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ZUSAMMENFASSUNG

Prognostische Bedeutung der Koronarangiographie
im Langzeitverlauf herztransplantierter Patienten

Henning, Martin

Hintergrund: Der Langzeitverlauf und das Langzeitiiberleben von Patienten nach orthotoper
Herztransplantation (HTx) ist von vielen Faktoren abhingig. Die Rolle der routinemifig bei
diesen Patienten in vielen Zentren weltweit durchgefiihrten Koronarangiographien zur
frithzeitigen Detektion einer beginnenden koronaren Herzkrankheit (KHK) oder
Transplantatvaskulopathie (TVP) ist in diesem Zusammenhang umstritten.

Methodik: Daher wurden die Herzkatheterprotokolle aller Untersuchungen bei
herztransplantierten Patienten am Universitéitsklinikum Miinster erfasst und neben weiteren
demographischen und klinischen Daten fiir den Langzeitverlauf ausgewertet.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 931 Katheteruntersuchungen bei 164 Patienten nach HTx (143
minnlich, 21 weiblich, mittleres Alter bei HTx 51 £12 Jahre) im Verlauf von 10 +4 Jahren
analysiert. Bei 16 (10%), 13 (8%) und 7 (4%) wurden im Verlauf eine interventionspflichtige
KHK, TVP oder eine Kombination aus beiden diagnostiziert. Diese sowie die miterfassten
demographischen Parameter (Alter, Grunderkrankung, Begleiterkrankung, Chimédrismus) hatten
allerdings keinen Einfluss auf die Gesamtmortalitit. Im untersuchten Patientenkollektiv zeigten

weibliche Patienten einen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber ménnlichen (p=0,03).

Schlussfolgerung: Fine KHK bzw. TVP konnte zuverldssig im Rahmen der durchgefiihrten
Koronarangiographien bei Patienten nach HTx detektiert (und therapiert), eine prognostische
Bedeutung hieraus allerdings nicht abgeleitet werden. Weitere Studien unter Einbeziehung
zusétzlicher Einflussgrofen sind zur Identifikation reliabler Parameter zur Risikostratifikation

bei diesen Patienten notwendig.

Tag der miindlichen Priifung: 17.11.2011
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1 Einleitung

1.1 Herztransplantation

Fiir viele Patienten mit medikamentos und interventionell austherapierter manifester
Herzinsuffizienz stellt die Herztransplantation die letzte Alternative dar.

Die erste orthotope allogene Herztransplantation wurde in Kapstadt, Siidafrika, von
Professor Christiaan Barnard am 03.12.1967 durchgefiihrt. Die Operation verlief
erfolgreich, doch der Patient erlag schon 18 Tage nach der Transplantation einer
Pneumonie. In Deutschland erfolgte die erste Transplantation 1969 in Miinchen durch
Professor Fritz Sebening. Nach anfinglich sehr kurzen Uberlebenszeiten stieg mit
zunehmender perioperativer Erfahrung die Erfolgsrate in Einzelfillen insbesondere
durch die verbesserte Diagnose und Behandlung von Frithkomplikationen deutlich an,
blieb aber insgesamt hinter den in diese Technik gesetzten Hoffnungen zurtick.

Erst mit der Einfilhrung von Cyclosporin A in die Klinik im Jahr 1980 verbesserten sich
allgemein die Ergebnisse, so dass in Deutschland 1981 in Miinchen erstmals wieder
Herztransplantationen durchgefiihrt wurden [23]. Am Universititsklinikum Miinster
werden seit 1990 Herztransplantationen vorgenommen.

Inzwischen blickt die Medizin auf eine iiber 40-jdhrige Erfahrung im Bereich der
Herztransplantationen zuriick. Die seit den achtziger Jahren erzielten Erfolge und die
wachsende Zahl an Herztransplantationen fithrten zwangsliufig zu einer ganzen Reihe
von gesetzlichen und organisatorischen Neuregelungen. So beruhen beispielsweise die
Feststellung des Todes und das damit verbundene Recht zur Organentnahme in
Deutschland seit 1997 auf strengen Kriterien, die im Transplantationsgesetz festgelegt
sind.

Die internationale Organzuteilung wird durch die 1967 gegriindete Eurotransplant
International Foundation mit Sitz in Leiden (Niederlande) koordiniert. Die Stiftung ist
eine gemeinniitzige Organisation, die den staateniibergreifenden Austausch von
Spenderorganen in einem Einzugsgebiet von 124 Millionen Menschen in Deutschland,
Osterreich, den Benelux-Liandern, Slowenien und Kroatien vermittelt und koordiniert.
Allerdings kommt es nach Datenlage der Eurotransplant International Foundation seit

einigen Jahren trotz mannigfaltiger auch politischer Bemiihungen zu einem



dramatischen Auseinanderdriften von bendtigten und tatsdchlich durchgefiihrten
Herztransplantationen (Abbildung 1). So sind bei den mehr als 70 an Eurotransplant
beteiligten Transplantationskliniken derzeit 1158 Patienten auf einer gemeinsamen
Warteliste flir eine Herztransplantation registriert. 929 davon stammen aus Deutschland
(Stand 31.12.2010), wo 24 speziell ausgestattete Zentren jdhrlich etwa 350-400

Herztransplantationen durchfiihren.
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Abbildung 1: Entwicklung der in Deutschland jéihrlich durchgefiihrten Herztransplantationen im
Verhdltnis zur Anzahl der Patienten auf der Warteliste zur Herztransplantation

1.2 Indikation und  Kontraindikation  fiir eine

Herztransplantation

Die derzeitige Indikationsstellung zur Herztransplantation basiert auf einer
Kombination von unterschiedlichen Kriterien. Voraussetzung ist, dass alle
Moglichkeiten der konservativen medikamentdsen Behandlung ausgeschopft worden

sind und eine Verbesserung des Zustandes des Patienten auch durch eine



organerhaltende operative Maflnahme (z. B. koronare Bypasschirurgie, die Implantation
eines Herzschrittmachers zZur kardialen Resynchronisationstherapie,
Mitralklappenrekonstruktion ~ bzw.  —ersatz, = Aneurysmektomie  oder  eine
Ventrikelreduktions-Operation) nicht moglich ist. Die verbleibende Lebenserwartung
wird daher auf 6-12 Monate geschiitzt, was eine Ein-Jahres-Uberlebensrate ohne
Herztransplantation von unter 50% bedeutet [53].

Die Einstufung erfordert eine vollstdndige kardiologische Diagnostik mit
Beriicksichtigung der Anamnese, der korperlichen Untersuchung, diverser
Laborparameter, 12-Kanal-Oberflichen-EKG, transthorakale Echokardiographie,
rontgenologische Darstellung der thorakalen Organe sowie Hédmodynamik- und

Funktionsdiagnostik (Tabelle 1).

Untersuchung Fragestellung
Nierenfunktion, Schilddriisenfunktion, Cholesterin,
Bluttest Anémiediagnostik, BNP (brain natriuretic peptide),

NT —proBNP (N-terminales pro brain natriuretic peptide)

Hlirleriommmn Myokardhypertrophie, Myokardischdamie, abgelaufener

Myokardinfarkt
Rontgen des Thorax Kardiomegalie, Pleuraerguss, pulmonalvenose Stauung
B iumgis Herzmorphologie (GréB3enverhéltnisse, Vitien),

Funktion (Kontraktilitdt, Klappen)

Magnetresonanztomographie | Herzmorphologie (GroBenverhéltnisse, Vitien, Fibrose),
des Herzens Funktion (Kontraktilitét, Klappen), Perfusion, Vitalitét

Rechtsherzkatheter Pulmonale Druck- und Widerstandsverhéltnisse

Atriale und ventrikuldre Grof3enverhéltnisse,

DI (v e Kontraktilitdt, Koronarmorphologie

Tabelle 1: Diagnostische Basisuntersuchungen bei einer Herzinsuffizienz

Nach der Klassifikation der New York Heart Association (NYHA) wird die
Herzinsuffizienz klinisch in vier Stadien unterteilt (Tabelle 2). Patienten, die zur
Herztransplantation beurteilt werden, befinden sich trotz optimaler medikamentdser

Therapie hiufig im NYHA-Stadium IV.



NYHA-Stadien der Herzinsuffizienz

NYHA I Keine korperlichen Limitationen

NYHA II Leichte Einschriankung der korperlichen Leistungsfahigkeit
NYHA III Hochgradige Einschrankung der kérperlichen Leistungsfahigkeit
NYHA IV Beschwerden bei allen kdrperlichen Aktivititen und in Ruhe

Tabelle 2: Stadien der Herzinsuffizienz nach der New York Heart Association

Herztransplantationen werden bei Patienten im Alter von wenigen Tagen bis zu ca. 70
Jahren durchgefiihrt, wobei die Altersgrenze per se keine Kontraindikation darstellt, da
es geniigend Erfahrung jenseits dieser Altersgrenze gibt [5]. Entscheidend sind das
biologische Alter, eine gute Compliance der Patienten beziiglich der Immunsuppression
und der HygienemaBnahmen sowie die funktionierende Mitbetreuung durch die
Angehorigen [55].

Zu den Kontraindikationen gehoren Erkrankungen und Lebensumstinde, die ein
erhohtes postoperatives Risiko wahrscheinlich machen. Dazu zihlen neben nicht kurativ
behandelten Tumorerkrankungen unter anderem auch fortgeschrittene chronische
cerebrale, pulmonale oder Systemerkrankungen, floride Infektionen, eine aktive
Alkohol- oder Drogenabhdngigkeit sowie psychosoziale Faktoren wie eine

eingeschrinkte Compliance oder fehlende familiére Unterstiitzung [54].

1.3 Nachsorge nach Herztransplantation

Die Nachsorge herztransplantierter Patienten stellt eine essentielle interdisziplindre
Aufgabe dar, die nur durch eine optimale Interdisziplinaritit der betreuenden Arzte und
der Angehorigen der Patienten gelingt. Denn nur so konnen Begleiterkrankungen
kontrolliert, Komplikationen und Abstoungsreaktionen friihzeitig erkannt, aber auch

die Wiedereingliederung der Patienten in das Alltagsleben gewihrleistet werden [58].

1.4 Ziele und Fragestellung

Durch zahlreiche Studien wird versucht, medikamentdse und interventionelle Therapien

zu optimieren und potentielle Risikofaktoren sowie prognostische Einfliisse zu



identifizieren. Differenzierte diagnostische wie therapeutische Managementstrategien in
der individualisierten Versorgung von Patienten nach Herztransplantation sollen einen
moglichst komplikationsarmen Verlauf ermdglichen. So steht beispielsweise die
invasive  kardiologische  Diagnostik  zur  frithzeitigen = Erkennung  einer
Transplantatvaskulopathie bzw. der Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit zur
Verfligung. Allerdings gibt es wenige Daten zur prognostischen Aussagekraft dieser bei

Patienten nach Herztransplantation routinemifig durchgefiihrten Diagnostik.

Die vorliegende Arbeit befasst sich daher mit dem Langzeitverlauf herztransplantierter
Patienten am Universitétsklinikum Miinster und untersucht sowohl die diagnostische als
auch die prognostische Aussagekraft der Koronarangiographie und Laevokardiographie
im Rahmen der jdhrlichen Routineuntersuchungen bei Patienten nach

Herztransplantation.

Es soll bestimmt werden, welche Unterschiede sich hinsichtlich der Uberlebenszeit aus
dem Erkennen einer Transplantatvaskulopathie, Koronarsklerose oder linksventrikulérer
Wandbewegungsstorungen durch die Herzkatheteruntersuchung identifizieren lassen.

Zum anderen sollen Parameter bestimmt werden, die das Auftreten einer koronaren

Herzkrankheit (KHK) oder Transplantatvaskulopathie (TVP) begiinstigen kdnnten.



2 Material und Methoden

2.1. Herzkatheteruntersuchung

Die invasive Rechts- und Links-Herzkatheteruntersuchung gehdéren  zur
Routinediagnostik bei Patienten nach Herztransplantation und werden in regelmifBigen
Abstinden durchgefiihrt. In Miinster erfolgt die erste Katheteruntersuchung innerhalb

der ersten drei Monate nach der Transplantation und anschlieend jéhrlich.

2.1.1 Durchfiihrung der Herzkatheteruntersuchung

Der Patient wird in Riickenlage auf dem Untersuchungstisch gelagert. Bei Bedarf erhélt
der Patient eine leichte Sedierung. Wihrend der gesamten Untersuchung erfolgen eine
3-Kanal-EKG-Uberwachung und eine kontinuierliche invasive Blutdruckregistrierung.
Nach Desinfizieren und sterilem Abdecken einer Leiste - meist der rechten Seite - wird
nach Lokalanisthesie eine Schleuse der Grof3e 5 French in die Arteria femoralis sowie
eine zweite Schleuse der GroB3e 6 French in die Femoralvene platziert.

Uber die arterielle Schleuse wird ein Diagnostikkatheter iiber die Aorta zur selektiven
Koronarangiographie verwandt (Kontrastmittel: Ultravist®, Bayer). Im Anschluss daran
erfolgt die Laevokardiographie zur Beurteilung der globalen und regionalen
linksventrikuldren ~Funktion sowie zur Bestimmung der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion (LVEF). Ferner ldsst sich die Funktion von Aorten- und Mitralklappe
beurteilen.

In gleicher Sitzung wird transfemoral (Cournand-Katheter) auch die

Rechtsherzuntersuchung durchgefiihrt.

2.1.2 Auswertung qualitativ beurteilter Parameter

a) Bestimmung der globalen linksventrikuliren Ejektionsfraktion
Die globale linksventrikuldre Auswurffraktion (LVEF) kann im Rahmen der

Laevokardiographie computergestiitzt automatisch berechnet oder semiquantitativ



beschrieben werden.
Um eine statistische Auswertbarkeit zu ermdglichen, erfolgte eine Umwandlung der

Untersuchungsergebnisse in Zahlenwerte nach dem folgenden Schema:

Einschrankung der globalen linksventrikuldren Funktion:

1 = normal, leichtgradig eingeschrankt, LVEF > 55%
2 = mittelgradig eingeschrankt, LVEF 30-55%

3 = hochgradig eingeschrinkt, LVEF < 30%

b) Bestimmung regionaler Wandbewegungsstorungen des linken Ventrikels

Zur  standardisierten = Beurteilung und  Dokumentation des  regionalen
Kontraktionsverhaltens war eine Zuordnung der qualitativ beschriebenen Schweregrade
von Wandbewegungsstorungen zu bestimmten Myokardarealen des linken Ventrikels
notig. Hierzu wurde das 16-Segment-Modell der American Society of
Echocardiography (ASE) benutzt (Abbildung 2). Danach wurde der linke Ventrikel in

folgende Segmente eingeteilt:

1. basal anterior-septal 9. medial lateral

2. basal anterior 10. medial posterior
3. basal lateral 11. medial inferior
4. basal posterior 12. medial septal

5. basal inferior 13. apikal anterior
6. basal septal 14. apikal lateral

7. medial anterior-septal 15. apikal inferior
8. medial anterior 16. apikal septal
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anterior-septal

anterior

[ RIVA
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Abbildung 2: Segmentmodell des linken Ventrikels mit 16 Segmenten und seine Zuordnung zu den drei
groflen Koronararterien Ramus interventrikularis anterior, Ramus circumflexus und die rechte
Koronararterie

Dieses Modell nach den Empfehlungen der ASE wird zur Beurteilung der KHK, bei
unklarer Belastungsintoleranz, bei valvuldrer Herzerkrankung, in der Abklarung der

myokardialen Vitalitdt, aber auch nach Herztransplantation angewandt.

Analog zur Echokardiographie wurden in dieser Form die Herzkatheterbefunde kodiert.
Dabei wurde jedem Segment qualitativ ein Schweregrad der Wandbewegungsstorung

zugeordnet, der fiir die statistische Auswertung als Zahlenwert wiedergegeben wurde:
1 = normokinetisch

2 = hypokinetisch

3 = akinetisch

4 = dyskinetisch

¢) Kontraktilitit des linken Ventrikels
Die LVEF errechnet sich aus dem Quotienten aus Schlagvolumen (SV) und
enddiastolischem Volumen (EDV), wobei das Schlagvolumen aus der Differenz
zwischen enddiastolischem Volumen und endsystolischem Volumen (ESV) besteht:

SV EDV-ESV

LVEF = =
EDV EDV

11



d) Koronarien

Angiographisch wurden Strukturauffalligkeiten der Koronarien erfasst und eventuelle
Lumenverinderungen entsprechend der Einteilung nach der Empfehlung der American

Heart Association dokumentiert:

1: Keine Stenose

2: WandkonturunregelmaBigkeiten <25%

3: Leichtgradige Stenose 25-50%
4: Mittelgradige Stenose 50-75%
5: Hochgradige Stenose 75-90%
6: Kritische Stenose 90-99%
7: Verschluss 100%

2.1.3 Transplantatvaskulopathie und arteriosklerotische

GefiBBwandverianderungen

Ein limitierender Faktor und eine relevante therapeutische Herausforderung fiir die
Langzeitprognose herztransplantierter Patienten ist die Transplantatvaskulopathie
(TVP) [12,13,59,65]. Die TVP ist eine diffuse Form koronarer Gefa3verengungen, die
typischerweise nur bei transplantierten Herzen auftritt und eine schnellere Progredienz
als eine herkommliche Koronarsklerose zeigt [47]. Sie gilt neben malignen
Erkrankungen als eine der Haupttodesursachen nach dem ersten Jahr nach
Transplantation Es handelt sich hierbei um ein komplexes pathophysiologisches
Geschehen, in dem immunologische Faktoren (Interaktion mit dem komplementéren
Immunsystem), aber auch nicht-immunologische Faktoren (beispielsweise Spenderalter,
intraoperative Ischdmie und Reperfusionszeit) und infektiologische Verdnderungen (v.a.
die Zytomegalievirusinfektion) eine Rolle spielen.

Angiographisch  unterscheidet sich die Transplantatvaskulopathie von der
Arteriosklerose bei der koronaren Herzkrankheit durch eine diffuse, konzentrische
Verdickung der Intima des gesamten epikardialen und intramyokardialen Gefal3systems.

Dabei kommt es zu einer distalen GefdBrarefizierung bis zur Obliteration bei
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typischerweise fehlender Kollateralisierung [57].
Neben der Transplantatvaskulopathie konnen sich im Langzeitverlauf nach
Herztransplantation auch GefiBwandverdnderungen im Sinne einer herkommlichen

Arteriosklerose bei koronarer Herzkrankheit bilden [59].

2.1.4 Lokalisation der GefaBwandverinderungen

Das Auftreten von Stenosen im Koronarbaum bzw. von typischen Lésionen im Sinne
einer Transplantatvaskulopathie wurde gemiB3 der folgenden Anatomie lokalisiert
(Abbildung 3).

Die linke Koronararterie (LCA) wird bis zur Aufzweigung als Hauptstamm bezeichnet
und teilt sich in den Ramus circumflexus (RCX) und den Ramus interventrikularis
anterior (RIVA). Bei einigen Menschen teilt sich der Hauptstamm auch in drei Gefille

auf, der mittlere wird dann als Ramus intermedius bezeichnet.

Linke
Eorenararterie -
Hauptstamm

Eechte
Eoronararterie

Ramuws circumflexus

Eamus
interventrikularis
atterior

Ramus
interventrikularis
posterior

Eamus
posterolateralis
dexter

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Koronararterienbaums

Die rechte Koronararterie (RCA) teilt sich an der sogenannten crux cordis in ihre
Endédste, den Ramus interventrikularis posterior (RIVP) sowie den Ramus

posterolateralis dexter (RPLD) auf.

13



2.2 Weitere Untersuchungsparameter

2.2.1 Alter und Geschlecht

Es erfolgte eine Registrierung des Alters zum Zeitpunkt der Herztransplantation sowie

des Geschlechts der Patienten.
2.2.2 Chimérismus

Der Begriff Chimérismus stammt aus der griechischen Mythologie und bedeutet
urspriinglich das Kreuzen verschiedener (Tier-)Arten. Heutzutage nutzt man diesen
Begriff beim Menschen unter anderem fiir das Vermischen von Zellen nach
Transplantation. Bei herztransplantierten Patienten wird der Begriff gebraucht, um die
wechselseitige Migration von Empfingerzellen und solchen des Spenderorgans zu

beschreiben. Dies ist der Fall, wenn Organe gegengeschlechtlich transplantiert werden.
2.2.3 Langzeitverlauf und Sterberate

Die regelmifligen Nachsorgeuntersuchungen wie auch der Todeszeitpunkt wurden fiir
jeden Patienten dokumentiert und konnten so in die statistische Auswertung mit
einbezogen werden. Ermittelt wurde die Mortalitét in Korrelation zu den verschiedenen
miterhobenen Parametern. Patienten, die vor der ersten Herzkatheteruntersuchung nach
der Herztransplantation verstarben, wurden nicht in die Analyse einbezogen. Des
Weiteren erfolgte die Berechnung der geschiitzten mittleren Uberlebenszeiten der

Patienten nach Herztransplantation am Universitatsklinikum Miinster.
2.2.4 Atiologie der zur Transplantation fiihrenden Grunderkrankung

Die zur Transplantation flihrenden Grunderkrankungen sind im Miinsteraner

Patientenkollektiv fast ausschlielich die koronare Herzkrankheit (KHK) mit der sich
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daraus entwickelnden ischdmischen Kardiomyopathie sowie die dilatative
Kardiomyopathie (DCM). Andere Indikationen, wie die hypertrophe, die restriktive
oder die arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie, spielen mit <5% eine eher

untergeordnete Rolle [52].

2.2.5 Niereninsuffizienz und Diabetes mellitus

Um haufige Begleiterkrankungen als mogliche Risikofaktoren untersuchen zu konnen,
wurden eine vorbestehende Niereninsuffizienz und ein Diabetes mellitus einbezogen.
Auf eine Unterteilung des Diabetes mellitus in die Typen I und II, auf die Erfassung der
unterschiedlichen Therapieformen und auf die Einteilung der Niereninsuffizienz in die
Schweregrade Stadium I-IV wurde in dieser Studie von vorneherein verzichtet, da die
Patientensubgruppen fiir eine statistisch relevante Aussage quantitativ zu klein
geworden wiren. Lediglich eine perioperativ neu aufgetretene akute Niereninsuffizienz

mit Dialysepflichtigkeit wurde als mdglicher Risikofaktor gesondert betrachtet.

2.3 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von 1990 bis einschlieBlich 2002 wurden 311 Patienten in der Klinik und
Poliklinik fiir Thorax-, Herz- und Gefdfchirurgie des Universitéitsklinikums Miinster
unter der Leitung von Univ.-Prof. Dr. med. H. H. Scheld herztransplantiert.

In dieser Untersuchung wurden 164 Patienten erfasst, die folgende Einschlusskriterien

erfullten:

e orthotope Herztransplantation
e regelmiflige koronarangiographische Untersuchungen im Department fiir
Kardiologie und Angiologie am Universititsklinikum Miinster

e cine Mindestiiberlebenszeit von einem Jahr nach Herztransplantation
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Ausgeschlossen wurden 147 Patienten nach folgenden Kriterien:

e Versterben innerhalb des ersten Jahres nach Transplantation (n = 108 Patienten)

e keine regelmifigen koronarangiographischen Untersuchungen im Department
fiir Kardiologie und Angiologie am Universititsklinikum Miinster (n = 23
Patienten)

e Herz-Lungen-Transplantation (n = 8 Patienten)

e Re-Transplantation (n = 2 Patienten)

e heterotope Transplantation (n = 6 Patienten)

2.4 Operationstechnik

Grundsétzlich wird zwischen orthotoper und heterotoper Herztransplantation
unterschieden. Bei letzterer wird das Spenderherz zusdtzlich zum Empfingerherz mit
dem rechten Vorhof, Pulmonalarterie und Aorta anastomosiert (Abbildung 4). Diese
Methode findet vornehmlich bei Patienten mit pulmonalarterieller Hypertonie
Anwendung, da das Spenderherz alleine den hohen pulmonalen Widerstand ohne
Adaptationszeit nicht iberwinden kénnte, was im sofortigen Rechtsherzversagen enden
wiirde.

Bei der orthotopen Transplantation wird das Empfangerherz entfernt, anschlieend
iibernimmt das Spenderherz alleine dessen Funktion. Bei der klassischen Technik nach
Lower und Shumway werden die Pulmonalarterie, die Aorta und der rechte Vorhof
anastomosiert. Bei der modifizierten Technik als komplette orthotope Transplantation
bleiben beide Vorhofe intakt. Somit werden die obere und untere Hohlvene sowie die

Pulmonalarterie und die Aorta anastomosiert (Abbildung 4) [56].
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Abbildung 4: Anastomosenfiihrung bei  kompletter orthotoper (A) und bei heterotoper
Herztransplantation (B) (Quelle: Fordergemeinschaft Zentrum fiir angeborene Herzfehler, Miinster)

Am Universititsklinikum Miinster wird seit 1996 die komplette orthotope
Transplantation bevorzugt. Vorteil dieser Methode ist vor allem die Verringerung der
Trikuspidalinsuffizienz, die durch Verziehung bei Anastomosierung auf Vorhofebene

entstehen kann.

2.5 Postoperative Nachbeobachtung in Miinster

Unter Beriicksichtigung des Spenderorganmangels (s. 1.1) und des hohen Risikos fiir
den Patienten ist ein moglichst langer Erhalt der Spenderorganfunktion von grof3er
Wichtigkeit. Dies beinhaltet eine gute Nachsorge der Patienten mit Kontrolle von
Begleiterkrankungen und dem friihzeitigen Erkennen von Komplikationen und
AbstofBungsreaktionen.

Nach der Transplantation miissen sich die Patienten im weiteren Verlauf deshalb einer
Reihe von Untersuchungen unterziehen. Dazu zéhlen Laborkontrollen (u.a. zum Infekt-
und Immunmonitoring), EKG, jédhrliche Krebsvorsorge mit Haut-, Darm- und
Stuhluntersuchungen zur frithzeitigen Detektion von malignen Verdnderungen unter
immunsuppressiver  Therapie, Echokardiographie, = Myokardszintigraphie, die

Herzkatheteruntersuchung und endomyokardiale Biopsien.
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Fir die vorliegende Analyse wurde das Datum der Herztransplantation zum
Ausgangszeitpunkt fiir die Nachbeobachtungsphase gewdhlt, die sich bis zum
01.01.2008 erstreckte.

2.6 Studienendpunkte

Als primdre Endpunkte der Langzeitbeobachtung von Patienten nach
Herztransplantation wurde das Auftreten einer angiographisch sichtbaren
Transplantatvaskulopathie  oder einer interventionspflichtigen  Stenose  der
Koronararterien im Sinne einer koronaren Herzkrankheit nach Herztransplantation bzw.
der Tod der Patienten definiert. Als Intervention wurden sowohl die Dilatation, die
Stentversorgung als auch die Bypasschirurgie gewertet, wobei mehrere Interventionen

pro Patient méglich waren.

2.7 Datenerfassung und Datenverarbeitung

Aus insgesamt 931 Herzkatheteruntersuchungen mit je 43 Parametern pro Patient
wurden {iber 40000 Einzeldaten in einer Excel-Tabelle (Microsoft Excel Version 2000)
zusammengestellt. Die erfassten Parameter sind unter 2.2 und 2.3 beschrieben.

Auf Grund individueller Formulierungen der verschiedenen Untersucher wurden
qualitative und quantitative Befunde vereinheitlicht, gruppiert und in Zahlenwerte
umgewandelt, die Vergleiche und Berechnungen ermoglichen. Fiir jeden Patienten
fielen je nach Uberlebenszeit unterschiedliche Datenmengen an. Um eine Dateniiber-
oder Datenunterrepriasentation auszugleichen und eine statistische Auswertbarkeit zu
gewihrleisten, erfolgte eine Aggregation der Daten. Fiir jeden Patienten wurden die
Werte der ersten Untersuchung nach Transplantation mit den Werten der letzten
Untersuchung verglichen, die entweder die Untersuchung mit Diagnose eines
Abbruchkriteriums - Auftreten einer interventionspflichtigen KHK oder TVP - oder die
Untersuchung beim letzten Follow up bzw. bei Verstorbenen die letzte Untersuchung
vor dem Tode darstellte. So ergab sich fiir jeden Patienten nur eine Datenreihe mit den

oben beschriebenen Parametern, die eine statistische Auswertbarkeit gewihrleistete.
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2.8 Statistik

Die statistischen Auswertungen wurden darauthin mit Hilfe von SPSS fiir Windows,
Version 15.0 (SPSS Inc., U.S.A.) durchgefiihrt. Die Darstellung der kontinuierlichen
Variablen erfolgte als Mittelwerte, wiahrend als Streumalle die Standardabweichungen
gewihlt wurden.

Bei allen Tests fand eine zweiseitige Signifikanziiberpriifung statt, wobei filir alle
statistischen Tests ein p-Wert <0,05 als statistisch signifikant angenommen wurde.

Die Uberlebensstatistiken wurden mit Kaplan-Meier-Analysen durchgefiihrt. Dabei
wurden kontinuierliche Daten durch den Mittelwert kategorisiert, so dass ein Vergleich
der Mortalitét in den beiden Gruppen erfolgen konnte. Als Testverfahren zum Vergleich

der Sterberaten wurde Log Rank verwendet.
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3. Ergebnisse
3.1. Datenanalyse iiber 12 Jahre

Im Zeitraum von 1990 bis einschlieBlich 2002 wurden 311 Patienten in der Klinik und
Poliklinik fiir Thorax-, Herz- und Gefélchirurgie des Universititsklinikums Miinster
unter der Leitung von Univ.-Prof. Dr. med. H. H. Scheld herztransplantiert.

Insgesamt wurden im Untersuchungszeitraum vom 05.02.1991 bis zum 20.01.2004 931
Herzkatheteruntersuchungen bei 164 Patienten analysiert, die die vorgenannten

Einschlusskriterien erfullten.

3.1.1 Patientenkollektiv

Zum Zeitpunkt der Transplantation betrug das Durchschnittsalter der 164 Patienten (143
Minner und 21 Frauen) 51 (£ 12) Jahre. Die Altersverteilung wird in Abbildung 5
dargestellt. Bei einer Altersverteilung von 13 bis 70 Jahren lag der Altersgipfel
zwischen 50 und 65 Jahren, worin sich 93 der 164 Patienten (57%) befanden.
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Abbildung 5: Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der Herztransplantation
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3.1.2 Langzeitverlauf und Sterberate

Die Patienten wurden beziiglich ihres Uberlebens bis 2008 nachverfolgt (follow up).
Der Follow-up-Zeitraum betrug dabei zwischen 1 und 13 Jahren, im Mittel 9,8 (+ 3,7)
Jahre. In diesem Zeitraum starben 45 der 164 Patienten (27%) (Tabelle 3).

Haufigkeit

n (%)
nach 1-2 Jahren 2(1)
nach 2-5 Jahren 11(7)
nach 5-10 Jahren 21 (13)
nach 10-15 Jahren 11 (7)
Patient lebt beim letzten Follow up 119 (73)

Tabelle 3: Sterberate herztransplantierter Patienten nach Transplantation

3.1.3 Atiologie der zur Transplantationsindikation fiihrenden

Herzinsuffizienz

Wihrend bei der Hilfte der Patienten eine dilatative Kardiomyopathie (DCM)
urséchlich fiir die zur Herztransplantation fiihrenden Herzinsuffizienz vorlag, litten etwa
45% an einer durch die koronare Herzkrankheit (KHK) verursachten ischdmischen
Kardiomyopathie (ICM). Bei etwa 5% lagen andere Ursachen vor, die sich in diesem
Patientenkollektiv aus der hypertrophen Kardiomyopathie (n=1; 0,6%), der restriktiven
Kardiomyopathie (n=2; 1,2%), Herzklappenfehlern (n=4; 2,4%) und einer Ebstein-
Anomalie (n=1; 0,6%) zusammensetzten. Die Verteilung der Héufigkeiten wird aus

Abbildung 6 ersichtlich.
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Abbildung 6: Hdufigkeit der Ursachen der zur Transplantationsindikation fiihrenden Herzinsuffizienz.
DCM dilatative Kardiomyopathie, ICM ischdmische Kardiomyopathie.

3.1.4 Begleiterkrankungen

Hinsichtlich der Prévalenz der vorbestehenden, erfassten Begleiterkrankungen der
Studienpatienten hatten 23 der 164 Patienten (14%) einen Diabetes mellitus.

Der iiberwiegende Teil der Patienten hatte zum Zeitpunkt der Herztransplantation eine
normale renale Funktion (n=119; 73%). Bei 38 Patienten (23%) war eine chronische
Niereninsuffizienz im Stadium der kompensierten Retention bekannt. Sieben Patienten
(4%) waren perioperativ wegen eines akuten Nierenversagens passager dialysepflichtig.
Bei 6 Patienten (4%) konnte eine Kombination aus Diabetes mellitus und
Niereninsuffizienz festgestellt werden. Eine Zusammenstellung der Héaufigkeiten findet

sich in Tabelle 4.

Haufigkeit n (%)
Normale renale Funktion 119 (73)
Chronische Niereninsuffizienz 38 (23)
perioperativ akutes Nierenversagen mit Dialyse 7 (4)
Diabetes mellitus 23 (14)
Kombination Diabetes mellitus und Niereninsuffizienz 6 (4)

Tabelle 4: Hiufigkeit von Diabetes mellitus und Nierenfunktionseinschrinkung im untersuchten
Patientenkollektiv
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3.1.5 Chimarismus

Von den 164 Patienten wurde 133 (81%) ein gleichgeschlechtliches Herz transplantiert,
31 Minner (19%) bekamen ein Frauenherz. Frauen wurden bislang keine Médnnerherzen

transplantiert.

3.1.6 Linksventrikulire Ejektionsfraktion

Insgesamt hatten von den 164 Patienten zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung nach
Herztransplantation nur 6 (4%) eine leichtgradig eingeschrinkte LVEF. Im Verlauf kam
es bei weiteren 11 Patienten (7%) zu einer Reduktion der LVEF, wobei nur bei einem

Patienten eine LVEF unter 30% beschrieben wurde (Tabelle 5)

Haufigkeit nach HTx, n (%) Haufigkeit im Verlauf n (%)

LVEF < 30% 0 (0) 1(1)
LVEF 30-55% 6 (4) 16 (10)
LVEF > 55% 158 (96) 147 (89)

Tabelle 5: Die linksventrikulire Ejektionsfraktion zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung nach
Herztransplantation und im Verlauf

3.1.7 Studienendpunkte

Bei 36 der 164 Patienten (22%) wurde im Beobachtungszeitraum angiographisch eine
interventionspflichtige KHK (n=16) oder eine TVP (n=13) bzw. eine Kombination aus
beiden (n=7) diagnostiziert. Insgesamt wurden 44 Interventionen vorgenommen (14
Dilatationen, 23 Stentimplantationen sowie 7 Bypass-Operationen), wobei mehrere
Interventionen pro Patient moglich waren.

Die Héufigkeiten der angiographisch ermittelten Studienendpunkte zeigt Tabelle 6.
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Haufigkeit
n (%)
keine KHK/TVP 128 (78)
interventionspflichtige KHK 16 (10)
TVP 13 (8)
Kombination aus interventionspflichtiger KHK und TVP 7(4)

Tabelle 6: Hdufigkeiten fiir das Aufireten einer interventionspflichtigen koronaren Herzkrankheit (KHK),
einer Transplantatvaskulopathie (TVP) oder der Kombination aus beiden als Studienendpunkt fiir die
Auswertung der Nachuntersuchung

3.1.8 Angiographische Lokalisation der Studienendpunkte

Im Beobachtungszeitraum erreichten 36 Patienten (22%) die unter 3.1.7 genannten
angiographischen Studienendpunkte und wurden gesondert auf die Lokalisation der
Stenose bzw. der TVP untersucht. Die Hiufigkeiten der Lokalisationen sind der Tabelle
7 zu entnehmen.

Bei 58% der interventionspflichtigen Stenosen bzw. der TVP konnte der Befund im
RIVA festgestellt werden, 22% in der RCA und 19% im RCX.

Betrachtet man die einzelnen Abschnitte der Koronargefdle im Detail, so werden im
RIVA etwa 2/3 der Befunde im mittleren Drittel beschrieben. Auf alle Segmente
bezogen finden sich damit 37,5% der Befunde im mittleren Drittel des RIVA.
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Haufigkeit Haufigkeit nach Hauptiisten
[0 (%)] [0 (%)]
RIVA 1/3 4(2,4)
RIVA 2/3 13 (7,9) RIVA 21 (12,8)
RIVA 3/3 424
RCX 1/3 2(1,2)
RCX 2/3 1(0,6) RCX 4 (2,4)
RCX 3/3 1(0,6)
Rms 3(1,8)
RCA 1/3 2(1,2)
RCA 2/3 5@3,0) RCA 8 (4,9)
RCA 3/3 1 (0,6)
keine Stenose / TVP 128 (78,0)

Tabelle 7: Hdufigkeitsverteilung interventionspflichtiger Stenosen bzw. einer Transplantatvaskulopathie
in Bezug auf die Koronarien

3.2 Mittlere Zeiten fiir das Auftreten einer KHK / TVP

Die Dauer bis zur Erstdokumentation einer interventionspflichtigen KHK oder TVP
wurde ermittelt und mit Hilfe der Kaplan-Meier-Analyse fiir das gesamte
Patientenkollektiv berechnet. Die geschitzten Zeiten werden jeweils mit dem 95%-

Konfidenzintervall (CI) angegeben.

3.2.1 Mittlere Zeiten fiir das Auftreten einer KHK / TVP fiir alle

Patienten

Im Untersuchungszeitraum traten bei 22% der Patienten eine interventionspflichtige
KHK (n=16) oder eine TVP (n=20) auf. Die mittlere Zeit bis zum Auftreten einer KHK
oder TVP wird auf jeweils 9,9 (95% CI 9,1-10,7) Jahre geschétzt, wobei es keinen
zeitlichen Unterschied zwischen KHK und TVP gibt.

Der zeitliche Verlauf bis zum Auftreten einer KHK oder TVP wird in Abbildung 7
dargestellt.
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Abbildung 7: Dauer in Jahren bis zum Aufireten einer koronaren Herzkrankheit (KHK) oder
Transplantatvaskulopathie(TVP) nach Herztransplantation (HTx)

3.2.2 Differenzierung nach Alter

Differenziert man die Dauer bis zum Auftreten einer KHK oder TVP nach Alter der
Patienten zum Transplantationszeitpunkt, so ergeben sich keine signifikanten
Unterschiede (p=0,15).

Die geschétzte Zeit bis zum Auftreten einer KHK oder TVP bei den jiingeren Patienten
(d.h. < 51,3 Jahre entsprechend dem Median der Studienpopulation) betrug 9,2 Jahre
(95% CI 7,9-10,6), bei den dlteren Patienten (d.h. > 51,3 Jahre) 9,7 Jahre (95% CI 8,9—
10,6; Tabelle 9).

3.2.3 Differenzierung nach Geschlecht

Eine Geschlechtsspezifitit fiir die Entwicklung einer KHK oder TVP bestand nicht: 32
der 143 Miénner (22%) und 4 der 21 transplantierten Frauen (19%) entwickelten im
Verlauf eine KHK oder TVP (p=0,54;Tabelle 8).
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3.2.4 Differenzierung nach Atiologie

Bei der Entstehung einer KHK oder TVP konnte vor dem Hintergrund der zur
Transplantation fiihrenden Atiologie kein signifikanter Unterschied gefunden werden
(p=0,49). Wihrend bei 17 der 74 (23%) KHK-Patienten ein Abbruchkriterium auftrat,
waren es bei der DCM als Grunderkrankung 18 von 82 (22%; Tabelle 8).

3.2.5 Differenzierung nach Begleiterkrankungen

Die Zeit bis zum Auftreten einer KHK oder TVP wurde weiter differenziert nach
Bestehen einer chronischen oder akuten postoperativen Niereninsuffizienz sowie dem
Vorhandensein eines Diabetes mellitus. Hier ergaben sich keine signifikanten

Unterschiede im untersuchten Patientenkollektiv.

Von den Patienten ohne Niereninsuffizienz entwickelten 21% im Verlauf eine KHK
oder TVP, bei den Patienten mit Niereninsuffizienz waren es 29%. Von den Patienten
mit perioperativ aufgetretenem, dialysepflichtigem akuten Nierenversagen entwickelte
keiner eine KHK oder TVP. Das zeitliche Auftreten der Ereignisse ist der Abbildung 8
zu entnehmen. Eine scheinbare Tendenz zu Gunsten der Patienten ohne

Niereninsuffizienz ist statistisch nicht signifikant (p=0,18).
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Abbildung 8: Auftreten einer koronaren Herzkrankheit (KHK) oder Transplantatvaskulopathie (TVP)
nach Herztransplantation (HTx) bei Patienten mit und ohne Niereninsuffizienz
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Von den Patienten mit Diabetes mellitus entwickelten 9% eine KHK oder TVP, in der
Gruppe ohne Diabetes mellitus waren es 23% (Tabelle 8). Die geschitzte Zeit bis zum
Auftreten einer KHK oder TVP betrug bei den Patienten mit Diabetes mellitus 8,4 Jahre
(95% CI 7,5-9,4) gegeniiber 9,7 Jahren (95% CI 8,8-10,6) ohne Diabetes mellitus
(Tabelle 9). Die Differenz ist statistisch nicht signifikant (p=0,25).

: Gesamtzahl | Anzahl der Ereignisse | Zensiert
Auftreten einer KHK/TVP
n n (%) n %

méannlich 143 32 (22) 111 78
Geschlecht

weiblich 21 4 (19) 17 81

KHK 74 17 (23) 57 77
Atiologie DCM 82 18 (22) 64 68

sonstige 8 0(0) 8 100
Diabetes nein 141 33 (23) 108 77
mellitus Ja 23 209 21 91

Tabelle 8: Auftreten einer koronaren Herzkrankheit (KHK) oder einer Transplantatvaskulopathie (TVP)
in Bezug auf das Geschlecht, auf die unterschiedlichen Atiologien der zur Transplantation fiihrenden
Grunderkrankung oder sonstige Atiologien und in Bezug auf das Vorhandensein eines Diabetes mellitus.

3.2.6 Differenzierung nach Lokalisation

Mit der Fragestellung, ob bestimmte GeféBdste bevorzugt betroffen sind, wurde die Zeit
bis zum Auftreten einer KHK oder TVP in den einzelnen Asten der Koronararterien
untersucht. Im Mittel traten interventionspflichtige Verdnderungen bzw. eine
Transplantatvaskulopathie nach 4,67 (= 0,56) Jahren auf. Auch wenn der RIVA das
zahlenmdBig am héufigsten betroffene Gefdl ist, gibt es im zeitlichen Auftreten, wie in
Abbildung 9 dargestellt, zwischen den Koronarien keinen signifikanten Unterschied

(p=0,49).
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Abbildung 9: Auftreten einer koronaren Herzkrankheit (KHK) oder Transplantatvaskulopathie (TVP)
nach Herztransplantation (HTx) in Bezug auf die Koronargefdfie

Die mittleren Zeiten fiir das Auftreten eines Abbruchkriteriums in den groBen

Koronararterien sind in Tabelle 9 zusammengestellt.

Tabelle 9: Mittlere Zeiten fiir das Auftreten einer koronaren Herzkrankheit (KHK) oder Transplantat-
vaskulopathie (TVP) in Bezug auf das Patientenalter zum Zeitpunkt der Herztransplantation, die
koronare Lokalisation und das Vorhandensein eines Diabetes mellitus
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3.3 Mittlere Uberlebenszeit und Gesamtmortalitiit

Im Untersuchungszeitraum starben 45 der 164 Patienten (27%). Die geschétzte

Uberlebenszeit betriigt 13,8 Jahre (95% CI 13,0-14,6; Abbildung 10).
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Abbildung 10: Uberlebensrate in Jahren aller Patienten nach Herztransplantation

3.3.1 Geschlechtsspezifische Mortalitit

Unterscheidet man bei der Mortalitdt zwischen Frauen und Ménnern, so ergibt sich ein
signifikanter Unterschied mit einer besseren Prognose fiir Frauen (p=0,03). Im
Beobachtungszeitraum starben 44 der 143 herztransplantierten Méanner (31%), wobei im
selben Zeitraum nur eine (5%) der 21 Frauen starb (Tabelle 10). Frauen hatten eine
mittlere geschitzte Uberlebenszeit von 16,0 Jahren (95% CI 14,6-17,4) gegeniiber der
der Minner von 13,5 Jahren (95% CI 12,6-14,4; Tabellel1). Die Uberlebenskurven
werden in Abbildung 11 wiedergegeben.
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Abbildung 11: Uberlebensrate von Frauen und Mdnnern nach Herztransplantation
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3.3.2 Mortalitiit in Bezug auf die unterschiedliche Atiologie der zur

Herztransplantation fithrenden Herzinsuffizienz

Bei der Unterscheidung der Atiologie der zur Transplantationsindikation fiihrenden
Herzinsuffizienz nach DCM und KHK konnte bei der Mortalitdt kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden. Sowohl bei der Gesamtmortalitit von Patienten mit
vormaliger DCM (n=21; 26%) gegeniiber denen mit KHK (n=21; 28%; Tabelle 10) als
auch bei der mittleren Uberlebenszeit der DCM (13,8 Jahre, 95% CI 12,7-14,9) vs. der
KHK (13,7 Jahre; 95% CI 12,5-14,9; Tabellel1) sind die Gruppen vergleichbar
(p=0,66; Abbildung 12).

Mortalitiat nach Gesamtzahl | verstorben zensiert
HTx in Bezug auf: n n (%) n %,
mannlich 143 44 (31) 99 69
Geschlecht
weiblich 21 1(5) 20 95
KHK 74 21 (28) 53 72
Atiologie DCM 82 21 (26) 61 74
sonstige 8 3 (38) 5 62
< 51,3 Jahre 66 14 (21) 52 79
Patientenalter
> 51,3 Jahre 98 31 (32) 67 68
: : nein 141 39 (28) 102 72
Diabetes mellitus
ja 23 6 (26) 17 74
: : : nein 119 34 (29) 85 71
Niereninsuffizienz
ja 45 11 (24) 34 76
Gesamt 164 45 (27) 119 73

Tabelle 10: Mortalitit von Patienten nach Herztransplantation in Bezug auf das Geschlecht, auf die
unterschiedlichen Atiologien der zur Transplantation fiihvenden Grunderkrankung und auf
Komorbiditdten
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Abbildung 12: Uberlebensrate von Patienten nach Herztransplantation bei unterschiedlicher Atiologie
der Herzinsuffizienz

3.3.3 Altersspezifische Mortalit:it

Das mittlere Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Transplantation betrug 51,3 Jahre.
Betrachtet man die Sterberate bei den jiingeren (<51,3 Jahre, entsprechend dem Median
der Studiengruppe) gegeniiber den dlteren Patienten (>51,3 Jahre), so ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede. Die Mortalitit betrug 21% bei der Gruppe <51,3 Jahre
gegeniiber 32% bei der Gruppe >51,3 Jahre (Tabelle 10).

Die mittlere Uberlebenszeit betrug 14,5 Jahre (95% CI 13,2-15,8) bei den Jiingeren, bei
den Alteren 13,2 Jahre (95% CI 12,2-14,2; Tabelle 11). Der hieraus und auch aus
Abbildung 13 vermutbare Trend zu Gunsten der jlingeren Patienten ist statistisch nicht

signifikant (p=0,27).
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Abbildung 13: Uberlebensrate von Patienten in Bezug auf das Alter zum Zeitpunkt der
Herztransplantation (HTx)

3.3.4 Mortalitit bei Patienten mit Diabetes mellitus und

Niereninsuffizienz

Bei der Unterscheidung der Patienten mit vor Herztransplantation bestehendem
Diabetes mellitus von denen ohne konnte hinsichtlich der Mortalitit oder
Uberlebenszeit kein Unterschied festgestellt werden. Die Mortalitit bei Diabetikern
betrug im Untersuchungszeitraum 26%, bei Nicht-Diabetikern 28% (Tabelle 10).

Die mittlere Uberlebenszeit wurde bei Diabetikern auf 13,0 Jahre (95% CI 10,9-15,1),
bei Nicht-Diabetikern auf 13,9 Jahre (95% CI 13,0-14,8) geschitzt (Tabelle 11). Die
Unterschiede sind statistisch nicht signifikant (p=0,70; Abbildung 14).
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Abbildung 14: Uberlebensrate nach Herztransplantation (HTx) von Patienten mit und ohne Diabetes
mellitus
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Bei der Untersuchung der Mortalitdt in Bezug auf die Niereninsuffizienz konnte
ebenfalls kein Unterschied im Vergleich zur Gruppe mit normaler Nierenfunktion
festgestellt werden. Im Beobachtungszeitraum verstarben aus der Gruppe mit
Niereninsuffizienz 11 der 45 Patienten (24%) gegeniiber 34 von 115 Patienten ohne

Niereninsuffizienz (28%) (Tabelle 10).

Mittelwert fir die 95%-Konfidenzintervall
Uberlebenszeit nach HTx Standard- Untere Obere
in Jahren Schitzer | fehler Grenze Grenze
mannlich 13,463 0,460 12,561 14,364
Geschlecht | weiblich 16,022 0,713 14,624 17,421
Gesamt 13,802 0,426 12,967 14,636
KHK 13,687 0,629 12,454 14,921
. . DCM 13,790 0,564 12,684 14,896
Atiologie
sonstige 11,082 1,742 7,669 14,496
Gesamt 13,784 0,430 12,941 14,628
: </= 51,3 Jahre 14,486 0,649 13,214 15,758
Alter bei
. > 51,3 Jahre 13,184 0,515 12,174 14,193
X
Gesamt 13,802 0,426 12,967 14,636
: nein 13,884 0,449 13,004 14,764
Diabetes
: ja 12,979 1,066 10,889 15,070
mellitus
Gesamt 13,819 0,427 12,982 14,656

Tabelle 11: Geschitzte mittlere Uberlebenszeit von Patienten nach Herztransplantation (HTx) bei
Unterscheidung nach Geschlecht, Alter, der zur Transplantation fiihrenden Atiologie und nach
Vorhandensein eines Diabetes mellitus

3.3.5 Mortalitiat bei Patienten mit einem Spender-Chiméirismus

Von den untersuchten herztransplantierten Patienten wurden 31 Ménnern Frauenherzen
transplantiert, 133 Patienten erhielten ein gleichgeschlechtliches Herz. Frauen wurden

keine Maénnerherzen transplantiert. Wéahrend aus der gegengeschlechtlich
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transplantierten  Gruppe 26% der Patienten verstarben, waren es im
Untersuchungszeitraum bei den gleichgeschlechtlich transplantieren Gruppe 28% (p=

nicht signifikant; Tabelle 12).

Die Uberlebenszeiten werden aus Tabelle 13 ersichtlich. Sie betrugen bei der
gegengeschlechtlichen Transplantation 12,9 Jahre (95% CI 11,1-14,8), bei der

gleichgeschlechtlichen Transplantation 13,8 Jahre (95% CI 12,9-14,7; p=0,87;
Abbildung 15).
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Abbildung 15: Uberlebensrate von Patienten mit Transplantation eines gleichgeschlechtlichen Herzens
im Vergleich zu Mdnnern mit transplantiertem Frauenherz (Chimdrismus).

3.3.6 Mortalitiat bei Patienten mit normaler gegeniiber eingeschrinkter
linksventrikulirer Ejektionsfraktion

Patienten, bei denen im Rahmen der letzten Nachuntersuchung eine LVEF > 55%
dokumentiert wurde, hatten eine Mortalitidt von 27% gegeniiber 50% bei den Patienten

mit einer LVEF < 55% (p=0,34; Tabelle 12).

Fiir die mittlere Uberlebenszeit ergibt sich hier eine tendenziell bessere Prognose fiir

Patienten mit einer normalen LVEF >55% (p=0,06).
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Wie in Tabelle 13 ersichtlich betriigt die mittlere Uberlebenszeit bei einer LVEF >55%
13,9 Jahre (95% CI 13,1-14,8), bei einer LVEF <55% dagegen nur 9,1 Jahre (95% CI
5,0-13,1; Abbildung 16).
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Abbildung 16: Uberlebensrate von Patienten mit normaler (>55%) gegeniiber eingeschrinkter (30-55%)
linksventrikuldrer Ejektionsfraktion nach Herztransplantation (HTx)

3.3.7 Mortalitiit in Bezug auf die angiographischen Studienendpunkte

Im Untersuchungszeitraum starben 24% der Patienten, ohne dass eine KHK oder TVP

dokumentiert wurde (mittlere Uberlebenszeit: 13,8 Jahre (95% CI 12,9-14,7).

Bei Patienten mit angiographischen Verdnderungen (TVP/KHK) im Bereich des RIVA
waren es 37% (mittlere Uberlebenszeit: 13,7 Jahre (95% CI 11,4-15,9), im Bereich des
RCX 33% (mittlere Uberlebenszeit: 13,1 Jahre (95% CI 9,4-16,8) und im Bereich der
RCA 57% (mittlere Uberlebenszeit: 10,9 Jahre (95% CI 6,6—15,1; Tabelle 12).
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Ereignisse Zensiert
Mortalitdt nach HTx in Bezug auf: Gesamtzahl
[0 (%)] n | %
Gleichgeschlechtliches Herz 133 37 (28) 96 72
Chimérismus
Minner mit Frauenherz 31 8 (26) 23 74
LVEF nach | LVEF 30-55% 6 3 (50) 3 50
HTx LVEF > 55% 158 42 (27) 116 | 73
keine 132 32 (24) 100 | 76
Lokalisation RIVA 19 7G7) 12 63
RCX 6 2(33) 4 67
RCA 7 4 (57) 3 43
: nein 128 31 (24) 97 76
Intervention
ja 36 14 (39) 22 61
Gesamt 164 45 (27) 119 | 73

Tabelle 12: Mortalitit von Patienten nach Herztransplantation (HTx) in Bezug auf Chimdrismus, die
linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF), die Lokalisation fiir das Aufireten eines Abbruchkriteriums
sowie eine stattgefundene Intervention

Bei der Analyse der Lokalisationen lésst sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich
des Uberlebens feststellen (p=0,58). Die geschiitzten Uberlebenszeiten zeigt Tabelle 13.
Aus Abbildung 17 wird ersichtlich, dass die Uberlebenskurven fiir die unterschiedlichen

Lokalisationen auch in Bezug auf Patienten ohne KHK oder TVP vergleichbar sind.
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Abbildung 17: Uberlebensrate von Patienten nach Herztransplantation (HTx) bei Auftreten einer
koronaren Herzkrankheit (KHK) oder Transplantatvaskulopathie (TVP) bezogen auf die Koronargefipfle
im Vergleich zur Uberlebensrate ohne KHK oder TVP
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3.3.8 Mortalitit mit und ohne Intervention bei KHK oder TVP

Vergleicht man die Mortalitdt bei Patienten die eine Koronarintervention oder Bypass-
Operation hatten mit denen, die ohne Intervention geblieben sind, so betrug diese bei

letzteren nur 24% gegeniiber 39% in der Gruppe mit Intervention (p=0,09; Tabelle 12).

Bei den Patienten ohne Intervention ergibt sich eine mittlere Uberlebenszeit von 13,8
Jahren (95% CI 12,9-14,7) gegeniiber einer mittleren Uberlebenszeit von 13,3 Jahren
(95% CI 11,6-15,0) Jahren bei den Patienten mit Intervention (Tabelle 13). Die
Unterschiede sind statistisch nicht signifikant (p=0,46; Abbildung 18).
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Abbildung  18:  Uberlebensrate nach Herztransplantation mit und ohne Aufireten einer
interventionspflichtigen koronaren Herzkrankheit (KHK) oder einer Transplantatvaskulopathie (TVP)
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95%-Konfidenzintervall

Mittelwerte der Uberlebenszeit - Standard-
chatzer
in Jahren nach HTx fehler I Ulsare
Grenze Grenze
Gleichgeschlecht-
13,828 0,463 12,922 14,735
liches Herz
Chiméarismus | Manner mit
12,919 0,943 11,071 14,768
Frauenherz
Gesamt 13,802 0,426 12,967 14,636
LVEF 30-55% 9,055 2,071 4,995 13,114
LVEF nach
- LVEF > 55% 13,924 0,427 13,088 14,760
X
Gesamt 13,802 0,426 12,967 14,636
kein Abbruch 13,770 0,450 12,888 14,652
RIVA 13,658 1,152 11,400 15,917
Lokalisation | RCX 13,103 1,898 9,383 16,822
RCA 10,867 2,178 6,598 15,136
Gesamt 13,802 0,426 12,967 14,636
nein 13,769 0,460 12,867 14,671
Intervention | ja 13,273 0,876 11,557 14,990
Gesamt 13,802 0,426 12,967 14,636

Tabelle 13: Mittlere Uberlebenszeit von Patienten nach Herztransplantation (HTx) in Bezug auf
Chimdrismus, die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF), Auftreten eines Abbruchkriteriums sowie

eine stattgefundene Intervention

3.3.9 Unabhéngige Determinanten fiir die

interventionspflichtigen KHK oder TVP

Entwicklung einer

Um unabhéngige Determinanten fiir die Entwicklung einer interventionspflichtigen

KHK oder TVP zu identifizieren, wurden die Parameter hinsichtlich ihres unabhéngigen

Einflusses in der multivariaten Analyse durch die Coxregression lberpriift. Die

Signifikanz der einzelnen Parameter wurde mit Hilfe der Wald-Statistik bestimmt. Fiir
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die Auswertung wurden folgende Parameter beriicksichtigt: Geschlecht, Alter, Atiologie
der zur Transplantation filhrenden  Grunderkrankung, Diabetes mellitus,
Niereninsuffizienz, Chimérismus und die linksventrikuldre Ejektionsfraktion. Anhand
der vorliegenden Daten lassen sich keine statistisch signifikanten unabhédngigen

EinflussgrofBen auf die Entwicklung einer KHK oder TVP identifizieren.
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4. Diskussion

Die orthotope Herztransplantation ist eine anerkannte Therapieoption bei terminaler
Herzinsuffizienz [18]. Im Laufe der etwa 40jdhrigen Erfahrung konnten die Ergebnisse
der Langzeitiiberlebensrate stetig verbessert werden [20]. Dennoch sterben etwa 50%
der  Herztransplantierten  innerhalb der ersten 10 Jahre, wobei die
Transplantatvaskulopathie und maligne Erkrankungen den groBten Stellenwert in der

langfristigen Uberlebensprognose einnehmen [17,40,48,65].

Fir die Entstehung der Transplantatvaskulopathie als Spitkomplikation wird ein
multifaktorielles Geschehen angenommen, welches sowohl immunologische als auch
nicht-immunologische Faktoren beinhaltet. Die Erforschung dieser Faktoren ist
Gegenstand vieler Studien. Die Therapieoptionen haben sich hinsichtlich besserer

Wirkung und reduzierter Nebenwirkungen deutlich verandert.

Die Erkennung von Komplikationen stellt einen wesentlichen Bestandteil der
postoperativen Nachsorge dar, da eine friihe Diagnose eine intensivierte Uberwachung,
gef. auch eine Alteration der Therapie und aullerdem prognostische Aussagen

ermdglicht.

4.1 Methodik

Am Universititsklinikum Miinster wird bei allen herztransplantierten Patienten neben
anderen Untersuchungen jdhrlich eine Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrt, die sich
seit Jahrzehnten als Standard etabliert hat und schnell und sicher durchgefiihrt werden

kann.

Die Koronarangiographie wird allerdings, bedingt durch die zahlreichen im Laufe der
Zeit hinzugekommenen diagnostischen Moglichkeiten, von einigen Autoren nicht mehr
als der Goldstandard angesehen, da insbesondere fiir die in dieser Arbeit untersuchte
Transplantatvaskulopathie [13,29,61] aber auch bei der koronaren Herzkrankheit [6] die
Koronarangiographie, vor allem in der Friihphase, keine besonders sensitive Methode

darstellt. Hier werden andere Verfahren angefiihrt, wobei sich insbesondere die
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intravaskuldre  Ultraschalluntersuchung (IVUS) als sehr sensitive Methode
herausgestellt  hat  [6,10,30,32,33]. Sie  ermdglicht es,  konzentrische
GefiBwandverdnderungen in Sinne einer Intimaverdickung als Zeichen -einer
beginnenden Transplantatvaskulopathie schon friihzeitig zu erkennen. Eine
Intimaverdickung bereits von >0,5mm ist mit einem deutlich erhdhten kardialen Risiko
verbunden und kann konventionell angiographisch in der Regel noch nicht erfasst

werden [36,51,66,70].

Wihrend  viele  Autoren die  Linksherzkatheteruntersuchung auch  mit
Interventionsmoglichkeit im Sinne einer Dilatation oder Stentversorgung stenotischer
Koronararterien als sicher einschitzen [34,60,63], wird die Herzkatheteruntersuchung
von einigen Autoren wegen der Invasivitit und moglicher Risiken der Untersuchung,
namentlich Herzrhythmusstérungen bis zum Kammerflimmern, Aneurysma dissecans
oder Ruptur epikardialer Gefd3e, als risikobehaftet bezeichnet. Hier wird von einer
angiographiebezogenen Sterblichkeit von 2,6% [3] bzw. dem Auftreten von
signifikanten Komplikationen bei 8,2% [13] berichtet. Auch akutes Nierenversagen im
Zusammenhang mit der Kontrastmittelbelastung wird beschrieben [42]. Dandel et al.
bewerten die routinemdBige Herzkatheteruntersuchung bei Patienten nach
Herztransplantation als mit Risiko, Stress und Kosten verbundene Methode und
empfehlen eine echokardiographische Routinenachsorge mit der Option, eine

Herzkatheteruntersuchung nur im Bedarfsfall durchzufiihren [15,16]

Andere diagnostische = Moglichkeiten umfassen die 31P-Magnet-Resonanz-
Spektroskopie mittels Chemical Shift Imaging [9,67], reduziertes Glutation [11], single
photon emission computed tomography (SPECT) [36], pulsed-wave tissue Doppler
imaging [15], fractional flow reserve [19] und 64-Zeilen multidetektor

Computertomographie [21,26,67].

Problem aller nichtinvasiven diagnostischen Methoden ist die fehlende
Interventionsmdglichkeit. Auch wenn allgemeiner Konsens darin besteht, dass eine
Intervention keinen sicheren Langzeiterfolg bieten kann, so koénnte doch die
Beseitigung relevanter Gefdf3stenosen moglicherweise zu einer Linderung der

klinischen Beschwerdesymptomatik beitragen (siche 4.3.5)
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4.2 Patientenkollektiv

Von den 311 im Untersuchungszeitraum transplantierten Patienten wurden nur 164
angiographisch nachuntersucht, 147 Patienten wurden ausgeschlossen, zum
iiberwiegenden Teil (108 Patienten) auf Grund von Versterben im ersten Jahr nach
Transplantation. Die hier gewédhlten Ein- und Ausschlusskriterien sind mit denen einiger
anderer Studien vergleichbar [2,13,48,49,69], erkliren aber auch Unterschiede zu
anderen Studien [14,17,25,31,73]. Zum einen resultieren aus diesen Ausschlusskriterien
bessere Uberlebensraten, da in dem Miinsteraner Gesamtkollektiv Herztransplantierter
etwa ein Drittel der Patienten schon im ersten Jahr nach Transplantation verstorben ist.
Zum anderen gehen dadurch unter Umstidnden bei einigen Risikofaktoren signifikante
Unterschiede verloren, was eventuell damit begriindet werden kann, dass diese Faktoren
ein Risiko iiberwiegend fiir die perioperative Phase und das erste Jahr nach
Transplantation darstellen und damit natiirlich auch die Gesamtmortalitdt beeinflussen

konnten.

Insgesamt wurden in dieser Studie reprdsentative Ergebnisse ermittelt, die gut mit
anderen groflen Studien {iber Langzeitverldufe herztransplantierter Patienten

vergleichbar sind [2,13,24,42,48-50].

4.3 Interpretation der Ergebnisse

4.3.1 Langzeitverlauf und Sterberate

Die Patienten wurden beziiglich ihres Uberlebens bis 2008 nachverfolgt, die Zeitspanne
der Nachverfolgung betrug zwischen 1 und 13 Jahren. In diesem Zeitraum starben 45
der 164 Patienten (27%). In einem Untersuchungszeitraum von 10-12 Jahren ergeben
sich in anderen Studien Mortalitdtszahlen um 50 Prozent [18,27,48], wobei hier
Patienten mitberiicksichtigt wurden, die in der Akutphase und im Verlauf des ersten
Jahres verstarben. Bezieht man die im ersten Jahr verstorbenen Patienten in dieses

Kollektiv mit ein, so erhélt man eine reprasentative Mortalitdt von etwa 56%.
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Betrachtet man die Uberlebenszeitriume differenziert, findet man zu dieser Studie
dhnliche Ergebnisse. Tjang et al. konnten eine 10-Jahres Uberlebensrate von 24%
ermitteln, wenn die im ersten Jahr verstorbenen Patienten nicht berticksichtigt werden
[65]. In dieser groBen Studie mit 1290 Patienten konnte auch ein dhnlich linearer
Verlauf der Sterberate wie im Miinsteraner Kollektiv (siehe 3.3) gezeigt werden, der
keine Unterschiede in der Mortalitdtsrate in den unterschiedlichen Nachbeobachtungs-

zeiltraumen erkennen lief3.

4.3.2 Diabetes mellitus

In der untersuchten Patientengruppe fand sich bei 14% ein Diabetes mellitus Ahnliche
Daten wurden auch in anderen gro3en Follow-up Studien mit einem Anteil von 13-18%

an Diabetikern erhoben [14,17].

Gilt ein Diabetes mellitus in der normalen Bevdlkerung als kardiovaskulérer
Risikofaktor [22], so liegt die Vermutung nahe, dass es sich bei Herztransplantierten

dhnlich verhilt.

Wihrend fiir den Diabetes mellitus in einigen Studien ein erhohtes Mortalitétsrisiko fiir
Herztransplantierte bestand [14,31], konnte das in dieser Untersuchung nicht bestitigt
werden. Ebenso konnte in unserer Patientengruppe kein signifikanter Zusammenhang
zwischen einem Diabetes mellitus und einem vermehrten Auftreten einer
Koronarsklerose oder einer Transplantatvaskulopathie (TVP) gefunden werden. Diese
Feststellung deckt sich wiederum mit anderen Studien, die zeigten, dass ein Diabetes
mellitus nicht als unabhéngiger Risikofaktor fiir eine TVP angesehen werden kann
[14,49]. Es wird vermutet, dass es durch den Diabetes mellitus zu einer eher generellen
Beeintrachtigung aller Organe kommt und die Mortalitdt nicht zwingend mit der

Herztransplantation in Verbindung gebracht werden kann.

4.3.3 Chronische Niereninsuffizienz

In der Normalbevolkerung [43] wie auch bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung

[39,68] geht man von einem erh6hten Risiko fiir kardiale Ereignisse und einer erh6hten
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Mortalitit bei chronischer Niereninsuffizienz aus.

Allerdings konnte in dieser Studie bei Patienten mit Niereninsuffizienz kein
signifikanter Uberlebensnachteil fiir die Erkrankten gezeigt werden. Dies deckt sich mit
den Ergebnissen anderer Studien, so dass letztlich eine vorbestehende
Niereninsuffizienz keinen pridiktiven Faktor quo ad vitam bei Herztransplantierten
darstellt [2,48]. Lediglich eine postoperativ neu entstandene Insuffizienz, nicht dagegen

eine vorbestehende, stellt ein Risiko dar [2].

4.3.4 Chimérismus

Die Bedeutung von gleich- oder gegengeschlechtlicher Transplantation ist Thema vieler
Studien und wird kontrovers diskutiert [46]. Die vorliegende Studie zeigt bei der
Mortalitit und bei den Uberlebenszeiten keine signifikanten Unterschiede im
Patientenkollektiv.

Wihrend einige Autoren von einem Nachteil fiir gegengeschlechtlich Transplantierte
ausgehen [37,46,64], werden die Ergebnisse der vorliegenden Studie u.a. von Santo et
al. bestétigt [50]. Radovancevic et. al konnten zeigen, dass nach dem zweiten Jahr nach
Transplantation kein Unterschied fiir gegengeschlechtlich transplantierte Patienten
besteht [45].

Abweichende Ergebnisse liegen daher vermutlich in den Ausschlusskriterien der
Patienten begriindet: Die Hauptursache fiir ein schlechteres Outcome bei
gegengeschlechtlich Transplantierten konnte in héufigeren und schwerwiegenderen
AbstoBungsreaktionen liegen, die vor allem in den ersten drei Monaten nach
Herztransplantation auftreten [73]. Dadurch konnte es bei einer zundchst héheren

Gesamtmortalitéit zu einer Anpassung des Risikos nach dem ersten Jahr kommen.

4.3.5 Transplantatvaskulopathie und interventionspflichtige

Koronarsklerose

Die Transplantatvaskulopathie (TVP) ist eine diffuse Form koronarer

GefdBverengungen, die typischerweise nur bei transplantieren Herzen auftritt und eine
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schnellere Progredienz als eine herkdmmliche Koronarsklerose zeigt [47]. Sie gilt neben
malignen Erkrankungen als eine der Haupttodesursachen nach dem ersten Jahr nach

Transplantation [1,17,18,31,40,44,48,64—66,70].

In der vorliegenden Studie traten eine relevante, d.h. interventionspflichtige TVP oder
koronare Gefélverengung bei 22% der Patienten auf. Dieses Ergebnis liegt unter denen
anderer grofer Studien, bei denen ein Auftreten von TVP von etwa 30-50% beschrieben
wird [18,24,40,48]. Hiemann et al. konnten in der Analyse endomyokardialer Biopsien
herztransplantierter Patienten zeigen, dass histologisch gesicherte stenosierende
Mikrovaskulopathien bei 43% der Patienten gefunden wurden, aber nur 19% in der
Angiographie bei den gleichen Patienten zu sehen waren [25]. Ahnliche Werte von 16%
[13] bis 27% [11] angiographisch diagnostizierter TVP berichteten auch andere
Autoren. Selbst bei post mortem gesicherter TVP wurde dieser Befund nur in einem
Fiinftel der Félle in der letzten vorangegangenen Angiographie beschrieben [13]. Von
den unterschiedlichen Definitionen fiir eine relevante Stenose abgesehen, die von 50%
iiber 75% bis 90% reichen, scheint sich der Unterschied in der Haufigkeit einer TVP

jedoch tiberwiegend aus der diagnostischen Methode zu ergeben.

Der Vergleich von Befunden identischer Herzkatheteruntersuchungen in verschiedenen
transplantierenden Zentren in Deutschland zeigte, dass insbesondere fiir diffuse und
periphere GefdBwandverdnderung nicht immer ein Konsens iiber Lokalisation und
Auspragung der Stenosen besteht. Die deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz-
und Kreislaufforschung e.V. spricht sich daher fiir eine bessere Standardisierung der

Herzkatheterbefunde aus [72].

Ein Konsens iiber eine einheitliche Nomenklatur der Transplantatvaskulopathie wurde
im Juli 2010 von der International Society for Heart and Lung Transplantation
veroffentlicht, die ein bessere Vergleichbarkeit zukiinftiger Studien ermdglichen wird

[35].

Es zeigte sich auch, dass die interventionelle Versorgung von Stenosen zwar gute
Kurzzeitergebnisse liefert, bei hohen Restenoseraten [38,60,63], die deutlich iiber denen
von stentversorgten Patienten mit Nativherzen liegen [28], aber keine verbesserte
Uberlebenszeit bietet [1,38,51,71]. In der Hochrisikogruppe von Patienten nach

Herztransplantation war die primédre Stentimplantation hinsichtlich der Re-Stenoserate
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einer Ballon-Dilatation (cutting-balloon) iiberlegen [62]. Auf Grund der diffusen Natur
der TVP wird auch die Bypasschirurgie bei bestimmten Patienten, bei denen eine
perkutane Revaskularisation nicht mehr moglich ist, als addquate Therapie betrachtet

[4], was in diesem Kollektiv bei 4 Patienten der Fall war.

Insgesamt konnte in keiner Studie ein Langzeitbenefit einer Intervention belegt werden
[1,38,60,71], und auch die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigen keinen
signifikanten Unterschied in der Uberlebenszeit von Patienten mit oder ohne

Intervention.

4.3.6 Lokalisation der Gefafistenosen

Eine weitere Fragestellung lautete, ob sich hinsichtlich der Uberlebenszeit der Patienten
eine Aussage aus der Lokalisation der GefdBBstenosen oder der TVP treffen ldsst.
Auffillig erscheint, dass sich knapp 60% der Ldsionen im RIVA finden lassen, davon
63% im mittleren Drittel. Das bedeutet, dass iiber ein Drittel aller ermittelten Stenosen
im mittleren Drittel des RIVA zu erwarten sind. Auch Tarantini et al. [63] und Perotta et
al. [42] fanden 60-65% aller interventionspflichtigen Stenosen im RIVA. Bei der
Analyse der Lokalisationen lésst sich jedoch in dieser wie auch in anderen Studien kein

signifikanter Unterschied in Bezug auf die Mortalitét feststellen [44].

4.3.7 Linksventrikulire Funktion und regionale Wandbewegungs-

storungen

Die Uberlegung liegt nahe, dass es bei einer zunehmenden GefiBrarefizierung und
-stenosierung zu  einer  Minderperfusion und  folglich zu  gehiuften
Wandbewegungsstérungen sowie einer Abnahme der linksventrikuliren Funktion
kommen kann. So hat in diesem Patientenkollektiv tendenziell ein erhdhter Prozentsatz
der Patienten Wandbewegungsstorungen im anterioren Abschnitt, was gut zu der
Beobachtung passt, dass sich etwa 60% der beobachteten Lasionen im Bereich des
RIVA befinden. Eine signifikante prognostische Relevanz konnte hieraus jedoch nicht

abgeleitet werden.
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Kommt es jedoch zu einer Einschrinkung der linksventrikuldren Ejektionsfraktion
(LVEF) im Verlauf, so konnte in der Mortalitit ein Unterschied mit 27% bei einer
LVEF >55% gegeniiber 50% bei einer LVEF <55% mit grenzwertiger Signifikanz
(p=0,06) festgestellt werden. Die mittlere Uberlebenszeit betrug 13,9 (£0,4) respektive
9,1 (£2,1) Jahre.

Bolad et al. konnten zeigen, dass es bereits bei frithzeitig nach Transplantation
auftretenden Wandbewegungsstorungen eine Assoziation zu spdter angiographisch

sichtbarer Transplantatvaskulopathie gibt [7].

4.3.8 Alter und Geschlecht

Beim Vergleich der dlteren mit den jlingeren Patienten in diesem Kollektiv konnte
lediglich ein geringer Unterschied festgestellt werden. Der aus Abbildung 16 (s. 3.3.6)
vermutbare Trend zu Gunsten der jiingeren Patienten ist statistisch nicht signifikant.

Die mittlere Uberlebenszeit betrug 14,5 Jahre (95% CI 13,2—15,8) bei den Jiingeren, bei
den Alteren 13,2 Jahre (95% CI 12,2-14,2). Dies steht im Widerspruch zu den
Ergebnissen anderer Untersuchungen, die eine hohere Sterblichkeit beim élteren
Patienten zeigen konnten [41]. Erkldrbar ist dieser Unterschied moglicherweise
dadurch, dass éltere Patienten in der perioperativen Phase bis zu einem Jahr nach der
Transplantation ein hoheres Risiko tragen [8]. Czerny et al. konnten allerdings in einer
dhnlich angelegten Studie ebenso wie Kiibrich et. al. und McCarthy et al. keinen
Unterschied bei der Uberlebensrate beziiglich des Patientenalters zum Zeitpunkt der
Herztransplantation zeigen [14,31,37].

Unterscheidet man dagegen bei der Mortalitit zwischen Frauen und Ménnern, so ergibt
sich ein signifikanter Unterschied mit einer besseren Prognose fiir die Frauen (p=0,03).
Frauen haben eine mittlere geschitzte Uberlebenszeit von 16,0 Jahren (95% CI 14,6-
17,4), wohingegen fiir Méanner 13,5 Jahre (95% CI 12,6-14,4) ermittelt wurden. Auch
Hiemann et al. konnten in gleicher Weise zeigen, dass Frauen im Langzeitverlauf >5
Jahre ein geringeres Risiko als Ménner aufwiesen [24]. In anderen Studien mit einem
Verlauf <5 Jahre konnte hingegen kein Unterschied zwischen Ménnern und Frauen

festgestellt werden [31,48].

48



4.4 Limitationen der Studie

In der vorliegenden retrospektiven Untersuchung wurden pradefinierte angiographische,
demographische und klinische Parameter in Bezug auf die Risikostratifizierung im
Langzeitiiberleben von Patienten nach Herztransplantation analysiert. Nicht erfasst
wurden weitere EinflussgroBen wie beispielsweise aus den Bereichen der
medikamentdsen Therapie, Infektiologie, Immunologie und Psychosoziologie.

Aufgrund der relativ kleinen Patientengruppe ist die Moglichkeit detaillierter

Subgruppenanalysen begrenzt.

4.5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden tiber einen 14-jédhrigen Beobachtungszeitraum von
1990-2004 die Ergebnisse von 931 Herzkatheteruntersuchungen an 164
herztransplantierten Patienten wissenschaftlich ausgewertet. Die Daten wurden
hinsichtlich der Entwicklung einer interventionspflichtigen koronaren Herzkrankheit

oder einer Transplantatvaskulopathie sowie der Mortalitét retrospektiv analysiert.

Insgesamt lebten von den urspriinglich untersuchten Patienten am Ende der
Nachbeobachtungszeit noch 119 Patienten (73%), wobei Frauen eine signifikant lingere

Uberlebenszeit (16 +£0,7 Jahre) als Ménner hatten (14 +0,5 Jahre; p=0,03).

Angiographische Parameter zur Risikostratifizierung konnten im Kollektiv nicht
detektiert werden, auch hatte das Alter der Patienten und deren zur Transplantation
filhrende Grunderkrankung keinen Einfluss auf die Mortalitdt. Selbiges trifft auch auf
den Spenderchimirismus bzw. einen vorbestehenden Diabetes mellitus oder eine
Niereninsuffizienz zu. Allerdings scheint eine laevokardiographisch eingeschrankte
linksventrikuldre Pumpfunktion (initial oder im Verlauf nach Herztransplantation) mit

einem tendenziell schlechteren Langzeitiiberleben assoziiert zu sein.

49



Letztlich scheint das Uberleben nach Herztransplantation ein komplexer,
multifaktorieller Prozess zu sein, bei dem die moglicherweise interdependenten
Interaktionen in weiteren Studien untersucht werden sollten. Einzelfaktoren wie das
Auftreten einer KHK oder Transplantatvaskulopathie sind Ziele laufender
pathophysiologischer Untersuchungen. Welches bildgebende Verfahren zu deren
Detektion zur Anwendung kommen kann, sollte Ziel grofer vergleichender Multicenter-
Studien sein, um so schlieBlich zu einer optimierten und individualisierten

Managementstrategie fiir Patienten nach Herztransplantation beitragen zu kdnnen.

Zusammenfassend ergab sich aus den Ergebnissen der vorliegenden Studie eine gute
durchschnittliche Uberlebensrate fiir herztransplantierte Patienten nach dem ersten Jahr
nach Herztransplantation. Aus den Ergebnissen der Herzkatheteruntersuchungen in
dieser Studie kann iiber langfristige EinflussgroBen auf das Uberleben nach

Herztransplantation keine prognostische Aussage getroffen werden.
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8 Anhang

8.1 Abkiirzungsverzeichnis

ASE American Society of Echocardiography
DCM Dilatative Kardiomyopathie

EDV Enddiastolisches Volumen

EKG Elektrokardiogramm

ESV Endsystolisches Volumen

HTx Herztransplantation

KHK Koronare Herzerkrankung

LCA Linke Koronararterie, Hauptstamm
LVEF Linksventrikuldre Ejektionsfraktion
NYHA New York Heart Association
PW-TDI Pulsed-wave tissue Doppler imaging
RCA Rechte Koronararterie

RCX Ramus circumflexus

RD1 Ramus diagonalis 1

RD2 Ramus diagonalis 2

RIVA Ramus interventrikularis anterior
RIVP Ramus interventrikularis posterior
RM Ramus marginalis

RPLD Ramus posterolateralis dexter

RPLS Ramus posterolateralis sinister
SPECT Single Photon Emission Computed Tomography
SV Schlagvolumen

TVP Transplantatvaskulopathie

WBS Wandbewegungsstorungen
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