649 (75,1%) 58 (66,7%) 1707
oder 1 520 (23,7%) 25 (28,7%) 545
LVHW + 0,2 cm 2 26 (1,2%) 4 (4,6%) 30
Gesamtzahl 2195 (100%) 87 (100%) 2282

Tabelle 28: Anzahl und prozentuale Haufigkeit von behandlungsbeddrftigen und
nichtbehandlungsbedirftigen Abstofungen, aufgeteilt nach der Anzahl positiver
echokardiographischer Kriterien bei Verwendung der Pradiktoren LVHW und E-Welle

Die Sensitivitat dieses Modells betrug flr mindestens ein positives Kriterium 33,3%, die
Spezifitat 75,1%, der positive pradikative Wert 0,05, der negative prédikative Wert
0,96, und die Exaktheit 73,5%.
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4. Diskussion

In dieser Arbeit sollten folgende Fragestellungen bearbeitet werden:

e Haufigkeit von zelluldren AbstoBungen zu verschiedenen Zeiten nach einer
Herztransplantation und Einfluss der AbstoRung auf das Uberleben

e Einfluss von Alter, Geschlecht, Transplantationszeitraum, Grunderkrankung und
Immunsuppression auf AbstoBung und Uberleben

e Vergleich der Transplantatfunktion von Patienten mit und ohne AbstoRungen

e Evaluation der Mdoglichkeit einer nichtinvasiven Diagnostik von Abstoliungen
mittels Echokardiographie

Zur Beantwortung dieser Fragestellungen konnte fir die vorliegende Arbeit auf eine

hohe Zahl von Patienten und Biopsien Uber einen langen Zeitraum zuriickgegriffen

werden. AulRerdem wurde durch das Nachbefunden &lterer Biopsien erreicht, dass alle

Biopsien seit 1990 nach einer einheitlichen Klassifikation beurteilt wurden, um eine

gute Vergleichbarkeit herzustellen.

Die Hauptergebnisse der vorliegenden Arbeit waren:

e In unserem Kollektiv waren 60% der Patienten am Ende des ersten Jahres frei von
AbstoBung.

e Die Wahrscheinlichkeit einer Abstoliung in unserem Patientenkollektiv nahm von
den 1990-1993 transplantierten Patienten auf die 1994-1996 Transplantierten ab und
anschlielend bis zu den 2000-2003 Transplantierten wieder zu.

e Junge Patienten und Patienten mit anderen Grunderkrankungen als KHK und DCM
haben eine geringere Wahrscheinlichkeit, am Ende des ersten Jahres frei von
Abstoliung zu sein.

e Patienten mit AbstoBung, é&ltere Patienten und Patienten mit anderen
Grunderkrankungen als KHK und DCM haben geringere Uberlebensraten.

e Patienten mit AbstoBung haben gegeniiber Patienten ohne AbstolRung einen
restriktiv verénderten Ventrikel und eine schlechtere diastolische Fullung sowie
mehr Segelklappeninsuffizienzen.

e Die Echokardiographie erreicht keine ausreichende Sensitivitat oder Spezifitat fur
die Diagnose einer AbstoRRung.

Die Interpretation und Bewertung der Ergebnisse vor dem Hintergrund der

internationalen Literatur soll in den folgenden Abschnitten geschehen.
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4.1 Interpretation der Ergebnisse

4.1.1 Absto3ung

Die meisten AbstolRungen fanden in den ersten Monaten nach Transplantation statt
(siehe Seite 21). Dies deckt sich mit den Ergebnissen friiherer Studien (33, 37, 39, 69).
Die Haufigkeit von AbstoBungen lag in der vorliegenden Studie mit 39,8% der
Patienten und 0,59 Abstolungen pro Patient im Bereich des internationalen Spektrums
(siehe Seite 20-21) . Dabei bestand die Immunsuppression bei 192 Patienten aus einer
Dreierkombination aus Cyclosporin, Azathioprin und Cortison und bei 40 Patienten aus
einer Dreierkombination Cyclosporin, MMT und Cortison. 14 Patienten erhielten
andere Kombinationen (siehe Seite 18).

Andere Studien berichteten eine Haufigkeit von Abstoungen Grad >R2 zwischen 40%
und 50% bei Cyclosporin/Azathioprin basierter Immunsuppression (9, 18, 21, 70). Nur
Subherwal et al. (72) berichteten mit 5% im Jahr 2000 eine deutlich geringere
Héufigkeit von AbstolRungen > R2 (siche Seite 57).

Im ISHLT-Register (74) wird AbstofRung als eine Biopsie >R2 oder ein Ereignis
definiert, das eine Intensivierung der Immunsuppression erfordert. Nach dieser
Definition hatten im ISHLT-Register von 2000-2004 40% der Patienten mindestens
eine Abstofl3ung (74). Ereignisse, die eine erhthte Immunsuppression erfordern, sind vor
allem Abstolungen mit niedrigeren Biopsiegraden mit einer zusétzlichen klinischen
AbstoRungssymptomatik. Dazu z&hlen auch humorale Abstof3ungen (12, 36, 39). Der
Anteil von Abstollungsepisoden mit Biopsien >R2 an den Ereignissen, die eine
Intensivierung der Immunsuppression erfordern, liegt je nach Autor zwischen 50-70%
(12, 36, 39). Im ISHLT-Bericht selbst gibt es keine Angaben (74).

Die Wahrscheinlichkeit, am Ende des ersten Jahres frei von AbstoRungen zu sein, lag in
unserer Einrichtung bei 60% (siehe Seite 22). Kubo et al. (39) und Kobashigawa et
al. (36) berichteten in zwei é&lteren Studien fir zwischen 1990-1993 bzw. 1990-1991
transplantierte Patienten eine Wahrscheinlichkeit von 34% bzw. 37%, am Ende des
ersten Jahres keine Abstol3ung erlitten zu haben. Beide definieren AbstofRung als
Biopsie >R2 oder ein Kklinisches Ereignis, das eine Erhdhung der Immunsuppression
erforderte, wobei der Prozentsatz von Biopsien >R2 bei 60 bzw. 70% lag. Demnach lag

die Wahrscheinlichkeit, am Ende des ersten Jahres frei von AbstoRung zu sein, nach der
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Definition der vorliegenden Arbeit bei beiden im Bereich von ca. 60% und stimmt
somit mit der in unserer Einrichtung beobachteten Wahrscheinlichkeit Gberein. Grimm
et al. (21) und Zucker et al (83) benutzten in zwei neueren Studien die
histopathologische Definition einer Abstoflung als ISHLT Grad >R2, die auch in der
vorliegenden Arbeit benutzt wurde. Grimm et al. (21) beobachteten bei 355 zwischen
1999 und 2001 transplantierten Patienten 55,6% frei von Abstoung nach einem halben
Jahr bei Cyclosporin basierter und 70% bei Tacrolimus basierter Immunsuppression.
Zucker et al. (83) fanden bei zwischen 2000 und 2001 Transplantierten 42% bei
Cyclosporin/MMF basierter Immunsuppression und 48% bei Sirolimus/Tacrolimus-
basierter Immunsuppression frei von AbstoRung nach dem ersten Jahr. Im Vergleich mit
diesen beiden Studien ist die in unserer Einrichtung beobachte Wahrscheinlichkeit, frei
von AbstolRung zu bleiben, etwas hoher.

Vor dem Hintergrund, dass in der vorliegenden Arbeit alle Patienten ausgeschlossen
wurden, die in den ersten 30 Tagen verstarben, muss erwahnt werden, das keiner dieser
Patienten eine AbstoRung >R2 in einer Biopsie hatte. Der Anteil von Patienten mit
Abstollungen wurde durch den Ausschluss dieser Patienten also erhéht. Auf die
Wahrscheinlichkeit, am Ende des ersten Jahres frei von AbstoBung zu sein, hatten die in
den ersten 30 Tagen verstorbene Patienten nur eine geringe Auswirkung, da sie keine
Abstollung hatten und deswegen in der Analyse friih zensiert wirden.

Zucker et al. (83) schlossen ebenso wie in der vorliegenden Studie alle Patienten aus,
die in den ersten 30 Tagen verstarben. Kobashigawa et al. (36) und Grimm et al. (21)
schlossen hingegen Patienten ein, die die ersten 30 Tage Uberlebt hatten. Dies flhrt
durch das EinschlieRen von Patienten, die ohne AbstoBung verstarben, eher zu einer
niedrigeren AbstoRungsrate. Kubo et al. (39) analysierten nur Patienten, die das erste
Jahr Gberlebt hatten. Dies fuhrt, aufgrund des Anteils Patienten, die im ersten Jahr an
den Folgen der AbstolRung verstarben, eher zu einer niedrigeren Abstollungsrate und zu
einer hoheren Wahrscheinlichkeit, frei von Abstof3ung zu sein. Im Vergleich zu den
oben erwdhnten Arbeiten ist der Anteil von Patienten mit AbstoBung in unserer
Einrichtung also eher noch niedriger und die Wahrscheinlichkeit am Ende des ersten
Jahres frei von Abstol3ung zu sein eher noch héher einzustufen.
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4.1.1.1 Wahrscheinlichkeit von Abstoliungen im Vergleich von
Transplantationszeitraumen

Die Wabhrscheinlichkeit einer AbstoBung im ersten Jahr nahm in unserem
Patientenkollektiv von den 1990-1993 transplantierten Patienten auf die 1994-1996
Transplantierten ab und anschlieRend bis zu den 2000-2003 Transplantierten wieder zu
(siehe Seite 24).

Die anfangliche Abnahme der Wahrscheinlichkeit von Abstoungen koénnte auf einer
Lernkurve beruhen, die in Bezug auf die Gesamtbehandlung Herztransplantierter zu
einer besseren Uberlebensrate seit 1990 gefiihrt hat (74).

Als Grund fur die Zunahme der Wahrscheinlichkeit einer AbstoRung von 1994-1996
Transplantierten zu  2000-2003  Transplantierten kommt eine  verdnderte
Zusammensetzung der Patienten mit Blick auf Grunderkrankungen in Frage. Fir einen
Einfluss der Grunderkrankungen der Empfanger spricht unter anderem, dass drei der
vier Myokarditispatienten im letzten Zeitraum (2000-2003) transplantiert wurden. Auch
Interobservervariabilitat durch verschiedene hauptsachlich mit der Befundung betraute
Pathologen kann zu dem Phanomen von unterschiedlichen AbstoRungsraten in
verschiedenen Zeitrdumen gefuhrt haben. Als weiterer Faktor ist die zunehmende
Organknappheit vorstellbar. Hierdurch kdnnten langere Ischdmiezeiten entstehen (44).
Langere Ischamiezeiten fuhren nach Kirklin et al. (33) zu mehr AbstoRungsreaktionen.
Die Zunahme nach 1996 steht im Widerspruch zu den Ergebnissen von Subherwal et
al. (72), die eine stete Abnahme der Inzidenz von zelluldren AbstoRungsreaktionen von
54% auf 5% zwischen 1990 und 2000 berichteten. Als Ursache flihren die Autoren eine
verbesserte Immunsuppression an. Auch Klingenberg et al. berichteten eine Abnahme
der Inzidenz von AbstolRungsreaktionen zwischen 1989 und 1999 von 2,14 auf 0,3 pro
Patient, ohne mogliche Ursachen zu benennen (34). Da die Immunsuppression in
unserem Patientenkollektiv aus den unten (siehe Seite 59) angefiihrten Griinden keinen
Einfluss auf die AbstoRungshéufigkeit hatte, ist die von Subherwal et al. postulierte
Abnahme der Haufigkeit von AbstoBungen aufgrund veranderter Immunsuppression
nicht zu erwarten. Im ISHLT-Bericht (74) wurden eine Abnahme durch
Immunsuppression mit  Tacrolimus aber sonst gleichbleibende Haufigkeiten
beschrieben.
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Die Frage nach den Ursachen fiir eine Zunahme der Wahrscheinlichkeit einer
AbstoBung kann mit der hier vorliegenden Arbeit nicht abschliefend beantwortet
werden. Da aber Transplantationen bei Hochrisiko-Empfangern und Empfangern mit
seltenen Grunderkrankungen sowie die Zunahme der Organknappheit weltweite
Phanomene sind (44), sollte die Entwicklung der Haufigkeit von Abstollungsreaktionen

trotz verbesserter Immunsuppression weiterhin kritisch beobachtet werden.

4.1.1.2 Einflussfaktoren auf die Wahrscheinlichkeit einer AbstoRung

In der vorliegenden Studie hatten jlngere Patienten und solche mit anderen
Grunderkrankungen als DCM und KHK eine signifikant geringere Wahrscheinlichkeit,
am Ende des ersten Jahres frei von Abstoung zu sein (siehe Seite 22-25). Zwischen
Patienten mit KHK und DCM bestanden keine Unterschiede. Auch die verwendete
Immunsuppressionskombination und das Geschlecht hatte keinen Einfluss auf die Zeit
frei von AbstoRung.

Ein negativer Zusammenhang zwischen hoherem Alter und AbstolRungshéufigkeit wird
auch im ISHLT-Bericht deutlich, wobei zur Signifikanz dieses Zusammenhangs nichts
berichtet wird (74). Auch Kubo et al. (39), John et al. (26) und andere (33, 37, 42)
berichteten von einem signifikanten Einfluss des Alters auf die Wahrscheinlichkeit einer
AbstoRBung. Dieser Effekt ist vermutlich durch die niedrigere Immunaktivitat alterer
Empfanger bedingt, die unter anderem John et al. in ihrer Studie nachwiesen (26).

Uber die Wahrscheinlichkeit von AbstoRungen nach Grunderkrankungen ist insgesamt
wenig bekannt. Kirklin et al. (33) fanden keine Unterschiede in der
AbstolRungshaufigkeit zwischen verschiedenen Grunderkrankungen. Aziz et al. (3)
berichteten von einer hoheren Inzidenz von Abstoungen bei Patienten mit KHK
gegenuber Patienten mit DCM, die in der vorliegenden Arbeit nicht bestatigt wurde.
Aulerdem hat eine Transplantation aufgrund von Myokarditis mdglicherweise ein
héheres AbstoRungsrisiko (50), ebenso Erkrankungen wie kongenitale Herzfehler, die
zu hdufigeren Operationen vor Transplantation fuhren (27). Insofern ist die hohere
AbstoRBungsrate bei Patienten mit anderen Grunderkrankungen als DCM und KHK am
ehesten auf den hohen Anteil von Myokarditispatienten sowie kongenitalen und

Klappenerkrankungen zurtckzuftihren.
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Der Einfluss des Empfangergeschlechts, der von den meisten genannten Autoren
berichtet wurde (11, 33, 39), trat in dieser Arbeit nicht auf (siehe Seite 22). Eine
Ursache konnte sein, dass die Zahl der Frauen in unserem Kollektiv klein war. Die
vorherrschende Hypothese ber die Ursache des Einflusses des Geschlechts ist, dass
Frauen ebenso wie jungere Menschen eine héhere Immunaktivitat haben. Diese besteht
vor allem bei Frauen mit vorhergehenden Schwangerschaften (11, 62). In der
vorliegenden Arbeit wurde zwischen Frauen mit und ohne vorhergehende
Schwangerschaften nicht unterschieden. Dies kdnnte dazu beigetragen haben, dass kein
Einfluss des Geschlechts gefunden wurde.

Zunachst ungewohnlich erscheint die Tatsache, dass in der vorliegenden Arbeit kein
Zusammenhang zwischen Immunsuppression und AbstoBungshdufigkeit gefunden
wurde (siehe Seite 22). Im ISHLT-Bericht (74) wurde ein signifikanter Unterschied von
Tacrolimus basierter gegenliber Cyclosporin basierter Immunsuppression im
Gesamtpatientenkollektiv beobachtete, wahrend ein Unterschied zwischen Azathioprin
und Mycophenolat Mofetil nur bei Frauen beobachtet wurde. Grimm et al. (21)
berichteten eine geringere Haufigkeit von AbstoBungsreaktionen bei Immunsuppression
mit Tacrolimus im Vergleich zu Cyclosporin. Insgesamt scheinen neuere
Immunsuppressiva, vor allem Tacrolimus, zu selteneren AbstolRungen zu fihren (18, 21,
35). In der vorliegenden Arbeit wurde Tacrolimus bei weniger als zehn Patienten
verwendet und der Anteil weiblicher Patienten war gering. Diese geringen Zahlen
erklaren, warum kein Unterschied in der AbstoRungshaufigkeit festgestellt wurde.

4.1.1.3 Weitere und spate Abstollungen

Die Haufigkeit von AbstoRungen nach dem ersten Jahr war in unserem
Patientenkollektiv mit drei Abstoungen im zweiten Jahr bei 212 Patienten (0,014
Episoden pro Patient) sehr niedrig (siehe Seite 21). Kubo et al. (39) beobachteten eine
Hé&ufigkeit von 0,18 Episoden pro Patient im zweiten Jahr nach Transplantation bei
zwischen 1990 und 1993 Transplantierten. Klingenberg et al. (34) beobachteten 0,3
Episoden pro Patient im zweiten Jahr nach Transplantation bei zwischen 1986 und 2001
Transplantierten. Eine vorhergehende AbstoBung wurde von einigen Autoren als ein
Risikofaktor flr spatere AbstoRungen (>1 Jahr) beschrieben (33, 39). Da in unserem
Patientenkollektiv AbstofRungen nach dem ersten Jahr nur noch bei Patienten vorkamen,
die bereits eine AbstoBung erlitten hatten, kénnen diese Ergebnisse bestétigt werden.
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Die geringe Anzahl AbstolRungen nach dem ersten Jahr kdnnte auf eine gute Einstellung
der Immunsuppression zuriickzufiihren sein. Mdoglicherweise wurden auch einige
asymptomatische Abstolungen durch unsere Biopsieschema nicht entdeckt. Nach einem
Jahr ohne AbstoRungsreaktion werden Biopsien an unserer Einrichtung nur noch bei
symptomatischen Patienten durchgefihrt. Diese Praktik ist einerseits sicher, da
asymptomatische Abstoungen nach dem ersten Jahr nach Transplantation selten sind
(66) und sich ohne negative Effekte zurtickbilden (34). Andererseits ist es sinnvoll um
durch Endomyokardbiopsien hervorgerufene Komplikationen wie eine Schadigung des
Klappenapparates zu vermindern (22, 54).

Mehr als eine AbstoRung kam in unserem Patientenkollektiv bei 14% aller Patienten
und damit ebenfalls selten vor (siehe Seite 25). Kobashigawa et al. (37) beobachteten
bei 27% ihres Patientenkollektivs, das zwischen 1980 und 1990 Transplantierte
umfasste, mehr als eine AbstoRung. Kubo et al. (39) beobachteten bei 22% ihres
Patientenkollektivs, das zwischen 1990 und 1993 Transplantierte umfasste, mehr als
eine AbstoBung. Die geringe Zahl zweiter AbstolRungen in unserem Patientenkollektiv
konnte einerseits durch eine gute Immunsuppression nach einer ersten AbstolRung
bedingt sein. Andererseits sind die beiden Vergleichsgruppen aus einem frithen
Zeitraum und haben dadurch méglicherweise ein hdheres Risiko fiir AbstoRungen.

4.1.2 Uberleben

Da sich die Fragestellung der vorliegenden Untersuchung auf den Einfluss von
AbstoRungen auf das Uberleben bezog, wurden nur Patienten beriicksichtigt, die die
ersten 30 Tage nach Transplantation Uberlebten. Hierdurch sollte der Einfluss der
perioperativen Sterblichkeit verringert werden. Die Ein-, Drei-, Funf- und
Zehnjahreslberlebensraten lagen unter Ausschluss der in den ersten 30 Tagen
verstorbenen Patienten bei 86%, 80%, 76% und 62% (siehe Seite 26).

Auch in einer sehr groen monozentrischen Studie der Universitat Columbia mit 1084
Patienten wurden die Uberlebensraten der Patienten untersucht, die die ersten 30 Tage
uberlebt hatten. Dort lagen die Ein-, Drei-, und Funfjahresuberlebensraten mit 91%,
82%, und 77% leicht Gber den Uberlebensraten in der vorliegenden Arbeit (17). Ohne
die perioperative Sterblichkeit auszuschlieBen, beobachteten Robbins et al. (60)
zwischen 1988 wund 1999 an der Universitdt Stanford Ein-, Funf-, und
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Zehnjahresiiberlebensraten von 85%, 68% und 46%. Die Sterblichkeit in den ersten 90
Tagen betrug 7%. Umgerechnet betrugen also die Uberlebensraten der Patienten, die die
ersten 90 Tage berlebten 91,4%, 73,1% und 49,5%. Damit lagen die Uberlebensraten
der Patienten, die die ersten 30 Tage Uberlebt haben, abgesehen wvon der
Einjahresiiberlebensrate sicher unter unseren Uberlebensraten. Eurotransplant (65)
berichtete zwischen 1997 und 1999 eine Dreijahresuberlebensrate von 72% ohne
Angaben zur Sterblichkeit der ersten 30 Tage, so dass eine Vergleichbarkeit nicht
gewahrleistet ist.

Zusétzlich wurde die auf ein Jahr konditionierte Uberlebenszeit berechnet (siehe Seite
29-30). Auf ein Jahr konditioniert bedeutet, dass die Uberlebensrate aller Patienten, die
das erste Jahr Uberlebt haben, berechnet wird. Die mediane konditionierte
Uberlebenszeit lag in der vorliegenden Arbeit bei mindestens 15 Jahren. Auch vom
ISHLT-Register (74) wurden zusétzlich zu den Gesamtiberlebenszeiten konditionierte
Uberlebenszeiten veréffentlicht, um dass Uberleben ohne den Einfluss der frithen
Letalitat untersuchen zu konnen. Die auf ein Jahr konditionierte mediane Uberlebenszeit
lag im ISHLT-Register bei 13 Jahren und damit deutlich unter der der vorliegenden
Arbeit.

4.1.2.1 Einfluss von Abstofl3ung

Patienten mit AbstoBungen hatten (ohne Berticksichtigung der Letalitat in den ersten 30
Tagen) ein geringere Uberlebensraten (siehe Seite 30-31). Bei der dichotomen
Einteilung in AbstoBung von Grad >R2 und keine AbstoBung hatte eine AbstolRung in
der multivariaten Analyse einen unabhdngigen signifikanten Einfluss auf das
Zehnjahresiiberleben, aber nicht auf das Ein-, Drei- und Funfjahresuberleben.
Aulerdem hatte AbstoBung als einzige Variable in der multivariaten Analyse einen
Einfluss auf das konditionierte Drei-, Flinf- und Zehnjahresiberleben (siehe Seite 29-
31).

In der Aufteilung nach AbstoBungsgraden (siehe Seite 35-36) hatten die 13 Patienten
mit RO als hochstem AbstoRungsgrad die schlechteste Uberlebensrate. Dies lasst sich
auf ein Artefakt durch die niedrige Biopsiezahl der friih verstorbenen Patienten
zuriickflhren.

Von den (brigen Patienten hatten die mit R1 als hochstem AbstoRungsgrad die hdchste
Uberlebenswahrscheinlichkeit, gefolgt von Patienten mit R2. Patienten mit
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AbstoRungsgrad R3  hatten die  schlechteste  Uberlebensrate.  Fir  die
Zehnjahresiiberlebensrate und das Gesamtuiberleben waren alle Vergleiche signifikant.
Fir das Einjahresiiberleben hatten Patienten mit einer Abstoflung vom Grad R3 als
hichstem AbstoRungsgrad eine signifikant geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit als
Patienten mit R1 und R2. Zwischen Patienten mit R1 und R2 bestand fur das
Einjahresuberleben kein signifikanter Unterschied. Fir das auf ein Jahr konditionierte
Drei-, Finf- und Zehnjahresuberleben hatten nur Patienten mit R2 als hdchstem
AbstoRungsgrad eine signifikant schlechtere Uberlebensrate als Patienten mit R1. Die
Zahl der Patienten mit einer Abstoflung R3, die das erste Jahr Uberlebten, war mit
sieben vermutlich zu klein, um statistisch signifikante Unterschiede festzustellen.

Damit ist anzunehmen, dass schwere Abstoflungen von Grad R3 vor allem das
Kurzzeitiiberleben und mittelschwere AbstoBungen von Grad R2 vor allem das
Langzeittiberleben ungiinstig beeinflusst haben.

AbstoBung als eine friihe Todesursache findet sich in vielen Publikationen (17, 27, 60).
Laut ISHLT-Bericht (74) ist sie die Ursache von 12% aller Todesfélle zwischen 30
Tagen und einem Jahr. Eine Abstoung als Todesursache misste sich in unserem
Patientenkollektiv vor allem im ersten Jahr nach Transplantation bemerkbar machen, da
Abstollungen nach dem ersten Jahr in unserem Kollektiv selten waren. Dies erscheint
als wahrscheinlichste Erklarung fur das schlechte Einjahrestiberleben von Patienten mit
schweren AbstoRungen (R3). Mittelschwere AbstoRungen (R2) wirkten sich in unserem
Kollektiv vor allem auf das Langzeituiberleben aus. Dies l&sst sich durch direkten Tod
durch AbstoRung nicht erklaren.

In der Literatur wird der Effekt von Abstoflungen auf das Langzeitberleben
unterschiedlich beurteilt. Im Widerspruch zu der hier vorliegenden Arbeit fanden
Marelli et al. (42) und McCarthy et al. (45) (beide berticksichtigten auch die Letalitat
der ersten 30 Tage) keinen Zusammenhang zwischen Langzeitiiberleben und
AbstoRBung. Sie fiihrten dies auf eine friihe Diagnose, eine gute Immunsuppression und
ein gutes Infektionsmanagement zurick.

Im ISHLT-Bericht (74) und bei vielen anderen Autoren (57, 69) wird das schlechtere
Uberleben von Patienten mit AbstoRungen bestatigt. Taylor et al. (74) und Stoica et
al. (69) wiesen einen Zusammenhang mit dem Uberleben bei Patienten nach, die das

erste Jahr bereits tberlebt hatten. Radovancevic et al. (57) verglichen eine Gruppe von
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zwischen dem zweiten und dem sechsten Jahr Verstorbenen mit einer Gruppe von mehr
als zehn Jahre Uberlebenden. Die zweite Gruppe hatte signifikant weniger
Abstollungen. Dies stimmt mit unserer Studie Uberein, in der der Einfluss von
AbstoRungen vor allem fiir das Langzeittberleben signifikant war.

Als Ursache fur den negativen Einfluss einer AbstoRung auf das Langzeitiuberleben
kommt zum einen eine verstarkte Immunsuppression bei Patienten mit Absto3ungen in
Frage, die zu einem erhohten Risiko fir Infektionen, Malignomen und anderen
unerwiinschten Wirkungen fihrt (35). Zum anderen hatten Patienten mit AbstoRungen
eine schlechtere diastolische Funktion (siehe Seite 66-68), die zu einer h&ufigeren
diastolischen Herzinsuffizienz fihrt (77), und vermehrt Trikuspidalinsuffizienzen.
Beides beeintrachtigt das Uberleben von herztransplantierten und ,,normalen”
Personen (5, 20, 61).

Als ein weiterer Faktor fiir das schlechtere Uberleben von Patienten mit AbstoRung
wird ein positiver Zusammenhang zwischen zellularer  Abstolung und
Transplantatvaskulopathie angenommen (46, 69, 74). Im ISHLT-Bericht (74) wurde ein
signifikanter Zusammenhang zwischen AbstoRung und Transplantatvaskulopathie bei
Patienten, die das erste Jahr Uberlebt hatten, beobachtet. Stoica et al. (69) fanden in
einer Untersuchung von 489 Patienten, die das erste Jahr iberlebt hatten, eine relatives
Risiko von 1,1 pro AbstolRungsepisode vom Grad >R2. Kfoury et al. (30) postulierten
hingegen, dass kein Zusammenhang zwischen zelluldren AbstoBungen und Uberleben,
sondern ausschlieBlich ein Zusammenhang zwischen humoralen AbstoRungen und
Uberleben besteht. Allerdings gingen diese Autoren von zelluliren AbstoRungen ab
Grad R1 aus. Dadurch waren in der Studie von Kfoury et al. (30) die Patientenzahlen
ohne jegliche AbstoRung sehr niedrig. Auch die anderen oben genannten Autoren (46,
69, 74) beobachteten einen Zusammenhang erst ab Grad R2.

Der Weg von mehr AbstoBungen zur Transplantatvaskulopathie fuihrt vermutlich Gber
Entzindungsmediatoren zu Endothelthelschadigung, Myofibroblastenproliferation und
Fibrose und dadurch zu einer Intimaverdickung (4, 46). Da die
Transplantatvaskulopathie vor allem im spateren Verlauf der Transplantationen eine
Rolle spielt, scheint dies als eine Ursache fur den Einfluss von AbstofRungen auf das
Langzeittiberleben plausibel.
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4.1.2.2 Einfluss des Alters

Altere Menschen hatten, ohne Beriicksichtigung der Sterblichkeit der ersten 30 Tage,
eine geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit (siehe Seite 32). Dieser negative Einfluss
des Alters auf das Ein- und Dreijahresiiberleben war im univariaten (Seite 27) und im
multivariaten Modell (Seite 28-29) signifikant, also unabh&ngig von der geringeren
Wahrscheinlichkeit einer AbstolRung. Fir das Flinfjahresiiberleben zeigte sich in beiden
Modellen eine nicht signifikante Tendenz fiir einen negativen Einfluss des Alters. Fr
das Zehnjahresutberleben zeigte sich im univariaten Modell ohne Beriicksichtigung der
AbstoBung ebenfalls eine Tendenz fir einen negativen Einfluss des Alters; dieser
Einfluss wurde im multivariaten Modell unabhdngig von der Wahrscheinlichkeit einer
Abstollung signifikant. Die geringere Abstolungswahrscheinlichkeit alterer Patienten
scheint somit vor allem eine Auswirkung auf das Langzeituberleben zu haben.

Dies steht im teilweisen Widerspruch zu den Ergebnissen von John et al. (26), die
allerdings die Letalitat der ersten 30 Tage mit berticksichtigten. Die Autoren teilten die
Patienten in drei Altersgruppen: jlinger als 18, zwischen 18 und 60 und uber 60. Sie
beobachteten zwar ebenfalls weniger Abstoflungen bei &lteren Patienten, aber ein
besseres Uberleben in den ersten drei Monaten nach Transplantation bei gleichem
Funfjahrestberleben. Marelli et al. (42) fanden unter Berlcksichtigung der Sterblichkeit
der ersten 30 Tage fur Patienten Uber 61 Jahren ebenfalls eine geringere
AbstoBungswahrscheinlichkeit ohne erhthte Sterblichkeit. McCarthy et al. (45) — mit
einer Einteilung in Zehnjahres-Gruppen — und Juffe et al. (28) — mit einer Einteilung in
drei Gruppen: jlnger als 50, 50-60, und alter als 60 Jahre — fanden ebenfalls kein
erhéhtes Risiko alterer Patienten bei Beriicksichtigung der Sterblichkeit der ersten 30
Tage.

Bestatigt wird das schlechtere Uberleben von alteren Patienten bei anderen Autoren.
Borkon et al. (9) beobachteten unter Ausschluss der Letalitit der ersten 30 Tage ein
schlechteres Uberleben fiir Patienten (iber 55 Jahren, bei allerdings gleichen
Abstollungshaufigkeiten. Unter Bertcksichtigung der Letalitdt der ersten 30 Tage
beobachteten Smits et al. (65) mit einer Einteilung in 4 Gruppen — 16-40, 41-55, 56-65
unter &lter als 65 — ebenso wie das ISHLT-Register (74) mit einem kontinuierlichen

Altersspektrum eine hohere Sterblichkeit &lterer Patienten.
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Die hier vorliegende Arbeit unterstutzt die These, dass dltere Empfanger ein geringeres
AbstolRungsrisiko haben. Dieses geringere AbstofRungsrisiko reduzierte ohne
Berlicksichtung der Sterblichkeit der ersten 30 Tage den negativen Effekt des Alters auf
das Zehnjahrestiberleben auf eine Tendenz.

Als Ursache eines geringeren Uberlebens alterer Empfanger filhren Marelli et al. ein
héheres Operationsrisiko und einen hoheren Anteil an KHK Patienten an (42). Da in der
vorliegenden Arbeit das Operationsrisiko ausgeschlossen war und durch das
multivariate Modell fur die Diagnose korrigiert wurde, ist davon auszugehen, dass noch
weitere Ursachen fiir ein geringeres Uberleben d&lterer Patienten bestehen. Die
Annahme, dass das hohere Risiko &lterer Menschen in der grundsatzlich niedrigeren
Uberlebensrate dlterer Menschen bedingt sei, wird dadurch widerlegt, dass vor allem
das frihe Uberleben betroffen ist. Eher wahrscheinlich scheint die Annahme von
Borkon et al. (9), die von einer hoheren Infektionsrate ausgehen. Eine weitere mogliche

Ursache ist ein hoheres Risiko fur Transplantatvaskulopathie (42, 46, 69).

4.1.2.3 Einfluss der Grunderkrankung

Andere Grunderkrankungen als KHK und DCM fiihrten zu einer geringeren
Uberlebenswahrscheinlichkeit (siehe Seite 33). Dabei war der Einfluss der
Grunderkrankung auf das Ein- und Dreijahresiuberleben von einer AbstoRung
unabhéngig (siehe Seite 26-29). Der Einfluss auf das Zehnjahresiiberleben war im
Modell mit Berucksichtigung der AbstoRungswahrscheinlichkeit nicht signifikant und
somit hauptsachlich durch eine héhere Wahrscheinlichkeit von AbstoBungen bedingt.
Zwischen KHK und DCM Patienten wurden in der vorliegenden Arbeit keine
Unterschiede im Uberleben festgestellt (siehe Seite 33). Dies steht im Widerspruch zum
ISHLT-Bericht (74) und einigen anderen Arbeiten (3, 9, 17, 27, 43), die einen
Uberlebensnachteil bei Patienten mit einer KHK als Grunderkrankung fanden.
Martinelli et al. (43) beobachteten, dass dies vor allem mit einer hohen friihen Letalitét
zusammenhangt. Da die ersten 30 Tage in dieser Arbeit nicht mit berucksichtigt
wurden, konnte dies die Ursache daftir sein, dass kein Unterschied zwischen Patienten
mit KHK und DCM gefunden wurde. Dies wird Unterstutzt durch eine andere Arbeit
unserer Einrichtung, in der bei Berlicksichtigung der ersten 30 Tage ein schlechteres
Uberleben der Patienten mit KHK beobachtet wurde (59). Es steht allerdings weiterhin

im Widerspruch zu Edwards et al. (17) und Borkon et al. (9), die mit Ausschluss der in
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den ersten 30 Tagen verstorbenen einen Uberlebensnachteil von Patienten mit KHK
beobachteten. Im ISHLT-Bericht (74) wurde ein Uberlebensnachteil fiir das
Einjahresuberleben in allen Zeitrdumen, flr das konditionierte Flinfjahresuberleben aber
nur fur den Zeitraum 1994-1996 und nicht fur den Zeitraum 1997 bis 2000 beobachtet.

Fir Patienten mit anderen Grunderkrankungen ist bei einer grof3en Heterogenitat dieser
Gruppe das Uberleben in der Literatur geringer (27, 65). Die Ursachen diirften in etwa
den Ursachen fir mehr AbstoBungen entsprechen (siehe Seite 58-60), aulRerdem ist die
Erfahrung mit Patienten, die auf Grund seltener Grunderkrankungen transplantiert

wurden, geringer.

4.1.3 Transplantatfunktion

4.1.3.1 systolische und diastolische Funktion

Die systolische Funktion war bei Patienten mit und ohne AbstoBung insgesamt gut und
unterschied sich nicht zwischen beiden Gruppen. Diese Beobachtungen decken sich mit
Beobachtungen in der Literatur (4, 38, 71).

Beide Gruppen wiesen Zeichen einer diastolischen Funktionsstorung auf (31), diese war
bei Patienten mit AbstoBungen verstarkt (siehe Seite 31-43). A-Welle und
Dezelerationszeit lagen im unteren Normbereich; isovolumetrische Relaxationszeit, E/A
und E-Welle lagen tber der Norm, die gesamtdiastolische Funktion war mittelgradig
gestort. Signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Abstofungen
bestanden fiir alle diastolischen Funktionsparameter aulRer der A-Welle. In den ersten
beiden Jahren waren bei Patienten mit Abstoungen die Geschwindigkeit der E-Welle
signifikant hoher und die isovolumetrische Relaxationszeit signifikant kirzer als bei
Patienten ohne AbstoRBung. Dabei traten signifikante Unterschiede ab dem zweiten
Quartal auf. Linksventrikulérer enddiastolischer Durchmesser und linksventrikulére
Masse waren im funften Jahr signifikant vermindert (siehe Seite 38-39). Im
Gesamtmittel der Jahre 2-10 (siehe Seite 37) waren zusatzlich eine verkirzte
Dezelerationszeit, ein erhohtes E/A-Verhaltnis und eine schlechtere gesamtdiastolische
Funktion der Patienten mit AbstoRung gegentiber Patienten ohne Abstol3ung signifikant.
Die bei Patienten mit Abstoflungen erhdhte Geschwindigkeit der E-Welle und die
verminderte isovolumetrische Relaxationszeit, ebenso die Unterschiede in E/A-
Verhdltnis und Dezelerationszeit sprechen fur einen erhdhten Druck im linken Vorhof,
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der als Zeichen fir ein Verminderung der Ventrikelcompliance einzuordnen ist (20, 31).
Auch ein geringerer linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser passt zu einer
verminderten Ventrikelcompliance (2, 64). Als Ursache flr die Verminderung der
Ventrikelcompliance kommt erstens eine Restriktion durch erhdhte Myokardsteitheit
und zweitens eine konstriktive Perikarditis in Frage.

In der Literatur wurden Stérungen der diastolischen Funktion wahrend einer AbstoRung
haufig beschrieben (1, 10, 64, 73). Die Autoren nehmen als Ursache der diastolischen
Funktionsstdrung eine vermehrte Myokardsteifheit an, die durch eine Infiltration des
Myokards mit Entzundungszellen, ein durch Leukozytenzytokine verursachtes
interstitielles Odem und Myozytenekrosen hervorgerufen wird (1, 64). Aber auch ein
wéhrend einer Abstollungsreaktion im ersten Jahr nach Transplantation haufigerer
Perikarderguss kdnnte zu einer Stérung der diastolischen Fiillung ftihren (10).

Mit der Funktion nach einer AbstoRung, die im Zentrum der hier vorliegenden Arbeit
steht, beschaftigt sich nur eine &ltere Studie von Skowronski et al. (64). Die Autoren
zeigten einen Anstieg des rechtsventikularen diastolischen  Drucks, der
rechtsventrikuldaren Fullungsrate und eine Minderung der rechtsventikularen
Compliance wahrend AbstoRungsepisoden. Sie wiesen nach, dass diese Veranderungen
nach Resolution der AbstoRungsreaktion persistierten. Auflerdem zeigten sie einen
verminderten links- und rechtsventrikuldren enddiastolischen  Durchmesser.
Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Stérung der diastolischen Fullung waren
Ausgangspunkt weiterer Studien (4, 61, 77). Valentine et al. (77) und Aziz et al. (4)
fanden als einzige Einflussvariable vermehrte AbstoRungsreaktionen, wahrend Ross et
al. (61) keine signifikanten Unterschiede in der Abstol3ungshéufigkeit fanden.

Als Ursache fir die diastolische Funktionsstorung bei Patienten auch nach
Abstollungsreaktionen gingen die Autoren von einer durch die AbstoRung ausgeldsten
Myokardfibrose aus, (4, 64, 77) die zu einem der restriktiven Kardiomyopathie
ahnlichen Fullungsmuster fihrt. Skowronski et al. (64) fuhrten diese Myokardfibrose
hauptsachlich auf Myozytennekrosen wahrend AbstolRungen zuriick, und hielten eine
Schédigung durch Leukozytenzytokine fir reversibel. Aziz et al. (4) fanden zusétzlich
zu einer erhohten Abstollungsrate bei Patienten mit beeintrachtigter diastolischer
Fillung einen erhohten TGF-B  Spiegel, auch nach Rickbildung der
Abstollungsreaktion. Sie schlossen daraus, dass TGF-B uber

67



Diskussion

Myofibroblastenproliferation und Stimulation der Kollagensynthese zu einer
vermehrten Myokardfibrose fuhrt. Als weitere Griinde fiir eine vermehrte Steifheit des
Myokards kommen perioperative Ischamie, arterielle Hypertonie und Cyclosporin
induzierte Fibrose in Frage (4, 61, 64, 77). Letztgenannte Ursachen wirden bei
Patienten mit und ohne AbstolRungen gleichermalien auftreten.

Eine andere mdgliche Ursache flr eine Stoérung der diastolischen Funktion ist eine
konstriktive Perikarditis, die als Komplikation nach herzchirurgischen Eingriffen
bekannt ist, und auch bei herztransplantierten Patienten vorkommt (2, 58). Dies wére
bei Patienten mit und ohne AbstoRungen gleichermallen zu erwarten. Allerdings
konnten immunologische Prozesse wahrend der AbstoRungsreaktion eine begleitende
Perikarditis hervorrufen (10), die zu verstarkten Adhdsionen zwischen Spenderherz und
Perikard fuhren kann (58).

Die hier vorliegende Arbeit unterstutzt die Annahme einer durch inflammatorische
Phdnomene hervorgerufenen diastolischen Dysfunktion, da diese bei Patienten mit
Abstollungen ausgepragter war.

Die h&modynamischen Unterschiede waren im flinften Jahr nicht mehr signifikant,
wahrend der Unterschied im linksventrikularen enddiastolischen Durchmesser erst im
funften Jahr auftrat. Im zehnten Jahr bestanden keine signifikanten Unterschiede bei
echokardiographischen Parametern. Einzig fur die Trikuspidalinsuffizienz bestanden im
zehnten Jahr noch Unterschiede (siehe Seite 68-71). Als Ursache fiir die Angleichung
von Patienten mit und ohne AbstoRung konnte eine Verbesserung der ventrikuldren
Funktion von Patienten mit Abstol3ung oder eine Verschlechterung der Funktion von
Patienten ohne AbstoRung angenommen werden. Ersteres ist eher unwahrscheinlich, da
eine myokardiale Fibrose sich nicht zuriickbilden wird. Eine Verschlechterung der
Patienten ohne AbstoRungen ist sicher denkbar, allerdings wirde sich in diesem Fall die
Funktion bei Patienten mit Abstolungen ebenso weiter verschlechtern. Am
wahrscheinlichsten ist daher, dass die Patienten mit einer starker beeintrachtigten
diastolischen Funktion frither versterben, und deswegen die Unterschiede zwischen
Patienten mit und ohne AbstolRung spéter geringer sind. Diese Annahme wird gestitzt
von Ross et al., die eine geringere Uberlebenszeit von Patienten mit diastolischer

Dysfunktion flr herztransplantierte Patienten feststellten (61). Auch bei nicht

68



Diskussion

herztransplantierten Patienten geht eine diastolische Funktionsstérung mit einer
erhdhten Letalitat einher (20).

4.1.3.2 Klappenvitien

Die Héufigkeit von Taschenklappeninsuffizienzen war bei Patienten mit und ohne
AbstolRung gleich. Segelklappenvitien jedoch kamen bei Patienten mit AbstoRungen
signifikant haufiger vor (siehe Seite 43-47). Fir die Trikuspidalklappe traten im ersten,
zweiten und zehnten Jahr nach Transplantation bei Patienten mit Abstoflung haufiger
Insuffizienzen auf. Fir die Mitralklappe traten signifikant haufigere Insuffizienzen nur
im zweiten Jahr auf. AulRerdem waren mittlere bis schwere Trikuspidalinsuffizienzen
bei Patienten mit mehr als einer Abstoung und bei Patienten mit mehr als 25 Biopsien
signifikant hdufiger.

Die Haufigkeit von 26% mittlerer und schwerer Trikuspidalinsuffizienzen entsprach der
Haufigkeit von 25%, die Ngyuen et al. (54) bei Benutzung der gleichen
Schweregradeinteilung  fanden. In  anderen Studien wurde eine andere
Schweregradeinteilung benutzt — mittel ab 25% und schwer ab 50% Jet-Area —, so dass
die Daten nicht exakt vergleichbar sind; dort lagen die Inzidenzen von mittleren bis
schweren Insuffizienzen zwischen 21% und 85% (6, 22, 24, 41, 81).

In der vorliegenden Arbeit fand sich eine Abnahme der Haufigkeit wvon
Trikuspidalinsuffizienzen vom ersten auf das zweite Jahr, danach blieb die Haufigkeit
gleich. Dies steht im Gegensatz zu den Feststellungen von Hausen et al. (22), die einen
Anstieg von 30% im ersten Jahr auf 80% im flinften Jahr fanden, und Lo et al. (41), die
einen Anstieg von 26% auf 61% fanden. Aziz et al.(6) fanden in ihrer Studie von 1999
eine im ersten Jahr zunehmende und dann eine gleichbleibende Haufigkeit von 30% bei
bicavaler Operationstechnik.

Als  Risikofaktoren  fir  Klappeninsuffizienzen = werden  neben biatrialer
Operationstechnik, GroRRenmissverhéltnis von Spender- und Empfangerherzen und der
praoperativen Erhéhung des pulmonalarteriellen Widerstands vor allem die Haufigkeit
der AbstoBungen und der Biopsien diskutiert (41).

Lo et al. (41) fanden in einer Studie mit 39 Patienten einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Anzahl der Biopsien und dem Auftreten einer
Trikuspidalinsuffizienz, aber keinen Zusammenhang mit der Haufigkeit der

Abstollungen. Nguyen et al. (54) fanden in einer Studie mit 101 Patienten einen
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Zusammenhang zwischen Biopsiehdufigkeit und Trikuspidalinsuffizienzen, wobei sie
einen signifikanten Zusammenhang ab 31 Biopsien beschrieben. Auf die Haufigkeit von
AbstoRBungsreaktionen gingen sie nicht ein. Aziz et al. (4) fanden in einer 2003
veroffentlichten Studie mit 238 Patienten keinen Zusammenhang zwischen
Biopsiehdufigkeit und Trikuspidalinsuffizienzen, wie sie ihn in einer fritheren Studie (6)
(1999) mit 249 Patienten noch beschrieben hatten, sondern nur zwischen Abstol3ung
und Trikuspidalinsuffizienzen. Hausen et al. (22) fanden einen Zusammenhang sowohl
zwischen Biopsiehdufigkeit und Trikuspidalinsuffizienz als auch zwischen
Abstollungshaufigkeit  und  Trikuspidalinsuffizienz,  wobei  Patienten  mit
Trikuspidalinsuffizienz im Mittel 29+9 Biopsien und 2,5+2,3 AbstoRungsepisoden
aufwiesen. Der Einfluss der Biopsiehdufigkeit scheint erst ab einer hohen Zahl Biopsien
relevant zu werden. Yankah et al. (82) hatten in ihrem Patientenkollektiv einen relativ
niedrigen Prozentsatz von 5,6% mittlerer bis schwerer Insuffizienzen. Sie fuhrten dies
auf eine Reduktion der Zahl der Biopsien durch nichtinvasives Monitoring zuriick.

Als Ursache fir den Zusammenhang von Trikuspidalinsuffizienzen und Anzahl der
Biopsien gehen viele Autoren von einer Schadigung der Chordae tendinae durch die
Biopsien aus. Durch diese Schadigung, kommt es zu flatternden Segeln und einer nicht
mehr dicht schlielenden Klappe. Diese Annahme wurde von mehreren Autoren
untersucht. Mielniczuk el al. (49) fanden neun Patienten mit Nachweis von Stlicken von
Chordae tendinae in einer Biopsie, von denen sieben nach dieser Biospsie einen Anstieg
des Schweregrades der Trikuspidalinsuffizienz zeigten. Lo et al. (41) fanden eine
Zunahme der Trikuspidalinsuffizienz bei sechs von acht Patienten mit kleinen Rissen
der Chordae und bei sieben von zehn Patienten mit einem flatternden Segel nach
Biopsie. Williams et al. (81) fanden flatternde Klappensegel bei neun von 23 Patienten
mit einer mittleren bis schweren Trikuspidalinsuffizienz, ohne Zusammenhang mit der
Hé&ufigkeit der Biopsien. Huddleston et al. (24) fanden bei 21% der Patienten mittlere
bis schwere Trikuspidalinsuffizienzen, von denen 31% ein flatterndes Klappensegel
aufwiesen. Hausen et al. (22) fanden 8% Klappenschéden bei Patienten mit leichter oder
ohne Trikuspidalinsuffizienz und 18% Klappenschaden bei Patienten mit schweren
Insuffizienzen.

Der Pathomechanismus fiir die Auslosung einer Klappeninsuffizienz durch eine

AbstoRBung ist noch nicht geklart. Aziz et al. (6) gingen davon aus, dass sich wahrend
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einer AbstolRungsreaktion ein Klappenddem bildet und die SchlieBung der Klappe
behindert. Vorstellbar ist, dass es in der Folge der Entziindung bei einer
AbstoRungsreaktionen zu einer Verdickung der zarten Klappen kommt.

Alle oben genannten Studien gingen von Patienten mit und ohne
Trikuspidalinsuffizienzen aus und suchten dann nach Unterschieden zwischen diesen
Gruppen. In der vorliegenden Arbeit waren hingegen Patienten mit und ohne
Abstollungen der Ausgangspunkt. Es konnte bestatigt werden, dass bei hdufigeren
Biopsien hdufiger Trikuspidalinsuffizienzen auftreten, da es einen signifikanten
Zusammenhang zwischen AbstoRungszahl und Biopsiezahl gab (siehe Seite 47).
Dennoch scheinen auch immunologische Faktoren eine Rolle zu spielen, da bei
Patienten mit AbstoBungen Insuffizienzen auch an der Mitralklappe geh&uft auftraten
(Seite 44), die einer mechanischen Schéadigung bei Biopsien nicht ausgesetzt sind. Da
aber AbstoRungshédufigkeit und Biopsiehaufigkeit zur Zeit eng zusammenhangen, ist es

schwer mdglich, den Einfluss der beiden Faktoren voneinander zu trennen.

4.1.4 Evaluation der Echokardiographie fur die Diagnose einer akuten zelluléren
Abstof3ung

Die Frage, ob sich M-Mode- und Doppler-Echokardiographie fir die Diagnose einer
akuten AbstolRung eignen, kann auf der Grundlage der vorliegenden Arbeit eindeutig
verneint werden. Obwohl es wéhrend einer AbstoRung zu Beeintrachtigungen der
diastolischen Funktion und zur Zunahme der Dicke der Linksventrikuldren Hinterwand
kam, war die errechnete Sensitivitdt und Spezifitat dieser Verdnderungen fur die
Diagnose einer AbstoBung nach keinem der gepriften Modelle ausreichend (siehe Seite
48-53).

Dies bestatigt die Ergebnisse von vier Ubersichtsarbeiten. Mena et al. (48) stellten in
ihrer Ubersichtsarbeit fest, dass ein einzelner Doppler-echokardiographischer Parameter
oder die Veranderung eines Parameters von einer Untersuchung zur néchsten in keiner
Studie ausreichende Sensitivitdt und Spezifitat erreichte. Auch drei weitere
Ubersichtsarbeiten stellten fest, dass aktuelle Studien keine ausreichenden Belege
bieten, um die Echokardiographie fiur die alleinige Diagnose einer Abstolungsreaktion
zu verwenden (47, 51, 56).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stimmen auch mit einer Studie von Sun et al.

(73) Uberein, die mit 264 Patienten als einzige eine ahnlich hohe Patientenzahl wie die
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vorliegende Arbeit erreichte. Die Autoren verwendeten einen Score aus verschiedenen
echokardiographischen Parametern, die zwischen Untersuchungen mit und ohne
Abstollungen signifikante Unterschiede ergeben hatten. Sensitivitdt und Spezifitat von
57% und 54% waren nicht ausreichend, um auf Endomyokardbiopsien zu verzichten.
Von den Studien, die die Verwendung der Echokardiographie beflrworteten, erreichten
lediglich Cilberto et al. (10) mit 130 Patienten eine hohe Patientenzahl. Sie verwendeten
einen Score aus einer Abnahme der isovolumetrischen Relaxationszeit um mindestens
20%, einer Abnahme der Druckhalbierungszeit (Pressure Half Time) um mindestens
20%, einer Zunahme der Summe aus der Breite der Hinterwand und des
interventrikuldren Septums im Vergleich zur Voruntersuchung um mindestens 4mm,
einer erhdhten Echogenitdt des Myokards, dem Auftreten oder der Zunahme eines
Perikardergusses und einer Abnahme der Ejektionfraktion um mindestens 10%.
Basierend auf einer Sensitivitat von 80% und einer Spezifitdt von 98% schlugen sie eine
Reduzierung von Biopsien mit Hilfe der Echokardiographie vor.

Trotzdem kann mit Blick auf die Ubrige Literatur und die Ergebnisse der hier
vorliegenden Arbeit auch von einer Reduktion der Biopsien durch die Doppler-
Echokardiographie abgeraten werden. Dennoch sollte bei Verdnderung der diastolischen
Fillung ein besonderes Augenmerk auf eine mogliche AbstolRung gerichtet werden.
Ursachen fir die geringe Reliabilitdt der Echokardiographie fur die Diagnose einer
AbstoRung sind einerseits in einer hohen Intra- und Intersubjektvariabilitdt zu suchen.
Diese werden dadurch bedingt, dass die linksventrikulare Fullung neben der
Ventrikelcompliance von vielen anderen Faktoren abhéngt. Zu diese Faktoren gehéren
Herzfrequenz, Vor- und Nachlast, rechtsventrikuldre Funktion und intrathorakaler
Druck (2, 76). Andererseits tragt eine hohe Interobservervariabilitat (47, 55) zu einer
geringeren Reliabilitdt der Methode bei. Ein zusatzlich komplizierender Faktor ist, dass
die linksventrikulare Fullung bei vielen transplantierten Patienten auf Grund der
verénderten Vorhofmorphologie beeintrachtigt ist.

Die Entwicklung anderer Verfahren wie Gewebedoppler und akustisch quantifizierter
Doppler bleibt abzuwarten und war nicht Gegenstand der vorliegenden Arbeit.
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4.2 Studiengrenzen

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Erhebung. Daher standen trotz
umfangreicher Recherche nicht fir alle Patienten alle Variablen zur Verfugung.

Bei der Untersuchung von Einflussfaktoren auf AbstoRung und Uberleben wurden nicht
alle aus der Literatur bekannten Variablen beriucksichtigt, wie unter anderem
quantitative  Immunsuppression,  CMV-Mismatch,  HLA-Ubereinstimmungen,
Ischdmiezeit und ventikulére Unterstlitzungssysteme. Auch erfolgte keine Auswertung
der humoralen Abstof3ung.

Eine weitere mogliche Quelle fir Ungenauigkeiten waren verschiedene Untersucher
sowohl in der Pathologie als auch in der Echokardiographie. Da fur beide Verfahren
hohe Interobservervariabilitdten existieren, kann dies zu einer Verzerrung der
Ergebnisse gefiihrt haben. Des weiteren wurden im Verlauf der Studie zunehmend
verbesserte Geréte-Generationen eingesetzt.

Ruckschliisse aus den gefunden Korrelationen auf Ursache und Wirkung wurden nur
sehr vorsichtig gezogen.

4.3 Fazit und Ausblick

Die Untersuchung zeigte, dass Patienten mit AbstoRungsreaktionen eine geringere
Uberlebensrate hatten. Dabei hatten schwere AbstoBungen vom Grad R3 besonders
Einfluss auf das Einjahresiiberleben und mittlerer Abstoungen vom Grad R2 besonders
auf das Langzeitiiberleben. AulRerdem wiesen Patienten mit Abstoungen auch noch im
zweiten Jahr eine schlechtere diastolische Funktion und mehr Klappeninsuffizienzen
auf. Beides sind sowohl bei herztransplantierten als auch bei normalen Patienten
Risikofaktoren fiir das Uberleben und werden das Uberleben der Patienten mit
AbstoRungen beeintrachtigt haben.

Als Risikofaktoren fir eine AbstoRungsreaktion fielen in unserem Patientenkollektiv
geringeres Alter und andere Grunderkrankungen als DCM und KHK auf.

Aulerdem wurde nachgewiesen, dass die Haufigkeit von AbstoRungsreaktionen in
unserem Patientenkollektiv nicht abgenommen, sondern seit Mitte der 90er wieder
leicht zugenommen hatte, obwohl sie im internationalen Vergleich im unteren Bereich

lag. Klare Ursachen fur diese Zunahme fanden sich nicht. Die Kontrolle von zelluléren
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AbstoRBungsreaktionen sollte weiterhin mit im Mittelpunkt der Nachsorge stehen, vor
allem bei Patienten mit einem hoheren Risiko.

Altere Patienten hatten trotz weniger AbstoBungen eine geringere Uberlebensrate nach
einem und drei Jahren; nach zehn Jahren hatten sie, bedingt durch eine geringere
AbstoRungsrate, keine signifikant geringere Uberlebensrate. Patienten mit anderen
Grunderkrankungen als DCM und KHK hatten eine geringere Uberlebensrate, wobei
die geringere Langzeitlberlebensrate durch vermehrte Abstoflungen mitverursacht
wurde. Die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit reichen nicht aus, um von der
Transplantation bei Empfangern mit seltenen Grunderkrankungen und hoherem Alter
abzuraten, sollten aber dazu fihren, diesen Risikofaktor in der Nachsorge zu
berlicksichtigen und bei der Auswahl dieser Empfanger beziiglich zusatzlicher
Risikofaktoren vorsichtig zu sein.

Ein weiteres wichtiges Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist, dass die Diagnose einer
Abstollungsreaktion durch die Echokardiographie nicht zuverldssig getroffen werden
kann. Die Ergebnisse echokardiographischer Untersuchungen zur AbstoRung eines
transplantierten Herzens sollten im klinischen Alltag mit Vorsicht interpretiert werden.

An diese Arbeit konnte Studien anschlieBen, die weitere Risikofaktoren fir
Abstollungen — wie Ischdamiezeiten oder HLA- Missmatch — untersuchen, um Patienten
mit einem besonderen Risikoprofil herauszufinden. Diese kénnte sowohl retrospektiv
wie auch prospektiv durchgefiihrt werde. Retrospektiv kann vielleicht geklart werden,
warum die Haufigkeit von AbstoRungsreaktionen in unserem Patientenkollektiv seit
Mitte der 90er Jahre wieder zunimmt. Auch eine Untersuchung zu Haufigkeit,
Risikofaktoren und Verlauf von humoralen AbstoRungen wére wiinschenswert, um
dieses noch unzureichend erforschte Phdnomen zu erhellen. AuBerdem kénnten weitere
hdmodynamische Parameter wie Links- und Rechtsherzkatheterdaten Bertcksichtigung
fur den Verlauf von Patienten mit und ohne AbstoRungen finden.

Um die invasive Methode der Endomyokardbiopsie abzuldsen, sollte weiter nach
validen nichtinvasiven Methoden fir die Diagnose einer Abstollungsreaktion gesucht
werden. Hierbei sollten allerdings andere Methoden als die Echokardiographie im

Zentrum stehen.
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Da retrospektive Analysen trotz aller methodischen Einschrankungen wichtige
Hinweise auf mdgliche Zusammenhénge liefern konnen, sollte die Mdglichkeit der
kontinuierlichen Erfassung der Messdaten in Datenbanken genutzt werden, um
moglichst vollstandige Daten flr solche Untersuchungen zur Verfugung zu haben.
Davon ware langfristig eine weitere Verbesserung Patientenversorgung und

Qualitatskontrolle zu erwarten.
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8. Anhang

8.1 Verzeichnis der echokardiographische Parameter und der daftr

verwendeten Abklrzungen

e LVEDD = linksventrikuléarer enddiastolischer Durchmesser (4-0-5,5cm)

e LVESD = linksventrikuléarer endsystolischer Durchmesser (2,4-2,6cm)

e LVHW = Dicke der linksventrikularen Hinterwand (0,7-1,2cm)

e |VS = Dicke des interventrikuldaren Septums (0,7-1,2cm)

e RVEDD = rechtsventrikularer enddiastolischer Durchmesser (<3,0)

e FES = Fractional-Shortening = relative systolische Durchmesserverkirzung des
linken Ventrikels: Die FS wurde als Quotient aus (LVEDD - LVESD) / LVEDD
berechnet und in % angegeben. (>30%)

e LVM = linksventrikuldren Masse: Die LVM wurde nach Devereux et al. berechnet
und in g angegeben: LVM = 1,04 x ((LVPW + IVS + LVEDD)3 - LVEDD3) -
13,69 (<1329)

e EF = Ejektionsfraktion: Die EF wurde nach Teicholz et al. berechnet und in %
angegeben: EF = [(VED - VES) / VED] x 100 (60 + 6 %)

o VED = (7 x LVEDD3) / (24 + LVEDD), linksventrikulares
endsystolisches Volumen

o VES = (7 x LVESD3) / (24 + LVESD), linksventrikulares
enddiastolisches Volumen

e E-Welle: maximale Geschwindigkeit des frihdiastolischen Einstroms (60-82 cm/s)

e A-Welle: maximale Geschwindigkeit des Einstroms durch Vorhofkontraktion (50-
120 cm/s)

e E/A: Verhéltnis von E-Welle zu A-Welle (0,7-1,5)

e |VRT = isovolumetrische Relaxationszeit: Zeit vom Aortenklappenschluss bis zur
Offnungsbewegung der Mitralklappe (80-94ms)

e DT = Dezelerationszeit: Zeit vom Maximum der E-Welle bis zum Beginn der A-
Welle oder in Zyklen ohne A-Welle bis zum Ende der Diastole (152-180ms)
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Vmax AO = maximale systolische Flussgeschwindigkeit an der Aortenklappe (1,0-
1,7 m/s)

Vmax Tl = maximale Flussgeschwindigkeit eines transtrikuspidalen Ruckflusses
(<2,6 m/s)

PRVsys = maximale systolische Druck im rechten Ventrikel. (<35mmHg)

Der PRVsys wurde aus der Geschwindigkeit des systolischen transtrikuspidalen
Ruckflusses unter Verwendung der Bernoulli-Gleichung nach PRVsys = 4x(Vmax
T1)2 + PRA berechnet und in mmHg angegeben. Fur den Druck im rechten Vorhof
(PRA) wurde ein empirischer Wert von 10mmHg eingesetzt.

Segelklappeninsuffizienzen nach Ausmal des systolischen Reguritationsjets:

1 = leicht = Jet < 1,5cm , 2 = mittel = Jet zwischen 1,5cm und 3,5cm, 3 = schwer =
Jet >3,5cm

Taschenklappeninsuffizienzen nach Verhéltnis des diastolischen Reguritationsjets

zum Ausflusstrakt:
1 = leicht = Verhaltnis < 2/5, 2 = mittel = Verhaltnis zwischen 2/5 und 3/5, 3 =
schwer = Verhaltnis > 3/5

Klappenstenosen: Die Einteilung erfolgte, wie bei den Insuffizienzen, in drei

Schweregrade, die anhand der Druckgradienten an den jeweiligen Herzklappen

bestimmt wurden.

Nachstehende qualitativ beurteilte Parameter wurden fiir die Vereinfachung der

statistischen Auswertung folgendermalRen kodiert:

Glohale linksventrikulare Funktion:

1 = normal, 2 = leichtgradig eingeschrénkt, 3 = mittelgradig eingeschrénkt, 4 =
hohergradig eingeschréankt, 5 = hochgradig eingeschrankt

Diastolische Funktion:

Die diastolische Gesamtfunktion wurde nach Khouri et al. bestimmt und kodiert in:
1 = normal / pseudonormal (entspricht einer diastolischen Funktionsstérung Grad I1)
2 = diastolische Funktionsstorung Grad |

3 = diastolische Funktionsstérung Grad I11 - IV
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Anhang

8.2 Verzeichnis weiterer verwendeter Abkirzungen

APC
AZA
CD
CM
CMV
CSA
DCM
et al.
HR

IL
ISHLT
V.
KHK
LV
LV-Funktion
LVM
MMF
MHC
NFAT
n

ns.

p
RCM
RR
RV
TCR

Antigenprasentierende Zelle

Azathioprin

Cluster of Differentiation

Cardiomyopathie

Cytomegalievirus

Cyclosporin A

Dilatative Cardiomyopathie

und Andere

Hazard Ratio

Interleukin

International Society of Heart & Lung Transplantation
intravends

Ischdmische Kardiomyopathie

linker Ventrikel

linksventrikulare Funktion
linksventrikulare Masse

Mycophenolat Mofetil

Major Histocompatibility Complex
Transkriptionsfaktor

Anzahl der Patienten

nicht signifikant

o-Fehler der statistische Wahrscheinlichkeit
rechtsventrikuldre Cardiomyopathie
relatives Risiko (entspricht der Odds Ratio)
rechter Ventrikel

T-Zell-Rezeptor
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