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1. EINLEITUNG
1.1. Historischer Ruckblick

Die Herztransplantation im Kindes- und Jugendalter zeigt einen hohen
Stellenwert in der Behandlung herzkranker Kinder, deren
Lebensféhigkeit oder Lebensqualitat durch entweder angeborene oder
erworbene Herzleiden stark beeintrachtigt ist. Die erste padiatrische
Herztransplantation erfolgte 1968 bei einem Sdugling mit Ebsteiner
Anomalie. Spender war ein anenzephales Neugeborenes. Die
Empfangerin starb funf Stunden nach der Transplantation aufgrund
einer akuten AbstolRungsreaktion. In der Folgezeit gab es insbesondere
an der Stanford Universitait in  Kalifornien Versuche,
Herztransplantationen (HTx) bei alteren Kindern durchzufiihren. Erst
zu Beginn der 80er Jahre konnte man durch die Einfiihrung der
Cyclosporin- basierten Immunsuppression bei einer groReren Anzahl
herztransplantierter Kinder und Jugendlicher Erfolge verzeichnen und
deren Uberleben sichern. (1)

Laut des Registers der International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT) transplantierte man 1985 41 Herzen. 2009
wurden 537 Organe an bedurftige Kinder und Jugendliche vergeben
(44). In den 90er Jahren wurden durchschnittlich 384 pé&diatrische
Herztransplantationen pro Jahr durchgefiihrt. In den ersten Jahren um
2000 betrug die Anzahl der weltweit bei Kindern und Jugendlichen
durchgefiinrten Herztransplantationen 428 (44). Im Zeitraum
zwischen 1982 und 2009 bekamen 9.566 Kinder und Jugendliche bis
zum 18. Lebensjahr ein neues Herz, was in der Gesamtbilanz einen
Anteil von 10% aller weltweit durchgefiihnrten Herztransplantationen
ausmacht (11, 44).

1.2. Bedeutung der Herztransplantation in der Padiatrie

Nach Ausschoépfung aller konservativen Malinahmen ist die thorakale
Organtransplantation flr viele chronisch Kranke oft die letzte
Maglichkeit, um ihr Uberleben zu garantieren oder um ihre
Lebensqualitat zu verbessern. Schwer kranken Kindern kann somit
geholfen werden, zu einem normalen Lebensrhythmus (zurtick) zu
finden, ohne oder mit nur wenigen Einschréankungen beztiglich
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korperlicher, seelischer und geistiger Aktivitaten. Nach den Daten der
ISHLT ist Prognose der Herztransplantation mit einer 10-Jahres-
Uberlebensrate von 60% und der 20-Jahres-Uberelebensrate von 40%
gunstiger. Die 10-15-Jahres-Uberlebensrate der Lungentransplantation
betrdgt hingegen etwa 30% (45). Vor der Listung zur
Organtransplantation muss sichergestellt sein, dass alle konservativen
und operativen Therapiemdoglichkeiten hinreichend erschopft sind, um
zu gewabhrleisten, dass die Transplantation als letzte Therapieoption
notig ist. Dabei sollte die Listung rechtzeitig und mit Weitblick
erfolgen (45).

1.3. Indikationen und Kontraindikationen

Es gibt eine Vielzahl von Indikationen, die eine Herztransplantation
im Kindesalter rechtfertigen. Diese konnen in die Gruppe der
angeborenen Herzfehler, sowie in die Gruppe der erworbenen
Herzfehler, unter welche Kardiomyopathien und Myokarditiden
fallen, unterteilt werden. Bei globaler Betrachtung ist die
Kardiomyopathie mit 70% die Hauptindikation, wobei in
Nordamerika der Anteil dieser Gruppe nur 40% ausmacht. Die
meisten dieser Krankheitsbilder werden erst im Endstadium
diagnostiziert, weil sie klinisch sehr lange kompensiert bleiben. Eine
Vielzahl der Patienten verstirbt in den ersten drei Monaten nach der
Diagnosestellung einer dilatativen Kardiomyopathie (1, 45). Aus
diesem Grund sollte die Entscheidung zur Herztransplantation schnell
getroffen werden. Patienten unter einem Jahr leiden Gberwiegend an
angeborenen Herzfehlern (62%). Mit zunehmendem Alter sinkt der
Anteil angeborener Herzfehler als Ursache einer HTx: 37% bei unter
10-jahrigen, 25% bei 10-17-j&hrigen (Tabelle 2) (11).
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Tabelle 1: Indikationsgruppe flr die padiatrische Herztransplantation

Kardiomyopathien (dilatative, hypertrophe, restriktive), Myokarditis (ca. 10%)

Anatomisch unkorrigierbare Herzfehler (HLHS (z.B. bei schwerer
Trikuspidalinsuffizienz), Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum und
Sinusoiden, kongenital korrigierte Transposition der groRen Arterie (cCTGA)
mit singuldrem Ventrikel und komplettem AV-Block, unbalanzierter
atrioventrikularer Septumdefekt (AVSD)

Hohes Operationsrisiko bei angeborenen Herzfehlern (Shone Komplex mit
stark hypoplastischer Mitral- und Aortenklappe, unterbrochener Aortenbogen
mit hochgradiger Aortenstenose mit Fibroelastose des linken Ventrikels,
Ebstein Anomalie mit unbeherrschbarer Symptomatik beim Neugeborenen)

Austherapierte Herzinsuffizienz nach vorheriger Herzchirurgie (akut oder
chronisch)

Signifikante Allograft Vaskulopathie oder schwere Dysfunktion nach
vorheriger Herztransplantation

Unresezierbare kardiale Tumoren mit symptomatischer Einschrankung der
Herzfunktion

Tabelle 2: Anteil angeborener und erworbener Herzfehler im Kindesalter

Alter (Jahre) angeboren (30%) erworben (70%)
<1 62% 38%
<10 37% 63%
<17 25% 75%

In der Gruppe der Kardiomyopathien unterscheidet man zwischen den
dilatativen,  hypertrophen und restriktiven. Die dilatative
Kardiomyopathie ist mit 75% der haufigste Grund flr die
Herzinsuffizienz, gefolgt von der restriktiven Kardiomyopathie, die
12% ausmacht. Die hypertrophe Kardiomyopathie bildet mit einer hier
nicht naher bezeichneten Anzahl von Spezialindikationen die kleinste
Gruppe. Die  Kardiomyopathien  bilden  insgesamt eine
Indikationsgruppe zur Herztransplantation, die mit 10% die Liste der
Indikationen zur Herztransplantation anfuhrt (1).




Abbildung 1: Haufigkeitsverteilung dilatativer, restriktiver, hypertropher Kardiomyopathien (KM)

Es gibt nur wenige absolute Kontraindikationen, welche die
Herztransplantation schwerst kranker Kinder verbieten. In diesem
Zusammenhang sollen vor allem infektiologische, onkologische und
hdmodynamische Aspekte Erwahnung finden. Schwere systemische
Infektionen in akuter oder chronischer Auspragung sind dabei genauso
bedeutsam wie das Auftreten maligner Erkrankungen. AuRerdem
stellen pulmonale Hypertonie (>6 Wood IE/m? und/ oder ein
transpulmonaler Gradient >15mmHg), Hypoplasie der
Pulmonalarterie, renale oder hepatische Dysfunktion, Ektopia cordis,
Anomalien des ZNS, ein positives Drogenscreening beim Empfanger
oder fragliche Compliance des Patienten und/ oder dessen Familie
relative Kontraindikationen zur HTx dar (1). Weitere negative
Pradiktoren fir den Erfolg einer HTx missen beobachtet werden
(Tabelle 3).



Tabelle 3: Negative Prédiktoren fir einen erfolgreichen Ausgang der HTx (1, 34)

Diffuse Hypoplasie der zentralen Pulmonalarterien

Totale Lungenvenenfehlmiindung ohne vendsen Konfluenz

Ektopia cordis

Ein Multiorganversagen

Erhebliche Anomalien des ZNS

Schwere Dysmorphiesyndrome

Ein Korpergewicht von friih- oder hypotrophen Neugeborenen von <1800g

1.4. Immunsuppressive Dauertherapie

Nach der erfolgreichen Herztransplantation ist eine lebenslange
Immunsuppressive Therapie notwendig, damit das Spenderorgan nicht
abgestoflen wird und dessen Funktionstlichtigkeit sichergestellt
werden kann. Dem Patienten und seiner betreuenden Familie kommt
dabei eine verantwortungsvolle Rolle zu, weil die regelmaRige
Einnahme der Medikamente gewéhrleistet sein muss.

Bis Anfang der 90er Jahre bestand die immunsuppressive Standard-
Kombination aus Cyclosporin A, Azathioprin, Prednisolon/
Methylprednisolon (1). Auch heute noch bilden Calcineurin-
Inhibitoren die Basis der immunsuppressiven Medikation. In den
meisten Zentren wurde Cyclosporin A durch Tacrolimus ersetzt.
Tacrolimus unterdriickt das Immunsystem starker, wirkt also potenter
einer Organabstollung entgegen, verursacht weniger Hypertonien und
Hypercholesterindmien, zeigt aber einen deutlicheren diabetogenen
Effekt als Cyclosporin A. Hypertrichose und Gingivahyperplasie
fallen entscheidend haufiger unter das Nebenwirkungsprofil von
Cyclosporin A.

Neben den Calcineurin-Inhibitoren sind Proliferationshemmstoffe als
Co-Medikament im Regime der immunsuppressive Therapie. Dabei
ist Azathioprin fast vollstdndig durch die Mycopenolsaure abgel6st
worden. Mycophenolat-Mofetil (Cellcept®) in intravendser oder
oraler Applikationsform und Mycophenolat-Natrium (Myfortic®) in
oraler Darreichungsform gelten als wichtige Vertreter. In
Kombination mit Cyclosporin A sind aufgrund bestimmter
pharmakokinetischer Interaktionen héhere Dosen zu verabreichen als
mit Tacrolimus. Alle Calcineurinhibitoren wirken nephrotoxisch,
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wobei  Cyclosporin A eine hohere nephrotoxische Potenz
zugesprochen wird (36).

Tabelle 4: Zielspiegel im Serum fir Cyclosporin und Tacrolimus im zeitlichen Verlauf nach
HTx (2).

Cyclosporin Tacrolimus

1-8. Wochen post Tx 250- 300 ng/ml 12- 15 ng/ml
3- 6. Monate post Tx 250- 300 ng/ml 10- 12 ng/ml
7- 12 Monate post Tx 200- 250 ng/ml 8- 10 ng/ml
>1 Jahr post Tx 100- 150 ng/ml 6-8 ng/ml
>2 Jahre post Tx ca. 100 ng/ml 5-8 ng/ml

1.5. Komplikationen im Langzeitverlauf

Die Unfahigkeit des Herzens, die vom Korper benétigte Blutmenge zu
fordern, wird bei den Betroffenen meist durch Dyspnoe, Odeme,
Synkopen, Tachykardie oder KaltschweiRigkeit symptomatisch. Nach
erfolgreicher Herztransplantation sind diese Symptome zwar gebannt,
doch neue kdnnen an deren Stelle treten. Ist die Herztransplantation
also ein Ausléser fir neue Krankheiten? Eine der schwerwiegendsten
Langzeitkomplikationen bezieht sich auf das immunologische
Phanomen der akuten AbstoBungsreaktion auf das transplantierte
Herz. Das Immunsystem des betroffenen Patienten leistet den als
fremd erkannten Zellen des Transplantats Gegenwehr, sodass das
Organ abgestolRen wird. Dies kann zum Organversagen fihren, sofern
der AbstolRungsreaktion nicht mit hoch dosierten Glukokortikoiden
entgegen gewirkt wird. Diese Medikation hat wiederum zahlreiche
Nebenwirkungen (u.a. Infektanfalligkeit, Hypertonie,
Hyperglyk&mie), die eine Verschlechterung des Allgemeinbefindens
provozieren kdnnen. Die Transplantatvaskulopathie, synonym als
chronische AbstolRungsreaktion bezeichnet, ist eine geflirchtete
Komplikation nach HTx. Jede Schadigung der Herzkranzgefélie, die
z. B. durch AbstoRungsreaktionen, Infektionen oder erhéhte
Blutfettwerte provoziert wird, kann die Auspragungen der




Transplantatvaskulopathie verstarken. Ungeféhr 5 — 10 Prozent der
herztransplantierten Patienten pro Jahr zeigen Zeichen dieser
Transplantatvaskulopathie. Nach 5 Jahren sind ca. 30-50% der
Transplantierten davon betroffen (46). Ist das Immunsystem durch die
kardiale Grunderkrankung geschwécht, tun die Nebenwirkungen der
Immunsuppressiva und Glukokortikoide ihr Ubriges, um diesen
Zustand noch zu aggravieren. Demnach ist der Patient besonders
geféahrdet, an Infektionen zu erkranken, was lebensbedrohliche Folgen
nach sich ziehen kann. Auch onkolgogische Erkrankungen (PTLD)
konnen nach der Organtransplantation aufteten. Diese lymphomartige
Erkrankung entsteht beim Zusammenwirken einer EBV- Infektion mit
immunsuppressiver Therapie. Die obligatorische immunsuppressive
Exposition zu toxischen Calcineurininhibitoren kann ebenfalls fiir das
Entstehen von Langzeitkomplikationen verantwortlich sein. Aus dem
Nebenwirkungsprofil der Calcineurininhibitoren geht hervor, dass die
Immunsuppressiva Hypertonie, Hyperglykdamie und
Fettstoffwechselstorungen provozieren kdnnen. Dadurch steigt das
kardiovaskulare Gesamtrisiko, was das Uberleben des transplantierten
Organs geféahrdet. Nicht selten verlagert sich der Krankheitsfokus vom
kardialen in den nephrologischen Bereich. Feingold und Zhen (3)
untersuchten ein Patientenkollektiv von 812 p&diatrischen HTx-
Patienten. Darunter zeigten 29% der Heranwachsenden nach flnf
Jahren eine hohergradige chronische Niereninsuffizienz, 43% nach
zehn Jahren. Nicht zuletzt wegen der lebenslangen Exposition zu
nephrotoxischen Calcineurininhibitoren ist die wachsame und
regelmaélige Untersuchung der Niere ein wesentlicher Bestandteil in
der Transplantations-Nachsorge.

Die chronische Niereninsuffizienz gilt neben Infektionen und
malignen Prozessen als wesentliche Komplikation im Langzeitverlauf
nach  Herztransplantation. Genauso sollten  gastrointestinale
Unvertraglichkeiten  (Diarrhd, Meteorismus) erwahnt werden.
Mangelnde Compliance seitens der Patienten oder deren Eltern
konnen sich ebenfalls als Komplikation herausstellen. Kurzum, all
diese Aspekte bergen das Risiko einer Abstollungsreaktion des
Transplantats in sich und stehen einer erfolgreichen Transplantation
entgegen. Die alltdgliche Verpflichtung zur Einnahme der
immunsuppressiven Medikamente ist unabdingbar.



Trotz der hier aufgefuihrten Komplikationen stellt fur herzinsuffiziente
Patienten die Herztransplantation im Kindes- und Jugendalter die
Therapie der Wahl dar. Das kranke Herz wird gegen ein neues Organ
ausgetauscht. Die Symptome der Herzinsuffizienz verschwinden. Die
Operation an sich ist etabliert und die Risiken in der Regel
beherrschbar. Dank der immunsuppressiven Therapie kann auch einer
AbstolRungsreaktion vorgebeugt werden. Die Patienten sind jedoch
eng an Nachsorgezentren angebunden, sodass sie stetig unter
medizinischer Kontrolle stehen. Trotzdem soll den Kindern und
Jugendlichen ein Leben ermoglicht werden, das so normal wie
maoglich verlauft. Voraussetzung dafiir stellen die genauen Kenntnisse
uber die immunsuppressive Medikation und die Folgen bei deren
Verzicht dar, sodass ein engagiertes Krankheitsmanagement einen
stabilen Gesundheitszustand prognostiziert. Das heif3t, je komplianter
sich der Patient verhalt, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit fiir ein
langjahriges Transplantattiberleben.

1.7. Nephrotoxizitat der Calcineurininhibitoren

Die Calcineurin- Inhibitoren sind weiterhin der Eckpfeiler der
immunsuppressiven  Therapie nach Herztransplantation. Trotz
unterschiedlicher Molekularstruktur wirken beide géngige Substanzen
auf den gleichen Signaltransduktionsweg (37). Tacrolimus und
Cyclosporin A werden in der Leber lber das Cytochrom P450-
System (vor allem 3A4) abgebaut und haben daher eine Vielzahl von
nahezu identischen Interaktionen mit anderen Medikamenten. Beide
Calcineurininhibitoren haben ein enges therapeutisches Fenster mit
der Notwendigkeit des therapeutischen Medikamentenmonitorings.
Tacrolimus und Cyclosporin A entfalten ihre Wirkung Gber
intrazytoplasmatische Immunophilin. Die Phosphataseaktivitdt des
Calcineurins  (47) wird gehemmt. Auf diese Weise wird die
Translokation von NF- AT in den Zellkern verhindert und konsekutiv
die Synthese von IL-2 und anderen Zytokinen gehemmt (47). Somit
wird verstandlich, dass beide Medikamente trotz unterschiedlicher
Strukturformel ein sehr ahnliches Wirkungs- und
Nebenwirkungsspektrum besitzen (36, 37, 47). Sowohl Cyclosporin A
als auch Tacrolimus zeigen in ihrem Nebenwirkungsprofil ein hohes
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Mall an Nephrotoxizitdt, wobei eine akute und eine chronische
Komponente beobachtet werden kdnnen (39, 40). Durch Aktivierung
des intrarenalen Renin- Angiotensin- Systems kommt es (ber ein
Ungleichgewicht zwischen Prostaglandin und Thromboxan zur
Stimulation von Endothelin- 1, was zur renalen Vasokonstriktion
fihrt. Aus der Vasokonstriktion afferenter Arteriolen resultiert eine
akute/ chronische Ischdmie. Dieser Zustand bedingt eine Zunahme der
Rezeptordichte fir den Wachstumsfaktor TGF-31, die wiederum eine
Fibrosierung der glomeruléren und tubulo- interstitiellen Strukturen
zur Folge hat (15). In internationalen Studien konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Calcineurininhibitoren im
Hinblick auf deren funktionelle und morphologische Nephrotoxizitat
festgestellt werden. Streifige Fibrose und hyaline Arteriolopathie
gelten als histologische  Hauptmerkmale der chronischen
Niereninsuffizienz unter nephrotoxischer Medikation. Die akute
Toxizitdt der Calcineurininhibitoren zeigt sich vor allem in
Tubuluszellvakuolisierung (37).

Zu den h&ufigen Nebenwirkungen von Tacrolimus zahlen vor allem
der Posttransplantationsdiabetes, Alopezie, neurologische (z.B.
Tremor) und gastrointestinale Symptome sowie Infektionen (z.B.
Polyomavirus) (39, 41). Unter Therapie mit Cyclosporin A konnten
unter anderem Hyperlipidamie, Hirsutismus, Gingivahyperplasie und
Hyperlipidamie beobachtet werden.

Nichtsdestotrotz ist es nicht nur der Medikation mit
Calcineurinimnhibitoren zu schulden, dass sich die Nierenfunktion
nach HTx verschlechtert. Auch das prarenale akute Nierenversagen
spielt perioperativ eine entscheidende Rolle. Blutverlust durch
Hamorrhagie, Sepsis oder septischer Schock, Hypoproteindmie,
hepatorenales Syndrom oder Hypertension kénnen die renale Funktion
verschlechtern.



1.8. Verlauf der Nierenfunktion nach HTx und deren
EinfluRfaktoren/ Fragestellungen

Diese monozentrische Studie soll den Langzeitverlauf der

Nierenfunktion nach  HTx untersuchen und mogliche

Einflussfaktoren identifizieren. Warum leiden manche Patienten

unter chronischer Niereninsuffizienz und manche nicht? Inwieweit

beeinflussen die Wahl und die Dosis des Calcineurininhibitors, die
antihypertensive Medikation, das Geschlecht und der Zeitpunkt der

Transplantation die Nierenfunktion? Das mediane Uberleben von

Kindern nach Herztransplantation nimmt zu und betragt derzeit

etwa 18 Jahre. Zu den Risikofaktoren der 1-Jahres und 10-Jahres

Mortalitdt in groBen Registern gehoOrt die eingeschrankte

Nierenfunktion, meist angegeben als erhohter Serumkreatininwert.

Dabei scheint sich die Erhohung des Serumkreatinins bereits vor

der Herztransplantation negativ auf das Langzeitiberleben nach

HTx auszuwirken (13).

Ist das Serumkreatinin ein geeigneter Parameter zur Bestimmung
der Nierenfunktion in diesem Patientenkollektiv? Welchen Einfluss
hat das Korperwachstum? Durch die retrospektive Betrachtung der
Nierenfunktion im Patientenkollektiv sollen Schliisse gezogen
werden, wie man den Patienten helfen kann, um ihnen ein besseres
Outcome im Langzeitverlauf nach HTx zu ermdglichen. Diese
Studie dient als Grundlage fir eine prospektive Untersuchung
potentiell nephroprotektiver MaRnahmen nach HTX.



2. METHODIK UND PATIENTENKOLLEKTIV
2.1. Patientenkollektiv

Diese monozentrische retrospektive Beobachtungsstudie umfasst 86
padiatrische Patienten, die im Zeitraum von 1988-2011 im Klinikum
GrolRhadern herztransplantiert worden sind. Nachsorglich wurden
diese in der Kkinderkardiologischen Ambulanz des Klinikums
GrolRhadern betreut. Ergédnzend waren die Patienten teilweise in der
kindernephrologischen Ambulanz des Dr. von Haunerschen
Kinderspitals angebunden. Die 86 HTx-Empféanger setzen sich aus 44
Méadchen und 42 Jungen zusammen. Das mediane Alter bei
Herztransplantation betrug 3,5 Jahre (Bereich 5 Tage- 18,5 Jahre). Es
handelt sich insgesamt um 82 reine Herztransplantationen, drei
kombinierte Herz-Lungen-Transplantationen und eine kombinierte
Herz-Nieren-Transplantation. Ursachlich fir die Herzinsuffizienz
waren zu 31% (27/86) angeborene Herzfehler, 69% galten als
erworben.



Tabelle 5: Indikationen fir padiatrische HTx bei angeborenen Herzfehlern

angeborene Patientenanzahl % Gruppe % gesamt
Herzfehler (31,4%) (n=27)
HLHS 9 33,3 10,5
Pulmonalatresie 2 7,4 2,3
(PAH)
ccTGA 2 7,4 2,3
Fallot’sche 3 11,1 3,5
Tetralogie
unbalanzierter 3 111 3,5
AVSD
Rest 8 29,6 9,3

Tabelle 6: Indikationen flr péadiatrische HTx bei erworbenen Herzfehlern

erworbene Patientenanzahl % Gruppe % gesamt
Herzfehler (68,6%) (n=59)
dilatative 34 57,6 39,5
Kardiomyopathie
restriktive 6 10,2 7,0
Kardiomyopathie
hypertrophe 6 10,2 7,0
Kardiomyopathie
Myokarditis 11 18,6 12,8
Kawasaki- Syndrom 2 3,4 2,3

2.2. Subgruppenbildung

Ziel der Studie ist es, Transparenz dartber zu schaffen, wie sich die
Nierenfunktion im Rahmen einer Herztransplantation verhalt und
welche Risikofaktoren beeinflussend dazu beitragen. Ein ltckenloses
Follow- up war nicht bei allen Patienten mdglich, besonders nicht bei
Patienten der friihen Transplantationsara 1988- 2000. Die vorliegende
Querschnittsstudie analysiert alle zu einem Untersuchungszeitpunkt
vorliegende Daten. Die potentielle Ungenauigkeit durch fehlende
Datensatze wird in Kauf genommen. Patienten, die sich im Verlauf
nicht mehr ambulant vorstellten, wurden bis zu ihrer letzten
Vorstellung eingeschlossen. Die Patientensubgruppen zu den




einzelnen Untersuchungszeitpunkten sind uneinheitlich und schranken
deshalb die Aussagekraft der longitudinalen Untersuchung ein.

2.3. Retrospektive Beobachtungsstudie

Die Grundlage fiur die vorliegende Arbeit bilden Daten aus den
Patientenakten von 86 padiatrischen HTx-Empfangern und dem
Datensystem des Labors des Klinikums GroRRhadern der Ludwig-
Maximilians- Universitat (LMU) zu Minchen, das mit dem Dr. von
Haunerschen Kinderspital vernetzt ist. Ziel war es, alle Daten der
Kinder, die im Zeitraum von 1988 bis 2011 an der LMU
herztransplantiert worden sind, zum Zeitpunkt der Gegenwart
rickblickend zu erfassen und auszuwerten. Dabei lag das
Hauptaugenmerk auf nephrologischen und kardiovaskuléren
Gesichtspunkten und der Erfassung entsprechender Parameter.
Ausgangswert und Bezugspunkt der Auswertung stellten die zuletzt
vor der Herztransplantation festgestellten Werte dar. Im Rahmen der
retrospektiven Beobachtungsstudie wurden die interessierenden
Parameter nach der Herztransplantation in den ersten zwei Jahren in
dreimonatigen  Abstanden nachverfolgt, anschlielend in 1-
Jahresabstéanden. Dabei betrug der mediane Beobachtungszeitraum
zwei Jahre, der sich aus dem Bereich von fiinf Tagen bis 12,5 Jahren
ergab. Dieses Forschungsprojekt wurde von der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultdt der LMU Minchen gepruft und zugelassen.
Die Grundsatze der Deklaration von Helsinki in ihrer derzeit giltigen
Fassung wurden berticksichtigt. Fur die teilnehnmenden Patienten
entstand durch den rein retrospektiven Charakter der Studie weder
Belastung noch Schaden. Deren Daten wurden in pseudonymisierter
Form gesammelt. Ziel der Studie war es, Daten zur Nierenfunktion
vor HTx den Daten HTx gegentberzustellen.

Zeitpunkte der Datenerhebung (pra HTx- 12,5 Jahre post HTx) aus
archivierten labordiagnostischen und funktionellen Untersuchungen:



pra HTX

3 Monate post HTx

6 Monate post HTx

9 Monate post HTx

1 Jahr post HTx

1 Jahr 3 Monate post HTx
1Jahr 6 Monate post HTx
1 Jahr 9 Monate post HTx
2 Jahre post HTX

3 Jahre post HTx

4 Jahre post HTXx

5 Jahre post HTx

6 Jahre post HTx

7 Jahre post HTx

8 Jahre post HTx

9 Jahre post HTx

10 Jahre post HTXx

11 Jahre post HTx

12 Jahre post HTXx

Parameter im Langzeitverlauf nach HTx

1. Nierenfunktion
Blutparameter: Serum- Kreatinin
Maximales S- Kreatinin in ersten 3 Monaten nach
HTX
Cystatin C
S- Harnstoff
S- Harnsaure
Parathormon
25-OH-Vit D
pH
BE
Bicarbonat
Elektrolyte: Natrium, Kalium, Kalzium, Magnesium,
Phosphat
Blutbild: Hb, MCV, Retikulozyten




Eisen
Transferrin
Ferritin

Urinparameter: Eiweil}
Kreatinin
Eiweil}/Kreatinin Quotient
Kreatinin- Clearance aus 24h Sammelurin
Kreatinin Clearance geschatzt (Schwartz Formel)
Oligurie ja/nein (<1ml/ kg KG/h)
Oligurie von-bis (Dauer in Tagen)
Dialysepflichtigkeit

2.Kardiale Funktion:

Blutparameter: BNP
Troponin |

UKG: EF, FS
RR
MAD
HF

2. AbstoRBung: Datum
Abstand zur HTx (in Tagen)
Grad der Abstol3ung
CAYV ja/nein
Therapie

3. Medikation: Diuretika
Antihypertensiva
Immunsuppressive Therapie
Analgetika
Virostatika
Antibiotika

4, Anthropometrische

Daten:

Datum der Messung
GroRe

Gewicht

BMI
Grolenperzentile
Gewichtsperzentile



BMI- Perzentile
Wachstumshormone ja/nein

5. Kardiovaskulare
6. Risikofaktoren: Blutzucker
HbA1lc
Triglyceride
Cholesterin: LDL, HDL
Lp(a)
7. Malignitat: Malignitat ja/nein
PTLD
andere

Alle von 1.-7. aufgefiihrten Parameter wurden im Rahmen dieser
Studie erfasst. Aus Mangel an Vollstandigkeit und dadurch
Aussagekraft, wurden jedoch nicht alle Parameter einer genaueren
Analyse unterzogen und fanden demnach zum Teil keinen Eingang in
die vorliegende Dissertationsarbeit.

Je friher die Herztransplantation durchgefihrt wurde, desto
lickenhafter ist die Datenlage. Demnach ist die Vollstandigkeit der
Parameter fir die meisten Patienten mit einer erst HTx ab dem Jahr
2000 (N= 62) gegeben.



2.4. Serumkreatinin

Die Referenzwerte und die Serumkreatinin- Werte der Studie wurden
labordiagnostisch jeweils mit der Jaffe- Methode bestimmt. In den
ersten Lebenstagen hangen sie vom Gestationsalter und dem

Entwicklungsgrad der Nieren ab (35).

Tabelle 7: Normwerte fiir Serumkreatinin in Abhdngigkeit vom Alter (35)

Alter Serumkreatinin (mg/dl)
Neugeborene nach Geburt 0,42- 1,28
1. Woche 0,16- 0,97
4. Woche 0,14- 0,54
Kinder 1. Jahr 0,25- 062
2-6 Jahre 0,28-0,72
7-13 Jahre 0,3- 1,00
14-17 Jahre 0,26- 1,20

2.5.Glomerulare Filtrationsrate nach Schwartz

Die Schwartz-Formel (16) dient als Mittel der Wahl, um die
Nierenfunktion im pédiatrischen Kollektiv zu schétzen.

cGFR (ml/min/1,73m?)= Korrekturfaktor n x Kérperlange (cm) /
Kreatininkonzentration im Serum (mg/dl)

Korrekturfaktoren n:

im 1. Lebensjahr: Frihgeborene: n= 0,33, reife Neugeborene: n= 0,45
Kinder (2-12 Jahre): n= 0,55

weibliche Jugendliche: n= 0,55
mannliche Jugendliche: n=0,75




Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie hat die neue
Schwartz Formel noch keinen Eingang in die Studie gefunden. Die
in dieser Studie angewandte Schwartz- Formel gibt es seit Mitte der
70-er Jahre. In Studien fand man heraus, dass die tatsachliche
Nierenfunktion durch Anwendung der Formel tUberschéatzt wird
(17). Im Laufe der Jahre wurde die Formel durch die Parameter
Langenwachstum, Cystatin C, Harnstoff und Geschlecht erweitert,
sodass der Schatzwert der GFR zu 87,7% dem gemessenen Wert
angenahert werden konnte (43).

Die geschatzte GFR gibt die Korrelation zwischen Nierenschaden
und Nierenfunktion wider (19). Tatsachlich stellt die gemessene
GFR die Standard-Methode der Nierendiagnostik dar (10), diese ist
jedoch aufwandiger zu bestimmen und daher Kklinisch weniger
haufig praktiziert. Mit Hilfe der Schwartz-Formel l&sst sich bei
chronischer Nierenerkrankung der Grad der Nierenerkrankung (I-
V) beschreiben.

Tabelle 7: Stadieneinteilung der Nierenerkrankung nach GFR

Grad der Nierenerkrankung

GFR (ml/min/1,73m?)

CKD I/ normal >90
CKD I/ mild 60 bis <90
CKD I/ moderat 30 bis <60
CKD IV/schwer 15 bis <30
CKD V/dialysepflichtig <15

2.6. Echokardiographie

Die Echokardiographie gilt als obligates diagnostisches Mittel fir die
Beurteilung der Herzstruktur und Herzfunktion (48). Mit Hilfe der
Echokardiographie erhélt der Arzt Informationen tber die
e Herzmorphologie: Messung von Septum und Herzwanddicke,
Durchmesser von Herbinnenrdumen (atrial und ventrikuldr) in
Enddiastole und Endsystole, Aorta und Pulmonalerterien sowie
Volumina zur Diagnostik von zum Beispiel Hypo- und
Hypertrophie, Dilatation und Herzklappenmorphologie bzw.-

sklerose (48).




e Bewegungsablaufe: Herzwandbewegungsstorungen,
pathologische Schlussfunktion der Herzklappen.

e Ventrikuldre Funktion:
Linksventrikular systolisch: Auswurffraktion (EF),
Herzminutenvolumen (HMV= Liter/Minute).
Linksventrikuldr diastolisch: dopplersonographische Beurteilung
des u.a. transmitralen Flusses.

Beim Herzultraschall unterscheidet man das nichtinvasive
transthorakale Echo (TTE) von der invasiven transdsophagealen
Echokardiographie (transesophageal echocardiography= TEE).
Der Herzultraschall ist unverzichtbar im Bereich der diagnostischen
Kardiologie sowie zur Verlaufsbeurteilung nach HTx. (33, 48)

2.6.1. Ejektionsfraktion

Die Ejektionsfraktion (lat. fractio= Bruch, Bruchstiicke) bedeutet die
Auswurffraktion des Herzens und gilt als Kardinalparameter fiir den
Anteil des Schlagvolumens (SV), das sich am Ende der Diastole in der
Herzkammer befindet. Die Referenzwerte liegen zwischen 50-70%.
Die EF ist bei systolischer Herzinsuffizienz vermindert, erhoht zeigt
sie sich bei hypertropher Kardiomyopathie.

2.6.2. Funktionelle Verklrzung

Die funktionelle Verkirzung FS (fractional shortening) bezeichnet die
Verkirzung des Herzens wahrend des Pumpvorganges. Berechnet
wird sie aus dem systolischen und diastolischen Diameter der linken
Herzkammer und wird als relativer Wert angegeben.

Normalerweise verkleinert sich der linke Ventrikel um mehr als 35-
40%. (33)



2.7. Blutdruck

Der Blutdruck beschreibt den GefaRdruck, der zwischen Blut und
GefalRwanden der groReren Arterien wirkt. Dem physikalischen
Prinzip Kraft pro Flache folgend, wird der Blutdruck in mmHg
ausgedruickt.

Die nichtinvasive Blutdruck- Messmethode nach Riva Rocci wird im
Klinischen Alltag am haufigsten praktiziert. Hierbei wird eine
aufblasbare Oberarmmanschette, die mit einem Manometer verbunden
ist, auf Herzhdhe angelegt und aufgepumpt, bis der Puls der A.
radialis nicht mehr tastbar ist. Bei langsamer Verminderung des
Manschettendrucks durch Ablassen von Luft erfolgt die Messung des
systolischen Blutdrucks unter Palpation des Radialispuls‘(50). Der
erste Pulsschlag ist tastbar, wenn der arterielle Blutdruck den
Manschettendruck gerade tberwindet. Die Bestimmung des
systolischen und diastolischen Blutdruckwertes erfolgt durch
Auskultation des Korotkow- Tons an der A. cubitalis. (33, 50)



2.8. BMI und SDS

Der BMI beschreibt die Kérpermasse eines Menschen in Bezug
auf dessen Korpergrélie im Quadrat. Dieser Richtwert bewertet das
Gewicht in Relation zur KorpergroRe, unabhéangig von Geschlecht
und Muskel-Status, um Unter-, Normal- oder Ubergewicht zu
verifizieren.

BMI= kg/m?

Die Formel der BMI-Berechnung bei Kindern und Jugendlichen ist
dieselbe wie die der Erwachsenen, jedoch wird bei Kindern unter
25 Monaten die Lénge im Liegen herangezogen, was einen
Unterschied von 0,7 cm ausmachen kann (26). AuRerdem
berlicksichtigt man bei der Bewertung des BMI bei Kindern und
Jugendlichen das Alter, das Geschlecht und den prozentualen
Fettanteil, der im Laufe der Entwicklung Anderungen unterliegt.
Die Einteilung der BMI- Werte der hier interssierenden
Altersgruppe zeigt Tabelle 2. Als (bergewichtig gilt ein Kind,
wenn es mehr als eine Standardabweichung (+1 SD) aus dem
Normbereich fallt, entsprechend dem BMI 26-30 kg/m? bei
Erwachsenen. Das Kind gilt als adip6s, wenn es sich im Bereich
+2 SD befindet, entsprechend den BMI-Wert >30 kg/m? beim
Erwachsenen. In Deutschland existieren keine einheitlichen BMI-
Referenzwerte fir Kinder und Jugendliche. Deshalb wurden Daten
von 17 bereits durchgefiihrten Untersuchungen aus verschiedenen
Regionen Deutschlands zusammengetragen (27,51), um die
KorpergroRe und das Korpergewicht von 17 147 Jungen und

17 275 Médchen im Alter vom 0-18 Jahren fiir die Berechnung der
BMI-Perzentilen zu standardisieren und normgiltig zu machen
(26, 51). Dank der LMS- Methode (29), die eine
Standardisierungsformel der statistischen Methodik beschreibt,
gelingt es, den Standard Deviation Score (SDSLwms) bei nicht
normalverteilten Merkmalen wie dem BMI zu berechnen. Die
Werte von L, M und S lassen sich nach Kromeyer Hauschild aus
standardisierten Tabellen entnehmen (26).

Der SDS gibt den Grad der Abweichung vom Median an.



[BMI/ M(t)] -1
SDSLMs= L(t)S(t)

BMI= individueller Wert des Kindes L(t), M(t), S(t)= Parameter fur das Alter (t) und das
Geschlecht des Kindes (27, 51)

L= Box Power Transformation Lambda

M= Median Referenzpopulation

S= Variationskoeffizient Sigma

Abbildung 2 (28): BMI-Werte (5-19 Jahre) in Abhangigkeit von Koérpermasse im Quadrat
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2.9. Perzentilen

Unter Heranziehung der Perzentilenkurven (26) fir Kinder und
Jugendliche lasst sich der Entwicklungsprozess der
herztransplantierten Kinder beurteilen. Eine Perzentile gibt den
durchschnittlichen Messwert der Korperldnge oder des
Korpergewichts in Abhdngigkeit vom Lebensalter an. Dabei meint
zum Beispiel die 25. Perzentile der Wachstumskurve, dass von 100
Kindern einer Altersgruppe 25 unter und 75 Uber der genannten
Korperlange liegen (33). Diese Darstellung wird in dieser Form unter
anderem zur Beurteilung von Koérperlange, Gewicht, Kopfumfang,
Blutdruck und Blutfetten angewandt.

2.10. Statistik

Alle Daten wurden zundchst auf Normalverteilung geprift
(Kolmogorov- Smirnov- Test) und (ber den paarigen t-Test im
Gruppenvergleich bzw. der einfaktoriellen Varianzanalyse ANOVA
ausgewertet. Beim Vergleich zweier verschiedener Gruppen erfolgte
die Auswertung Uber den Anova- Test. Dabei wurden Mittelwerte mit
Standardabweichung oder Mediane mit Minimum- und Maximum-
Wert dargestellt. Bei nicht normalverteilten Daten wurde die
statistische Auswertung Uber den Wilcoxon-Mann-Whitney-Test
ausgefihrt. Das Signifikanzniveau wurde bei p<0,05 festgelegt. Alle
statistischen Analysen wurden mit dem statistischen Software-
Programm Sigma Stat (XY, 0,7) ausgefihrt. Sigma Plot (XY, 0,7) war
das Programm der Wahl fur die graphischen Darstellungen.



3. ERGEBNISSE
Kardialer Funktionsverlauf und Co-Morbiditat

3.1. Nierenfunktion im Zeitverlauf
3.1.1. Dialysepflichtigkeit

Insgesamt waren funf Patienten (6%) vor der Herztransplantation
dialysepflichtig. Sie wurden tber einen Zeitraum von

einer Woche bis zwolf Wochen passager peritonealdialysiert oder
hamofiltriert, bis eine Herztransplantation mdglich wurde. Eine
schwere renale Dysfunktion gilt als negativer Préadiktor flr eine
erfolgreiche Herztransplantation (12). Diese funf Patienten zeigten
auch im Langzeitverlauf eine eingeschréankte Nierenfunktion
(eGFR=12- 35 ml/min/1,73m?).

Acht Patienten (9%) waren nach der Herztransplantation
dialyspflichtig. Sie wurden (ber einen Zeitraum von

0,5- 56  Wochen  passager  peritonealdialysiert.  Die
Dialysepflichtigkeit trat in 50% der Falle (4/8) im engen
Zusammenhang mit dem HTx-Datum auf. Dabei zeigte sich, dass
die Patienten nach der Herztransplantation dialysepflichtig wurden,
die vor der Transplantation bereits einen dem Alter entsprechend
grenzwertig hohen Serumkreatininwert aufwiesen. Die Operation
als solche und/ oder die anfanglich hoch dosierte
Immunsuppression steht vermutlich mit der vortbergehend
dekompensierten Nierenfunktion im Zusammenhang. In der
Studien-Kohorte trat bei zwei Patienten eine passagere, bei einem
Patienten eine bleibende dialysepflichtige Niereninsuffizienz nach
vier Jahren post HTx auf, eine Patientin war nach zwei Jahren
davon betroffen und blieb es bis zum Endpunkt der Datenerfassung
(1%). 3/8 (38%) Patienten waren unmittelbar nach HTXx
dialysepflichtig.



3.1.2 Serumkreatinin in Subgruppen
3.1.2.1. Madchen und Jungen

34 von 86 Patienten zeigten am Ende des jeweiligen individuellen
Beobachtungszeitraums einen Serumkreatininwert oberhalb des
altersentsprechenden Normbereichs (40%).

Sowohl die Madchen als auch die Jungen zeigten uber ihren
jeweiligen Beobachtungszeitraum einen deutlichen
Kreatininanstieg (Tab.3). 18 von 44 (41%) Madchen zeigten sechs
Monate nach HTx (Median Bereich: 3-36 Monate) eine
Serumkreatinin-Verdoppelung. Bei 20 von 42 (48%) Jungen kam
es nach sieben Monaten dazu (Median Bereich: 1,5-26 Monate).
Beide Ergebnisse sind nicht statistisch signifikant. Madchen zeigten
im Langzeitverlauf nach HTx einen durchschnittlich geringeren
Kreatininanstieg als Jungen (50 vs. 100%).

Tabelle 8: Serumkreatinin bei M&dchen und Jungen im zeitlichen Verlauf

Madchen (N=44) Jungen (N=42)
S-Krea (mg/dl) S-Krea (mg/dl) S-Krea (mg/dl) S-Krea (mg/dl)
pra HTX Beobachtungsende pra HTX Beobachtungsende
Median (Bereich) Median (Bereich) Median (Bereich) Median (Bereich)
0,58 1,06 0,62 1,19
(Bereich:0,3-1) (Bereich:0,4-3,7) (Bereich:0,2-1,5) (Bereich:0,5-4,7)
Kreatinin- 6 Monate nach HTx Kreatinin- 7 Monate nach
verdopplung (Bereich: 3-36) verdopplung HTx

N=18 N= 20 (Bereich: 1,5-26)

3.1.2.2. Antihypertensive Therapie

55 von 86 (64%) Patienten wurden antihypertensiv therapiert und
erhielten ein bis vier Blutdruck- Medikamente.

35/55 wurden mit ACE- Hemmern und/ oder AT1- Blockern, also
Hemmstoffen des RAS’, behandelt. Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied im Serumkreatininwert zwischen den
antihypertensiv therapierten und nicht therapierten Patienten bei
Beobachtungsende [0,9 (0,4 - 4,7 mg/dl) vs. 1,0 mg/dl (0,5 - 3,7
mg/dl)].



Tabelle 9: Serumkreatinin + antihypertensiver Therapie im zeitlichen Verlauf

RR-Therapie (N=55)

Keine RR-Therapie (N=31)

S-Krea (mg/dl)

S-Krea (mg/dl)

S-Krea (mg/dl)

S-Krea (mg/dl)

pra HTx Beobachtungsende pra HTx Beobachtungsende
Median (Bereich) Median (Bereich) Median (Bereich) Median (Bereich)
0,7 0,9 0,6 1
(Bereich: 0,2-1,3) (Bereich: 0,4-4,7) (Bereich: 0,3-0,9) (Bereich:0,5-3,7)
Kreatinin- 6 Monate nach HTx Kreatinin- 12 Monate nach
verdopplung (Bereich: 0,1-96) verdopplung HTx
N=21 N=17 (Bereich: 0,5-60)

Unter den 34 Patienten, die bei Beobachtungsende einen (ber die

Norm erhohten Serumkreatininwert

aufwiesen,

wurden 11

Patienten (32%) antihypertensiv therapiert, 23 (68%) nicht. Alle
Ergebnisse stellten sich nicht als signifikant heraus.

Abbildung 3: Anzahl antihypertensiver Medikamente bei padiatrischen HTx- Patienten
(N=86)
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3.1.2.3. Transplantationsara pra vs. post 2000

24 von 86 (29%) wurden im Zeitraum 1988-2000 transplantiert
(medianes Alter bei HTx 7,31 Jahre (Bereich: 5 Tage bis 18 Jahre)
und zeigten ein medianes Serumkreatinin von 1,2 mg/dl

(Bereich: 0,8-1,3 mg/dl) bei Beobachtungsende. 62 (72%) wurden
Im Zeitraum 2000- 2011 transplantiert (medianes Alter bei HTX
5,82 Jahre (Bereich: 2 Tage bis 17 Jahre)) , mit einem medianen
Serumkreatinin von 0,9 mg/dl (Bereich: 0,7-1,1 mg/dl) bei
Beobachtungsende. Unter den 34 niereninsuffizienten Patienten
zum Beobachtungsendpunkt befanden sich 21 (62%), die nach
2000 herztransplantiert wurden und bei Beobachtungsende ein
medianes Serumkreatinin von 1,1mg/dI

(Bereich: 0,7 - 4,7mg/dl) aufwiesen. Die 13 Kinder, die vor 2000
herztransplantiert wurden (medianes Alter 4,7 Jahre (Bereich: 0,8-
9,2 Jahre)) und vor der OP ein fir ihr Alter erhOhten
Serumkreatinin- ~ Wert  aufwiesen, hatten  auch  Dei
Beobachtungsende ein im Vergleich zum altersentsprechenden
Normbereich erhéhtes medianes Serumkreatinin von 0,8 mg/dl
(Bereich:0,4- 1,3mg/dl).

Tabelle 10: Serumkreatinin im zeitlichen Verlauf pré/ post 2000

HTx 1988-2000 (N= 24)

HTx 2000-2011 (N=62)

S-Krea (mg/dl)

S-Krea (mg/dl)

S-Krea (mg/dl)

S-Krea (mg/dl)

pra HTX Beobachtungsende pra HTX Beobachtungsende
Median (Bereich) Median (Bereich) Median (Bereich) Median (Bereich)
0,8mg/dI 1,2 mg/dl 0,7mg/dI 0,9 mg/dl
(Bereich: 0,5-1,2) (Bereich: 0,8-1,3) (Bereich: 0,4- 1,3) (Bereich: 0,7-1,1)
Subgruppe CNI 0,8 mg/dl Subgruppe CNI 1,1mg/dI
(N=13) (Bereich:0,4 —1,3) (N=21) (Bereich:0,7 - 4,7)
P<0,02




3.1.2.4. Wahl des Calcineurininhibitors

40 von 86 (47%) Patienten wurden initial mit Cyclosporin A
behandelt, 46 (53%) erhielten Tacrolimus. In beiden Subgruppen
zeigte sich bei medianem Serumkreatinin von 0,9 mg/dl
(Bereich: 0,4-3,7 vs. 0,5~ 4,7 mg/dl) kein signifikanter Unterschied
bei Beobachtungsende. Jedoch, sofern es zu einer Verdoppelung des

Serumkreatinins kam,

so zeigte sich diese unter Tacrolimus

signifikant rascher (5 Monate vs. 15 Monate, P< 0,03) (Abbildung 4).

Tabelle 11: Serumkreatinin unter Cyclosporin A/ Tacrolimus

Cyclosporin A (N=40) Tacrolimus (N=46)

S-Krea (mg/dl) S-Krea (mg/dl) | S-Krea (mg/dl) S-Krea (mg/dl)
pra HTx Beobachtungsende pra HTx Beobachtungsende
0,8mg/dI 0,9 0,6 0,9

(Bereich: 0,5-1,2) (Bereich: 0,4-3,7) |(Bereich: 0,3-0,9)| (Bereich:0,5-4,7)
Kreatinin- 15 Monate Kreatinin- 5 Monate

verdopplung (Bereich: 5- 40,5) verdopplung | (Bereich: 1- 38)
N=19 N=18 P <0,03

Unter den 34 niereninsuffizienten Patienten bei Beobachtungsende
wurden 18 Patienten (53%) mit Cyclosporin A, 16 (47%) mit
Tacrolimus behandelt.




Abbildung 4:

Zeit (Monate) bis zur Verdopplung des S-Kreatinins unter Cyclosporin A- (N=19)

und Tacrolimus-Therapie (N=18)

P=0,03
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3.1.2.5. Langzeitverlauf tGber neun Jahre

Bei 23 von 86 Patienten war es moglich, sie Uber neun Jahre zu
verfolgen. Die medianen Serumkreatinin- Werte sind Tabelle 12 zu

entnehmen. Bei 12 von 23 HTx-

Serumkreatinin- Verdoppelung (52%).

Tabelle 12: Serumkreatinin im Zeitverlauf von neun Jahren

Empfédngern kam es zur

Beobachtungszeitraum 9 Jahre (N=23); P<0,001

S-Krea (mg/dl)
pra HTx

nach 9 Jahren

S-Krea (mg/dl)

0,5 mg/dl
(Bereich: 0,4-0,7)

1,2
(Bereich: 0,8-1,3)




Abbildung 5:
Verlauf des S-Kreatinins (mg/dl) nach HTx im Beobachtungszeitraum von 9 Jahren (N=23)
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3.1.2.6. Zeit bis zur Verdopplung des Serumkreatinins

Eine weitere Mdglichkeit, um die Entwicklung der Nierenfunktion
einschatzen zu konnen, stellt der Zeitraum dar, in dem es in den

einzelnen Subgruppen zur Serumkreatinin-Verdopplung gekommen
ist.

Tabelle 13: Serumkreatinin-Verdopplung im Uberblick der Subgruppen

Subgruppe mit Zeit nach HTXx bis
S- Krea-Verdopplung Verdopplung (Monate)
Cyclosporin A (N=40) 19 (48%) 15
Tacrolimus  (N=45) 18 (40%) 5*
RR-Therapie (N=55) 21 (38%) 6
ohne RR-Therapie (N=31) 17 (55%) 12
Madchen (N=44) 18 (41%) 6
Jungen (N=42) 20 (48%) 7

*p<0,03 vs. Cs



3.1.3. Glomerulare Filtrationsrate nach Schwartz

Die Schwartz- Formel (16) ermdglicht die Schitzung der GFR anhand
des Serumkreatininwerts in Abhéngigkeit von der KoérpergroRe.
Insgesamt zeigten 13/68 Patienten entsprechend ihrer eGFR (19%) vor
HTx eine milde Nierenfunktionseinschrankung (CKD II). Drei
Patienten litten vor Transplantation unter einer CKD Il (4%), einer
unter CKD 1V (1%). Zum Beobachtungsendpunkt post HTx hatten
23/75 (30%) eine milde Nierenfunktionseinschrankung (CKD II), vier
Patienten hatten eine CKD 11l (4%), vier Patienten hatten eine CKD
IV (4%) und eine Patientin litt unter CKD V (1%). Der Patient mit
kombinierter  HTx/NTx  wurde vor der Transplantation
peritonealdialysiert.

3.1.3.1. Madchen und Jungen

Zu Beginn der Beobachtung zeigten 7 von 36 (19%) Mé&dchen eine
milde Nierenfunktionsstorung, eine Patientin (3%) eine schwere
(CKD 1V). Zum letzten Beobachtungszeitpunkt war die CKD Il in 10
von 36 Fallen (27%), die CKD IlI bei drei Patientinnen (8%), die
CKD IV zweimal (6%) und die CKD V einmal (3%) zu finden.
Insgesamt  zeigten 9 von 32 Jungen (28%) eine
Nierenfunktionseinschrankung vor Transplantation, sechs HTx-
Empfaner eine CKD 11 (19%) und 3 eine CKD Il (9%) vor HTX.
Beim Endpunkt der Beobachtung litten 13 von 32 Jungen

(41%) unter einer milden Niereninsuffizienz (CKD II), einer war von
CKD 11 (3%) und zwei (6%) von CKD IV betroffen.

Die cGFR liel} sich nur in Subgruppen errechnen, zumal es zum
Erhebungszeitpunkt bei manchen Patienten an Angaben fir S-Krea in
mg/dl oder L&nge in cm mangelte.



Tabelle 14: Verteilung der verschiedenen Stadien der CKD bei Madchen und Jungen

Madchen (N= 36) Jungen (N=32)
CKD pra HTx | Beobachtungsende | prd HTx | Beobachtungsende
I 20 17 17 15
1 7 10 6 13
i X 3 3 1
[\ 1 2 X 2
V X 1 X X
Keine 8 3 6 1
Funktionseinschrankung

3.1.3.2. Antihypertensive Therapie

Die cGFR liel sich nur in Subgruppen errechnen, zumal es zum
Erhebungszeitpunkt bei manchen Patienten an Angaben fir S-Krea in
mg/dl oder L&nge in cm mangelte.

Insgesamt zeigten 15 von 52 Patienten (29%), die unter
antihypertensiver Therapie standen, vor Herztransplantation eine
Nierenfunktionseinschrankung (CKD> II). Nach HTx zum Endpunkt
der Beobachtung galten 23 von 52 Patienten mit antihypertensiver
Therapie (44%) als niereninsuffizient.

Unter allen Kindern und Jugendlichen, die nicht antihypertensiv
mediziert wurden, hatten vor HTx 2 von 19 Patienten (11%) eine
milde Nierenfunktionseinschrankung. 7 von 19 nicht antihypertensiv
Behandelte (37%) litten nach HTx zum Endpunkt der Erhebung an
einer milden bis maRig ausgepréagten Niereninsuffizienz.




Tabelle 15: Verteilung der verschiedenen Stadien der CKD + antihypertensive Therapie

RR- Therapie Keine RR-Therapie
(N=52) (N=19)
CKD pra Beobachtungsende | préa HTx Beobachtungsende
HTX
I 23 15 6 8
1 11 15 2 6
i 3 4 X 1
1\ 1 3 X X
V X 1 X X
Keine 14 14 11 4
Funktionseinschrankung

3.2.3.3. Transplantationsara pra vs. post 2000

Die cGFR liel} sich nur in Subgruppen errechnen, zumal es zum
Erhebungszeitpunkt bei manchen Patienten an Angaben fir S-Krea in
mg/dl oder L&nge in cm mangelte.

Unter den Kindern und Jugendlichen, die ihr Organ vor 2000
erhielten, waren vor HTXx insgesamt 5 von 14 Patienten (36%)
niereninsuffizient (CKD Il und IIlI). Zum Beobachtungsendpunkt
zeigten 6 wvon 14 eine CKD Il (43%). Bei nach 2000
herztransplantierten Organempféngern fielen vor HTx 13 von 56
Patienten (23%) durch eine milde bis maéliige
Nierenfunktionseinschrankung auf. Beim Beobachtungsendpunkt
zeigten insgesamt 22 von 56 Patienten (39%), die nach 2000
transplantiert wurden, eine eingeschriankte Nierenfunktion (CKD>II).




Tabelle 16: Verteilung der verschiedenen Stadien der CKD bei pré vs. post 2000
herztransplantierten Patienten

HTx 1988- 2000 (N=14) | HTx 2000- 2011 (N= 56)

CKD pra HTx | Beobachtungsende pra HTx | Beobachtungsende

I 3 4 34 28

1 4 6 10 13

Il 1 X 2 4

[\ X X 1 4

\ X X X 1
Keine 6 4 9 6

Funktionseinschrankung

3.1.3.4. Wahl des Calcineurininhibitors

Die cGFR liell sich nur in Subgruppen errechnen, zumal es zum
Erhebungszeitpunkt bei manchen Patienten an Angaben fir S-Krea in
mg/dl oder L&nge in cm mangelte.

Vor Herztransplantation galten 5 von 25 (20%), die initial mit
Cyclosporin A behandelt wurden, als niereninsuffizient. Sie wiesen
eine CKD Il auf. Zum Endpunkt der Beobachtung zeigten 13 von 25
Patienten (52%) unter Cyclosporin A eine eingeschrankte
Nierenfunktion > CKD II.

Unter Tacrolimus waren vor HTx 10 von 41 (24%) von milder bis
ausgepragter Form nierensinsuffizient (vergleiche Tabelle 16).

Nach Transplantation, zum Endpunkt der Beobachtung, zeigten

19 von 41 Patienten (46%) unter Tacrolimus- Therapie eine
eingeschrankte Nierenfunktion in allen Auspragungen (CKD I1- V).




Tabelle 17: Verteilung der verschiedenen Stadien der CKD bei herztransplantierten Patienten
unter Cyclosporin A/ Tacrolimus- Therapie

Cyclosporin A (N=25) | Tacrolimus (N=41)

CKD pra HTX Beobachtungsende pra HTx | Beobachtungsende

I 8 8 12 14

1 5 10 7 12

i X 1 3 3

v X 2 X 3

V X X X 1
Keine 12 4 19 8

Funktionseinschrankung

3.1.3.5. Beobachtungszeitraum neun Jahre

Unter 23 Patienten, die Uber einen Beobachtungszeitraum von
neun Jahren nachverfolgt wurden, lieB sich nur in Subgruppen die
GFR errechnen, zumal es an Angaben zum Langenwachstum oder
Serumkreatinin  zum gewunschten Zeitpunkt mangelte. Vor
Herztransplantation zeigten 3 von 12 der Patienten (25%) eine
eingeschrankte Nierenfunktion Grad Il und Ill. Neun Jahre nach
Transplantation trat sie in 7 von 17 Féllen (41%) auf

(vgl. Tabelle 17).

Tabelle 18: Anteile der von CKD I- V Betroffenen im Beobachtungszeitraum neun Jahre

Beobachtungszeitraum 9 Jahre (N=23)
CKD prd HTx Endpunkt 9 Jahre
(N=12) (N=17)
| 4 5
T 2 6
i 1 1
IV X X
Y] X X




3.2. Kardiovaskulare Risikofaktoren

Bei herztransplantierten Kindern und Jugendlichen ist es von
wesentlicher Bedeutung, das kardiovaskulare Risiko gering zu halten,
um das Transplantat- Uberleben lange zu sichern. Aus diesem Grund
gehort es zu den wesentlichen Aufgaben der Langzeitbetreuung nach
Herztransplantation, den Blutdruck, den Nichternblutzucker und die
Blutfette zu tGberwachen. Auf diese Weise kann man protektiv gegen
Begleiterkrankungen wie Arteriosklerose und Diabetes mellitus
vorgehen und das transplantierte Organ schiitzen.

3.2.1.Blutdruck

Bei einer Subgruppe von 49 Patienten lag der Gelegenheits-
Blutdruck zum Untersuchungszeitpunkt vor.

Die Beurteilung des Blutdrucks bei Kindern und Jugendlichen erfolgt
in Abhangigkeit von Alter, Geschlecht und Langenwachstum. Hierbei
bedient man sich der Perzentilen, um festzustellen, ob eine Normo-
oder Hypertension in der jeweiligen Altersgruppe vorliegt. Der
mittlere systolische Blutdruckwert betrug vor HTx 102 mmHG
(Bereich 53- 143 mmHg). Der mittlere diastolische Blutdruckwert war
vor HTx im Mittel 64 mmHg (Bereich 35- 92 mmHg). Dies entspricht
einem MAD (mittlerer arterieller Druck= Diastole+ 1/3 (Systole-
Diastole)) vor HTx von 76,5 mmHg (Bereich: 52,6-109mmHg). Zum
Endpunkt der Erhebung lag der mittlere systolische Blutdruck bei 109
mmHg (Bereich 80- 145 mmHg), der mittlere diastolische
Blutdruckwert bei 65 mmHg (Bereich 46- 98 mmHg). Dies entspricht
einem MAD zum Endpunkt der Erhebung von 81,4 mmHg (Bereich:
58,6- 113, 7mmHg). 10 von 49 (20%) Patienten zeigten vor HTx
einen systolischen Blutdruck >95. Perzentile. Der mittlere
diastolische Wert war bei 13 von 49 (27%) Patienten >95. Perzentile
erhoht. Zum Endpunkt der Erhebung galten 8 von 49 (16%) Patienten
unter antinypertensiver Medikation als systolisch hyperton

(>95. Perzentile), 6 von 49 (12%) waren es diastolisch.



Tabelle 19: Blutdruck im Zeitverlauf

Blutdruck (mmHg) N Pra HTX Endpunkt
Mittlerer RR sys 49 102 109
(mmHg) Bereich (53-143) (Bereich: 80- 145)
Mittlerer RR dia 49 76,5 65
(mmHg) (Bereich: 52,6-109) (Bereich: 46- 98)
MAD 49 76,5 81,4
(mmHg) (Bereich: 52,6-109 ) | (Bereich:58,6- 113,7)

Tabelle 20: Gegeniiberstellung des SDS* des Blutdrucks prd HTx und zum Endpunkt der
Beobachtung

RR systolisch (SDS) RR diastolisch (SDS)

<(-2) SDS >2 SDS <(-2) SDS >2 SDS

préa HTx N= 4/49 N=11/49 N= 4/49 N=12/49
(8%) (22%) (8%) (24%)

Endpunkt * N= 6/49 N= 8/49 N=4/49 N=10/49
(12%) (16%) (8%) (20%)

*medianer Beobachtungszeitraum 2 Jahre (Intervall: 5 Tage- 12,5 Jahre)

In Zusammenschau der Befunde, zeigten sich die Blutdruckwerte in
der friihen post Transplantations- Ara (< 1 Jahr post HTX) tendenziell
hoher als zum Endpunkt der Erhebung (>1 Jahr post HTX).

3.2.2. Nuchternblutzucker und HbAlc

Bei einer Subgruppe von 70 Patienten war die Erfassung des HbAlc
zum gewdinschten Zeitpunkten moglich. Ausgeschlossen wurden alle
Patienten, bei denen ein sicheres Follow-up der Werte zwischen

pra HTx/Beobachtungsendpunkt nicht gewahrleistet sein konnte.

Die Bestimmung des Nichternblutzuckers (NBZ) ist neben dem
HbAlc ein Parameter, um das diabetogene Risiko des Patienten
abschatzen zu koénnen. Eine gestorte Glucosetoleranz kann bei NBZ-
Werten >100mg/dl angenommen werden.

Vor HTx betrug der mittlere Nuchternblutzucker aller pédiatrischen
Patienten 102 mg/dl (Standardabweichung + 42,2 mg/dl).

Bei 19 von 70 (27%) Patienten konnte laborchemisch ein

NBZ >100mg/dl festgestellt werden. Zum Endpunkt der Erhebung
betrug der mittlere NBZ im Gesamtkollektiv 98 mg/dl (= 28 mg/dl).
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Dabei zeigten 18 von 70 Patienten (26%) Patienten eine gestorte
Glucosetoleranz (NBZ > 100mg/dl).

Der mittlere HbA1lc aller padiatrischer HTx- Patienten betrug vor HTX
5,3% (£ 0,4). Keiner der Patienten hatte einen Glucose- Langzeitwert
>6,2%. Zum Endpunkt der Erhebung lag der HbAlc im Mittel bei
5,4% (Standardabweichung £ 0,7). Bei 8 von 74 der Patienten (11%)
konnte ein HbAlc >6,2% festgestellt werden. Bei 6 von 74 (8%) war
nicht nur eine gestorte Glucosetoleranz, sondern ein manifester nicht
Insulin pflichtiger Diabetes mellitus Typ Il zu verzeichnen.

3.2.3.Cholesterin: LDL, HDL

Die Subgruppe setzte sich aus den Patienten zusammen, deren Daten
zum gewdunschten Zeitpunkt verfuigbar waren.

Ausgeschlossen wurden alle Patienten, bei denen ein sicheres Follow-
up der Werte zwischen prd HTx/Beobachtungsendpunkt nicht
gewahrleistet sein konnte.

Pra HTx betrug das mittlere Serum- LDL aller Patienten 90 mg/dl

(x Standardabweichung 30,7). 6 von 62 Patienten (10%) hatten vor
HTx einen LDL-Wert >95. Perzentile.

Zum Endpunkt der Erhebung lag das Serum-LDL bei 82,6 mg/dl

(x 29,9). 10 von 68 (15%) zeigten einen LDL- Spiegel tber der 95.
Perzentile. 13 von 86 Patienten (15%) wurden mit HMG- CoA-
Reduktase- Hemmern behandelt, welche die Cholesterin-Synthese
senken.

Das Serum- HDL vor HTx umfasste als mittleren Wert 42,6 mg/dl

(= 23). Insgesamt zeigten 8 von 60 Patienten (13%) eine HDL-
Konzentration auf der 5. Perzentile.

Zum Endpunkt der Erhebung betrug das mittlere Serum- HDL
43,9mg/dl (= 12,4). 9 von 75 Patienten (12%) lagen mit ihrem
Serum-HDL unter der 5. Perzentile.



3.2.4.Triglyceride

Die Subgruppe setzte sich aus den Patienten zusammen, deren Daten
zum gewduinschten Zeitpunkt verfugbar waren.

Ausgeschlossen wurden alle Patienten, bei denen ein sicheres Follow-
up der Werte zwischen préd HTx/Beobachtungsendpunkt nicht
gewahrleistet sein konnte.

Die Triglyceride (TG) stellen einen weiteren Bestandteil der Blutfette
dar, die sich negativ auf die kardiovaskulare Entwicklung auswirken
und das metabolische Syndrom manifestieren konnen.

Der mittlere TG vor HTx betrug 124 mg/dl

(x Standardabweichung 66,8). 19 von 79 Patienten (24%) wiesen vor
HTx einen deutlich tber die Norm erhohten TG- Spiegel auf. Zum
Endpunkt der Erhebung lagen die TG im Mittel bei 119 mg/dl

(= 90,7). 18 von 80 (23%) hatten nach Weidmann (vgl. 1.5) TG >95.
Perzentile.

3.2.5.Lipoprotein (a)

Die Subgruppe setzte sich aus den Patienten zusammen, deren Daten
zum gewduinschten Zeitpunkt verfligbar waren.

Lipoprotein (a) (Lp(a))ist ein weiteres Lipoplasmaprotein, das
labordiagnostisch erst seit kurzer Zeit herangezogen wird, um die
Blutfette naher zu bestimmen. ErhOhte Lp(a)- Spiegel férdern
kardiovaskuldre Komplikationen wie Schlaganfall und Herzinfarkt.
Somit zeigt Lp(a) hohe atherosklerotische Potenz. Der Refernzbereich
liegt bei <30mg/dl.

Vor Herztransplantation betrug der mittlere Lp(a) 22,9 mg/dl. 11 von
57 Patienten (19%) hatten einen Lp(a)-Wert, der den Referenzbereich
Uberstieg. Zum Endpunkt der Erhebung post HTx war der mittlere
Serum- Lp(a)-Wert 28,7 mg/dl (x 40,6).

17 von 73 Patienten (23%) zeigten Lp(a)- Werte oberhalb der Norm.



3.2.6.BMI

Die Subgruppe setzte sich aus den Patienten zusammen, deren Daten
zum gewdunschten Zeitpunkt verfligbar waren.

Der BMI-Wert gibt Aufschluss dariber, inwieweit sich das Gewicht
bei den herztransplantierten Kindern in Abhéngigkeit von der
KorpergroRe entwickelt hat.

Tabelle 21: BMI (kg/m?), BMI- Perzentile im Zeitverlauf

Zeitpunkt t | BMI kg/m?2 (median/Bereich) BMI- Perzentile

<10 10-25 | 26-50 | 51-75 | 76-100
R | 154 (118 26,7) o o | |,
| 161 (126-27.4) G20 | @1 | a2 | 15 | 0%
| 171 (13.2:89.1) @) | Gowy | (%) | aov) | oo
x| 17,2 (138-38.1) 2oy | 5%) | @2%) | @5%) | (229
e |16 (126389 o [ [ | |
x| 159 (18.1-28)5) B10) | @i | @10 | o0 | 10%
168 (13289 e | | |ty |
spe 153 (21229 o [ [ [ |25,
i | 175 (12-23,9) (0% | ao%) | 0% | aow) | o)
net 19 044249 T [ | oo [




3.2.7. Metabolisches Syndrom

Das metabolische Syndrom kann z.B. nach den modifizierten
Kriterien von Weiss et al. (20) definiert werden. Drei der flnf
folgenden Kriterien muissen erfillt sein:.  BMI >97. Perzentile,
Blutdruck >95. Perzentile oder antihypertensive Therapie, HDL <b5.
Perzentile, TG >95. Perzentile oder lipidsenkende Medikation, NBZ
>100mg/dl oder antidiabetische Behandlung. Die
Symptomkonstellation des metabolischen Syndroms pradisponiert zur
Entwicklung von Arteriosklerose und Diabetes mellitus (27), was
wiederum die Transplantatvaskulopathie beglnstigt und das
Langzeituberleben der Kinder und Jugendlichen nach HTx reduziert.
Vor HTx boten 7/86 (8%) der Patienten aufféallige Befunde im Sinne
eines metabolischen Syndroms. Zum Endpunkt der Datenerhebung
waren 14/86 (16%) vom metabolischen Syndrom betroffen. Davon
erhielten 9/14 (64%) Tacrolimus.



3.3. Wachstum im Zeitverlauf
3.3.1.Korperlange

Die Subgruppe setzte sich aus den Patienten zusammen, deren Daten
zum gewdunschten Zeitpunkt verfligbar waren.

33 von 61 (54%) Patienten lagen vor HTx unter der 25.
Langenperzentile. 28 von 61 (46%) Patienten nahmen Perzentilen
oberhalb der 25. ein.

Zum letzten Zeitpunkt der Erhebung nach Herztransplantation waren
42% (27/64) der Patienten unter der 25. Langenperzentile zu finden.
58% (37/64) befanden sich zwischen der 25.-100. Perzentile.

In SDS- Werten ausgedriickt, bedeutet das, dass vor HTx 15 von 61
Patienten (25%) sich mehr als zwei Standardabweichungen von der
Norm unterschieden (SDS< -2). 8 von 61 péadiatrischen Patienten
(13%) waren oberhalb des Normbereichs (SDS> 2).

Zum Endpunkt der Erhebung zeigten 12 von 64 Patienten (19%) ein
Ladngenwachstum SDS< (-2). 10 von 64 (16%) fielen durch ein
Langenwachstum SDS> 2 auf. Dabei litt ein Patient unter dem
Klinefelter Syndrom, ein anderer war vom Marfan Syndrom betroffen.

3.3.2.Korpergewicht

Die Subgruppe setzte sich aus den Patienten zusammen, deren Daten
zum gewduinschten Zeitpunkt verfuigbar waren.

Die Auswertung des Gewichtsverlaufs soll ebenfalls auf Boden der
Perzentilenschematik beruhen (26). 27 von 66 der Patienten (41%)
zeigten préa HTx ein Gewicht unter der 10. Perzentile. 39/66 Patienten
(59%) befanden sich tber der 25% Perzentile.

Post HTx waren zum letzten Zeitpunkt der Beobachtung insgesamt 40
von 67 der Patienten (60%) unter der 25.Gewichtsperzentile. 27 von
67 Patienten zeigten eine Gewichtsentwicklung oberhalb der 25.
Gewichtsperzentile.

Die damit verbundenen SDS- Werte sind in Tabelle 22 festgelegt.



Tabelle 22: Gegenlberstellung der Perzentilen von Wachstum und Gewicht prd HTx und zum
Endpunkt der Beobachtung

Lange pra HTx Endpunkt Gewicht | praHTx Endpunkt
(N=61) (N=64) (N=66) (N=67)
<10. Pz 14 (23%) 14 (22%) | <10. Pz 27 (41%) 29 (43%)
10.-25. Pz 19 (31%) 13 (20%) | 10.-25. Pz 20 (30%) 11 (16%)
26.-50. Pz 9 (15%) 14 (22%) | 26.-50. Pz 7 (11%) 7 (11%)
51.-75. Pz 11 (18%) 12 (19%) | 51.-75.Pz 4 (6%) 7 (11%)
76.-100. Pz 8 (13%) 11(17%) | 76.-100. Pz 8 (12%) 13 (19%)

Tabelle 23: Gegenuberstellung des SDS von Lange und Gewicht prd HTx und zum
Endpunkt der Beobachtung

Lange (SDS) Gewicht (SDS)
<-2 SDS >2 SDS <-2SDS >2SDS
préa HTx N= 15/61 N=8/61 N=27/66 N= 6/66
(25%) (13%) (41%) (9%)
Endpunkt * N=12/64 N=10/64 N=24/68 N=13/ 67
(19%) (16%) (35%) (19%)

*medianer Beobachtungszeitraum 2 Jahre (Intervall: 5 Tage- 12,5 Jahre)



4. DISKUSSION

Nachdem 1967 die erste orthotope allogene Herztransplantation durch
Christiaan Barnard durchgefiihrt wurde, stellt diese Methode heute die
Therapie der Wahl bei terminaler Herzinsuffizienz dar (38). Der
Erfolg gilt bei einer 1-Jahres Uberlebensrate der Patienten von 79-
85% und einer 5-Jahres- Uberlebensrate von 68-79% als anzunehmen,
was nicht zuletzt der fortschrittlichen Operations-Methodik, der
sorgfaltigen Spender- Empfanger- Auswahl sowie der potenten
Immunsuppression zu verdanken ist. Trotzdem sei zur Diskussion
gestellt, inwiefern die erfolgreiche Herztransplantation und
immunsuppressive Dauertherapie Morbiditatsfaktoren provoziert oder
beeinflusst. Ein wesentlicher Fokus dieser Arbeit ist die Auswertung
der Nierenfunktion und deren Einflussfaktoren nach padiatrischer
HTX.

5 Patienten waren vor HTx dialysepflichtig, 8 Patienten mussten nach
HTx zwischen 0,5- 56 Wochen passager peritonealdialysiert werden.
Eine Patientin (1%) war bis zum Endpunkt der Datenerhebung
dialysepflichtig. In der groften Studie zur Nierenfunktion nach
padiatrischer HTx (3), waren elf von 812 Patienten zum zeitlichen
Endpunkt der Datenerhebung dialysepflichtig (1%), was den
Ergebnissen vorliegender Studie entspricht.

34 von 86 Patienten zeigten am Ende des jeweiligen
Beobachtungszeitraums einen Serumkreatininwert oberhalb des
altersentsprechenden Normbereichs. Angaben in der Literatur zur
Folge Dbelduft sich die Nierenfunktionseinschrankung nach
padiatrischer HTx auf 22- 57%, ein absolutes Nierenversagen zeigt
sich bei 3- 10% der Patienten (42). In dieser Studie erfolgte die
Verdopplung des Kreatininwerts bei 41% der Madchen nach sechs
Monaten (Median (Bereich): 3-36 Monate), bei Jungen kam es nach
sieben Monaten dazu (Median (Bereich): 1,5-26 Monate). Mé&dchen
zeigten im  Langzeitverlauf nach HTx einen geringeren
Kreatininanstieg (50% vs. 100%) als Jungen, was wohl physiologisch
der starkeren Muskelmassenzunahme bei Jungen geschuldet ist. Dabei
erhohte sich der BMI nach HTx nicht wesentlich und war bei
Mé&dchen sowie Jungen nicht unterschiedlich. Die Studie von Bharat
et al. (10) zeigte, dass Madchen eine bessere Nierenfunktion im friihen
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Verlauf nach HTx hatten (105 ml/min/1,73m?2), aber in spéteren Jahren
hatten sie eine hohere Wahrscheinlichkeit niereninsuffizient zu
werden. In dieser Studie zeigte sich bei Berechnung der GFR, dass
25% der Patienten vor HTx eine CKD II-IV aufwiesen, zum
Beobachtungsendpunkt waren es 41% der Patienten. Bei Feingold und
Zhen (3) litten nach finf Jahren 29% von 812 herztransplantierten
Kindern an einer CKD> III, nach 10 Jahren waren es 43% der
Patienten.

In dieser Studie war es moglich, den Serumkreatininverlauf bei 23 von
86 Patienten Uber neun Jahre post HTx zu verfolgen. Hierbei stieg das
mediane Serumkreatinin von 0,5mg/dl (Bereich: 0,3-1,0 mg/dl) vor
Transplantation auf 1,2 mg/dl (Bereich: 0,4-3,7 mg/dl) nach neun
Jahren (P< 0,001). 25% der Patienten der Subgruppe zeigten vor HTX
eine eingeschrankte Nierenfunktion Grad Il und Ill. Neun Jahre nach
Transplantation traf dies in 41% der Falle zu.

In einer weiteren Studie untersuchten Dipchand et al. 91 padiatrische
Patienten, die zwischen 1990 und 2004 herztransplantiert wurden, auf
ihre Nierenfunktion hin. Dabei werteten sie die eGFR in Beziehung zu
Geschlecht, Alter, Zeit nach HTx und durchschnittliche
Calcineurininhibitor- Dosis in den ersten zwei Monaten post HTx aus.
Aus der Untersuchung geht hervor, dass 16% der Patienten im ersten
Jahr nach Organempfang an einer Nierenfunktionsstorung litten, im

5- Jahresverlauf waren es 67% (10).

Angesichts dieser Ergebnisse stellt sich die Frage, welche Methode
sich eignet, den Grad der Nierenfunktionseinschrankung verifizieren
zu konnen. In vorliegender Studie wurde der Serumkreatininwert, die
CGFR und der Zeitraum bis zur Kreatininverdopplung untersucht, um
sich der exakten Nierenleistung zu ndhern. Es sei in Frage gestellt, ob
die geschatzte GFR einen suffizienten Parameter darstellt, um die
Nierenleistung genau zu bestimmen. Dipchand zeigte, inwieweit die
geschatzte GFR von der berechneten GFR abweicht. Trotz Wahl der
altersentsprechenden Konstante in der Schwartz- Formel, scheint die
eGFR die Nierenleistung um 33+ 26 ml/kg/,73m? zu lberschatzen
(10). In der Studie von Feingold et al. (3) ist demnach von einer
schlechteren Nierenfunktion post HTx auszugehen als es die
Ergebnisse vermuten lassen. In dieser Studie kann jedoch von einer
Unterschatzung der Nierenfunktion ausgegangen werden, zumal im



interessierenden Kollektiv viele in der korperlichen Entwicklung
retardierte Patienten zu finden waren. Die Patienten waren kleiner im
Vergleich zu den Gleichaltrigen. Dies tragt zu der Unterschatzung der
eGFR bei. Aus diesem Grund bleibt zu diskutieren, ob sich die
Schwartz- Formel als Methode der Wahl zur Errechnung der GFR
eignet. Filler et al. postuliert, dass die Bestimmung von Cystatin ¢ die
Methode der Wahl darstellt, um die Nierenfunktion auf schonende und
kostenguinstige Weise zu bestimmen. Cystatin ¢ scheint ein
unempfindlicher und valider Marker zu sein, der die GFR-Messung
nach Goldstandard- Methde ber die lod- Hippuran- oder Inulin-
Methode ersetzt, ohne dabei invasiv vorzugehen oder die Patienten
radioaktiver Belastung auszusetzen (4). Wegen des langen
Untersuchungszeitraumsin dieser retrospektiven Studie mussten wir
uns jedoch auf das Serum- Kreatinin und die nach der Schwartz
Formel geschétzten eGFR beschréanken.

Ein wesentlicher Bestandteil vorliegender Untersuchung bezieht sich
auf die Faktoren, die Einfluss auf die Nierenfunktion bei den
herztransplantierten Kindern und Jugendlichen hatten. In dieser Studie
wurden Geschlecht, antihypertensive Therapie, die Wahl des
Calcineurininhibitors (Cyclosporin A vs. Tacrolimus) und der
Zeitpunkt der Transplantation (pra vs. post 2000) als Einflussfaktoren
betrachtet. Feingold et al. gaben die afrikanische Herkunft,
Transplantatabstol3ung und niedrige GFR im ersten Jahr post HTx als
negative Einflussfaktoren auf die Nierenfunktion im Langzeitverlauf
an. Sie bezogen sich in ihren Untersuchungen auf padiatrische
Herztransplantationen, die zwischen 1993- 2006 stattfanden. Dabei
stellten sie einen frihen Zeitpunkt der Transplantation als negativen
Einflussfaktor auf die Nierenfunktion heraus. Dasselbe Phanomen
zeigte sich auch in der Forschungsgruppe von Dipchand: Je friher die
Herztransplantation (<1997), desto schlechter das renale Outcome im
Langzeitverlauf (10). In dieser Studie war die
Nierenfunktionseinschrankung bei Patienten, die nach 2000
transplantiert wurden, jedoch grdRer als bei jenen, die vor 2000
transplantiert wurden. Das Jahr 2000 kann insofern als eine Z&sur in
der Datenauswertung verstanden werden, weil zu diesem Zeitpunkt
neben Cyclosporin A erstmalig der Calcineurininhibitor Tacrolimus
zur Immunsuppression eingesetzt wurde. AulRerdem steht zur



Uberlegung, ob sich in der Gruppe post 2000 die im héheren MaRe
besonders kranken Patienten befanden. AuBerdem sei angemerkt, dass
sich in den ersten Jahren nach der Einfiihrung sehr hoher Tacrolimus-
Expositionen angestrebt werden, um der Organabstofung entgegen zu
wirken. Die Zielspiegelbereiche wurden erst mit der Zeit nach unten
korrigiert. Somit waren die Nieren in der friihen post-
Transplanatationsphase dem hdchsten nephrotoxischen Potential
ausgesetzt. Was fur das transplantierte Herz Schutz bedeutete, schien
den Nieren schédlich zu sein. Der medianer Tacrolimus- Spiegel
betrug 8,9 ng/ml (Bereich: 4,7- 16,2 ng/ml). Laut Literatur
entscheidet die Dosis der immunsuppressiven Therapie in den ersten
beiden Monaten nach HTx Uber die Wahrscheinlichkeit eines
Nierenversagens im Langzeitverlauf. Je hoher die anfangliche Dosis
des Calcineurininhibitors, desto wahrscheinlicher kann ein spateres
Nierenversagen eintreten (10). Die Nephrotoxizitat der
Calcineurininhibitoren ist hinreichend erkannt (14, 15) und kann als
Risikofaktor fiir Niereninsuffizienz gewertet werden. Fiir den
Kreatinin- Verlauf in der Langzeitbeobachtung spielte es keine Rolle,
ob die Patienten mit Cyclosporin A oder Tacrolimus behandelt
wurden. Jedoch zeigte sich in dieser Studie unter Tacrolimus eine
signifikant raschere Verdopplung des Serumkreatinins. Diese
Tatsache widerspricht der aktuellen Studienlage. Nach der offiziellen
Studienlage wird Cyclosporin A die héhere nephrotoxische Potenz
zugesprochen (39, 40, 41). In der Studie von Dipchand et al. wurden
27166 (41%) Patienten mit Cyclosporin A behandelt, wahrend 39/66
(59%) der herztransplantierten Kinder und Jugendlichen mit
Tacrolimus behandelt wurden. Sie fanden heraus, dass hohe Dosen
Calcineurininhibitoren in den ersten beiden Monaten nach
Transplantation eine Nierenfunktionsstérung im Langzeitverlauf
beglnstigen (10).

In dieser Studie erhielten 55 von 86 Patienten im Langzeitverlauf eine
antihypertensive Therapie mit 1- 4 Medikamenten. Im Zeitverlauf
nach HTx unterschied sich das mediane Serumkreatinin bei Patienten
mit und ohne antihypertensive Therapie nicht. In der Studie von

Di Filippo hingegen stellte sich heraus, dass der Einsatz von ACE-
Hemmern und AT- Rezeptor- Blockern die Nephrotoxizitat limitiert
(42). In Zusammenschau der Befunde, zeigten sich die Blutdruckwerte
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in der frihen post Transplantations- Ara tendenziell hoher als zum
Endpunkt der Erhebung. Cyclosporin A wird im héheren Male als
Tacrolimus, eine hypertensive Potenz zugesprochen (36). Dennoch
zeigen sich in vorliegender Studie die Auspragung der Hypertonie in
gleichem Mal, unabhéngig, ob die Medikation mit Cyclosporin A
oder Tacrolimus erfolgt ist.

Zum Endpunkt der Erhebung zeigten doppelt so viele Patienten
auffallige Befunde im Sinne eines metabolischen Syndroms. Diese
Beobachtung scheint in engem Zusammenhang mit der
iImmunsuppressiven Dauertherapie zu stehen. Calcineurininhibitoren
schiitzen zwar das Herztransplantat vor der AbstoRung, schadigen
jedoch die Niere und zeigen hohe hypertensive, diabetogene und
lipogene Potenz. Selbiges gilt fir Corticosteroide, die besonders in
den frihen Phasen der HTx hochdosiert gegeben werden. Bereits
wahrend der Herz- OP werden 10mg/kg Prednisolon verabreicht. Die
Weiterbehandlung erfolgt mit Methylprednisolon fir 7-10 Tage und
kann bei komplikationslosem Verlauf schnell reduziert und Uber
wenige Wochen ausgeschlichen werden. Bei Sauglingen und ABO-
Inkompatibilitat erfolgt die Gabe von Corticosteroiden (iber Monate
(1). Die oben genannten Nebenwirkungen prédisponieren nicht nur
zur Entwicklung eines metabolischen Syndroms, sondern steigern
auch das Arteriosklerose- Risiko, was die GefalRRe und nicht zuletzt das
transplantierte Organ  geféhrdet.  Calcineurininhibitoren  und
Corticosteroide schiitzen und bedrohen den kindlichen Organismus
post HTx somit gleichermafen. Ziel ist es, dass eine Gratwanderung
zwischen TransplantatabstoRung und geringer Nephrotoxizitat gelingt
(1). Hierfir ist eine so niedrig wie mogliche Dosierung der
immunsuppressiven Therapie empfohlen. Besonders bei Kindern und
Jugendlichen mit progredienter Niereninsuffizienz und solchen, deren
HTx 6- 12 Monate zurtick liegt, sollte (ber nephroprotektive
Immunsuppression nachgedacht werden. Ein Therapie- Regime mit
m-  TOR- Inhibitoren  (Rapamycin, Everolimus) anstelle
Calcineurininhibitoren kdnnte dabei die Alternative darstellen (23, 24,
25). Die Reduktion der Calcineurininhibitor- Dosis in Kombination
mit m- TOR- Inhibitoren scheint einen erholsamen Effekt auf die
Nieren haben (25).

Betrachtet man die korperliche Entwicklung der herztransplantierten
Kinder, so fallt auf, dass im Vergleich zu Gleichaltrigen ein grol3er
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Anteil kleiner und leichter war als es der Normalverteilung entspricht,
pra HTX in ausgepragterem AusmaR als im Zeitverlauf post HTx. Das
l4sst vermuten, dass die Herzinsuffizienz zwar eine retardierte
korperliche  Entwicklung bedingt, jedoch die erfolgreiche
Organtransplantation zur Erholung selbiger beitragt. Vor HTx stehen
die Herzinsuffizienz, sowie Mangelerndhrung und verstarkte
Infektionsanfalligkeit als Griinde fir die Entwicklungsverzégerung
zur Diskussion. Nach Herztransplantation kommt der Steroidtherapie
zur AbstoRungsprotektion des Organtransplantats grofle Bedeutung
zu. Ebenso ist anzumerken, dass sich die Immunsuppressive
Dauertherapie wachstumsverzogernd auf den Gesamtverlauf auswirkt
(38). Die verstarkte Neigung zu Infektionen und Malignomen,
endokrinen Stérungen, Hypertonus und Niereninsuffizienz verhindern
die regelrechte Entwicklung.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass die Niereninsuffizienz einen
wesentlichen ~ Morbiditatsfaktor ~ im  Langzeitverlauf ~ nach
Herztransplantation im Kindes- und Jugendalter darstellt. Aus diesem
Grund sollte ein engmaschiges, zuverldssiges Monitoring der
Nierenfunktion post HTx nach Standard erfolgen. Dabei stellen die
regelmalige Bestimmung des Serumkreatininwertes und die
Anfertigung eines 24h- Sammelurins wichtige diagnostische
Methoden dar, um die Nierenfunktion bestimmen zu kdnnen. Die
Berechnung der Kreatinin- Clearance konnte in Studien zum Beispiel
uber die szintigrafische lod- Hippuran- Methode erfolgen, zumal diese
einen valide Transparenz Uber die tatsdchliche Nierenfunktion zulasst.
Alternativ bietet die in manchen Zentren bereits standardisiert
angewandte Cystatin c¢- Bestimmung die Mdglichkeit, die
Nierenfunktion verlasslich, ohne Invasivitdt und Radioaktivitat, zu
bestimmen. Prospektive Studien zur Nephroprotektion nach HTx sind
notwendig, mit dem Ziel, die Exposition der herztransplantierten
Kinder zu Calcineurininhibitoren zu individualisieren, um
herztransplantierte Kinder und Jugendliche vor
Langzeitkomplikationen zu schiitzen. Auch die Kontrolle des
Blutdrucks soll wesentlicher Forschungsinhalt nachfolgender Studien
sein.



5. Zusammenfassung

Uber 40 Jahre nach der ersten HTx im Kindesalter ist das
Langzeitliberleben der Patienten besser als jemals zuvor. Die 10-
Jahres Uberlebensrate liegt bei etwa 60%. Nicht zuletzt wegen der
langfristigen Exposition zu nephrotoxischen Calcineurininhibitoren ist
die chronische Nierenfunktionsstorung jedoch ein wesentlicher
Morbiditatsfaktor im Langzeitverlauf nach HTX.

Wir untersuchten retrospektiv bei 86 padiatrischen HTx-Empféngern
(medianes Alter bei HTx 6,11 Jahre (Bereich 5 Tage bis 18 Jahre),
N=44 Madchen) den Nierenfunktionsverlauf nach HTx (mittlere
Beobachtungszeit 3,13+tSD Jahre) und analysierten potentielle
Einflussfaktoren einer Nierenfunktionsverschlechterung.

Die hdufigste Ursache fir eine HTx war die dilatative
Kardiomyopathie (41%). 3 Patienten erhielten eine kombinierte

Herz-/ LungenTXx, eine Patientin eine kombinierte Herz-/Nieren-TX.

5 Patienten waren vor HTx dialysepflichtig, 8 Patienten mussten nach
HTx zwischen 0,5 bis 56 Wochen (Median 14,8 Wochen) dialysiert
werden. In einer Subgruppe von Patienten, die 9 Jahre nachverfolgt
wurden (N=23), stieg das mediane Serumkreatinin von 0,5 mg/dl
(Bereich 0,3 — 1,0 mg/dl) vor HTx auf 1,2 mg/dl (Bereich 0,4 — 3,7
mg/dl) nach 9 Jahren (P<0,001). Bei Betrachtung der Normwerte flr
die interessiernde Altersgruppe, wére physiologischerseits, ein
Serumkreatininwert <1 mg/dl, zu erwarten gewesen.

Ein Patient war am Ende des jeweiligen Beobachtungszeitraums
dialysepflichtig, es zeigten jedoch 33/86 Patienten einen
Serumkreatininwert oberhalb des altersentsprechenden Normbereichs
(40%). Gemessen am Serumkreatinin war die
Nierenfunktionseinschrankung bezogen auf den altersentsprechenden
Kreatininnormbereich bei Patienten, die nach 2000 transplantiert
wurden (N=21) grolRer als bei jenen, die bis 2000 transplantiert
wurden (N=13) (medianes Serumkreatinin 1,1 mg/dl (Bereich 0,7 —
4,7 mg/dl) vs. 0,8 mg/dl (Bereich 0,4 — 1,3 mg/dl) bei letzter
Beobachtung. 55 von 86 Patienten erhielten im Langzeitverlauf eine
antihypertensive Therapie mit 1-4 Medikamenten (N= 35 Patienten
mit ACE-Hemmer u./o. AT-Rezeptor-Blocker). Im Zeitverlauf nach
HTx unterschied sich das Serumkreatinin bei Patienten mit und ohne
antihypertensive Therapie nicht (medianes Serumkreatinin 0,9
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(Bereich 0,4 — 4,7 mg/dl) vs. 1,0 mg/dl (Bereich 0,5 — 3,7 mg/dl) bei
letzter Beobachtung). Médchen zeigten im Langzeitverlauf nach HTx
einen physiologisch geringeren Anstieg des Serumkreatinins als
Jungen (50% vs. 100%). Fir den Kreatininverlauf im Langzeitverlauf
spielte es keine Rolle, ob die Patienten mit Cyclosporin A oder
Tacrolimus behandelt wurden. Allerdings war die Zeit bis zur S-Krea-
Verdopplung unter Tacrolimus signifikant kirzer, die im Zeitverlauf
nach unten korrigiert wurde.

Die herztransplantierten Kinder und Jugendliche zeigten eine
verzogerte korperliche Entwicklung und waren Kkleiner und leichter im
Vergleich zu Altersgenossen der Normalverteilung. Dieses Phanomen
zeigte sich préa HTx in ausgepréagterem Ausmal als im Langzeitverlauf
post HTX.

Die immunsuppressive Dauertherapie beginstigte das Auftreten
kardiovaskuldrer Risikofaktoren in Form wvon Lipoproteindmie,
Glucosetoleranzstdrungen und Hypertonie.

Im Wesentlichen stimmen die Ergebnisse dieser Studie mit denen der
derzeitigen Studienlage Uberein, mit der Ausnahme, dass Tacrolimus
im héheren Malie nephrotoxisch wirkte und eine signifikant raschere
Serumkreatininverdopplung verursachte. Dieses Phdnomen ist durch
die bei Markteinfiihrung vergleichsweise hohe Exposition zu erklaren.
Eine Einschrankung der Nierenfunktion bei péadiatrischen HTX-
Empféngern im Langzeitverlauf ist haufig und prospektive Studien zur
Nephroprotektion nach HTx daher notwendig. In dieser
monozentrischen Untersuchung beeinflussten weder die Wahl des
Calcineurininhibitors noch die Notwendigkeit einer antihypertensiven
Therapie den  Serumkreatininverlauf. Das  AusmaR  einer
Nierenfunktionseinschrankung scheint bei Patienten, die nach 2000
transplantiert wurden groRer zu sein, als bei jenen, die ihr Transplantat
friiher erhielten. Die immunsuppressive Dauertherapie bewirkt zwar
den Erhalt des Organtransplantats, begunstigt jedoch auch
Komplikationen im Langzeitverlauf: korperliche
Entwicklungsverzégerung, endokrine Storungen im Sinne eines
Diabetes mellitus, Hypertonus und Niereninsuffizienz.

Zukunftige Strategien der Nachsorge nach HTx sollten daher neben
engmaschigen Kontrollen zur friihzeitigen Erkennung von potentiellen
Nebenwirkungen auch die Optimierung der immunsuppressiven
Therapie sowie deren Individualisierung zum Gegenstand haben.
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