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1. Einleitende	Zusammenfassung	-	Bedeutung	der	Arbeiten	für	

das	Fachgebiet	Herzchirurgie	

	

In	der	BRD	sterben	jedes	Jahr	immer	noch	ca.	60000	Menschen	an	den	Folgen	einer	

Herzinsuffizienz.	Besteht	eine	terminale	Herzinsuffizienz	(NYHA	IV-Stadium),	bei	der	der	Patient	

Luftnot	in	Ruhe	hat,	ist	die	1-Jahresüberlebensrate	ca.	30%.	Fortschritte	in	der	medikamentös-

konservativen	Therapie	konnten	diese	Prognose	nicht	wesentlich	verbessern,	sodass	eine	

chirurgische	Therapie	in	Form	einer	Herztransplantation	oder	mit	Hilfe	eines	

Herzunterstützungssystems	indiziert	ist.	Dieses	Habilitationsprojekt	beschäftigt	sich	mit	

Fortschritten	in	beiden	Bereichen,	sowohl	auf	experimenteller	als	auch	auf	klinischer	Ebene.	

	

1.1	Experimenteller	Anteil	des	Habilitationsprojektes	

	

Die	Herztransplantation	ist	der	Goldstandard	in	der	Therapie	der	terminalen	

Herzinsuffizienz.	Das	1-Jahresüberleben	nach	diesem	Eingriff	liegt	bei	ca.	80%	(Jahresbericht	

der	International	Society	for	Heart	and	Lung	Transplantation,	www.ishlt.org	),	wobei	das	

primäre	Graftversagen	durch	den	initialen	Ischämie-Reperfusionsschaden	und	dessen	

intensivmedizinische	Folgekomplikationen	(ECMO-Therapie,	Infektionen	etc.)	innerhalb	der	

ersten	30	Tage	die	Haupttodesursache	darstellt.	Der	erste	Teil	des	Habilitationsprojektes	

beschäftigt	sich	mit	Strategien	zur	Vermeidung	des	Ischämie-Reperfusionsschadens	durch	den	

Einsatz	der	hypothermen	oxygenierten	Maschinenperfusion	für	den	Transport	von	

Spenderherzen.	Durch	das	kontinuierliche	Angebot	von	Sauerstoff	und	Nährstoffen	sowie	durch	
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das	Auswaschen	toxischer	Metabolite	während	des	Organtransports	kann	die	Herzfunktion	

unmittelbar	nach	Transplantation		verbessert	werden.		

Die	Langzeitprognose	nach	Herztransplantation	ist	im	Wesentlichen	abhängig	von	der	

Entwicklung	der	Transplantatvaskulopathie	(TVP).	Darunter	versteht	man	die	zunehmende	

diffuse	Einengung	des	Lumens	der	Koronararterien.	Im	schlimmsten	Fall	bekommen	die	

Patienten	einen	Herzinfarkt.	Die	Entstehung	der	TVP	ist	multifaktoriell	bedingt,	ursächlich	sind	

v.a.	akute	Abstoßungsepisoden	im	Verlauf,	Infektionen	mit	dem	Cytomegalievirus	sowie	

Bluthochdruck,	Diabetes	und	Fettstoffwechselstörung,	die	allesamt	Folge	der	Anwendung	von	

Immunsuppressiva	sind.	Das	Auftreten	von	Tumoren	(in	erster	Linie	Lymphome	und	Melanome)	

ist	ebenfalls	bedingt	durch	die	jahrelange	Anwendung	von	Immunsuppressiva.	Die	

Halbwertszeit	der	transplantierten	Herzen	beträgt	derzeit	11	Jahre.	1	Nach	dieser	Zeit	sind	die	

Patienten	entweder	verstorben	oder	stehen	zur	Re-Transplantation	an,	ein	Eingriff,	der	jedoch	

nur	in	den	seltensten	Fällen	durchgeführt	wird.	Eine	Möglichkeit,	die	lebenslang	notwendige	

Einnahme	von	Immunsuppressiva	mit	all	ihren	toxischen	Nebenwirkungen	zu	vermeiden,	liegt	

in	der	Strategie,	immunologische	Toleranz	gegenüber	dem	Transplantat	zu	induzieren,	sodass	es	

nicht	mehr	zu	einer	Abstoßung	kommt,	da	der	Organismus	das	fremde	Herz	als	„selbst“	erkennt.	

Am	Massachusetts	General	Hospital	in	Boston	werden	bereits	klinische	Toleranzprotokolle	in	

der	Nierentransplantation	angewandt,	die	ein	komplettes	Absetzen	aller	Immunsupressiva	

ermöglichen.	2	Beim	Herzen	ist	es	jedoch	ungleich	schwieriger	als	bei	der	Niere,	Toleranz	zu	

induzieren.	Ein	erfolgreiches	klinisches	Toleranzprotokoll	gibt	es	derzeit	noch	nicht.	

Präklinische	Versuche	in	Großtiermodellen,	Toleranz	gegenüber	Herzen	zu	induzieren,	wurden	

für	dieses	Habilitationsprojekt	im	Rahmen	eines	von	der	American	Society	of	Transplant	

Surgeons	finanzierten	Forschungsaufenthaltes	am	Massachusetts	General	Hospital	in	Boston	in	

der	Arbeitsgruppe	von	Joren	Madsen	durchgeführt.	
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1.2	Klinischer	Anteil	des	Habilitationsprojektes	

	

Der	klinische	Teil	des	Habilitationsprojektes	beschäftigt	sich	zum	einen	mit	

nephroprotektiven	Immunsuppressionsschemata	nach	Herztransplantation	unter	der	

Verwendung	von	Everolimus	sowie	dem	Einfluss	des	Geschlechtes	von	Spender	und	Empfänger	

auf	das	Ergebnis	nach	Herztransplantation	(Überleben	und	Abstoßung).	Dabei	sind	die	

Erfahrungen	des	Münchner	Zentrums	mit	über	1000	Herztransplantierten	mit	berücksichtigt.	

Zum	anderen	werden	verbesserte	chirurgische	Techniken	für	die	Implantation	von	

biventrikulären	Herzunterstützungssystemen	(ventricular	assist	devices,	VAD)	erörtert.	

Beschrieben	wurden	eine	modifizierte	Implantationstechnik	des	Berlin	Heart	Excor®	zur	

Reduktion	von	Blutungskomplikationen,	sowie	eine	modifizierte	Technik	der	Kanülierung	

desselben	asssist	devices	bei	Re-OP	mit	offenen	Bypasses.	Die	Verwendung	einer	Saugglocke	

(Urchin®,	Medtronic	Inc.,	Minneapolis,	MN,	USA),	die	ursprünglich	für	die	Koronarchirurgie	ohne	

Herz-Lungen-Maschine	entwickelt	worden	war,	kann	die	Implantation	des	nicht-pulsatilen	

HeartWare™	-VAD	in	biventrikulärer	Anwendung	erleichtern.	

Ein	häufiges	Problem	bei	der	Implantation	von	assist	devices	in	kardial	dekompensierte	

Patienten	ist	das	perioperative	Auftreten	eines	Vasoplegiesyndroms,	das	durch	einen	

kompletten	peripheren	Widerstandsverlust	zur	katecholaminrefraktären	Hypotonie	führt.	In	

solchen	Fällen	konnte	gezeigt	werden,	dass	die	Anwendung	von	Methylenblau	einen	positiven	

Effekt	auf	die	hämodynamische	Situation	hat	und	zu	einer	Reduktion	der	oftmals	extrem	hohen	

und	damit	nebenwirkungsreichen	Katecholamindosen	führen	kann.	
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2. Experimenteller	Anteil	des	Habilitationsprojektes	
	

2.1	Arbeiten		zur	hypothermen	Maschinenperfusion	und	zur	Lagerung	für	den	

Transport	von	Spenderherzen	

	

2.1.1	Preservation	of	donor	hearts	using	hypothermic	oxygenated	perfusion	(Ann	

Transplant.	2014	Aug	20;19:409-16.)	

Hintergrund	

Der	initiale	Ischämie-Reperfusionsschaden	ist	bei	der	Herztransplantation	verantwortlich	

für	das	primäre	Graftversagen,	aber	auch	mitverantwortlich	für	die	Transplantatvaskulopathie	

im	Langzeitverlauf.	3	Hypotherme	Maschinenperfuison	(HMP)	von	Spenderherzen	soll	den	

Ischämie-Reperfusionsschaden	reduzieren,	da	diese	Technik	einen	kontinuierlich	aeroben	

Metabolismus	und	ein	Auswaschen	toxisch	metabolischer	Produkte	ermöglicht.	Wir	evaluierten	

den	Effekt	der	Maschinenperfusion	auf	die	Integrität	der	kardialen	Myozyten	in	

Schweineherzen,	die	für	4	Stunden	mit	pulsatiler	hypothermer	oxygenierter	

Maschinenperfuison	behandelt	wurden.	

Material	und	Methoden	

Schweineherzen	wurden	explantiert	und	entweder	konventionell	für	4	Stunden	in	Celsior-

Lösung	verpackt	und	auf	Eis	gelagert	(4	h	conventional	cold	storage	(CS),	n=6)	oder	für	4	

Stunden	mit	dem	Paragonix	Sherpa™	Perfuison	Cardiac	Transport	System	bei	4-8°C	mit	Celsior-

Lösung	pulsatil	perfundiert	(4	h	pulsatile	perfusion	(PP),	n=6).	Nach	4	Stunden	wurden	die	

Herzen	mit	Hilfe	eines	Langendorff-Modells	hämodynamisch	evaluiert.	Die	Kontrollgruppe	

wurde	unmittelbar	nach	Explantation	ohne	jegliche	Präservation	sofort	mit	dem	Langendorff-

System	reperfundiert	(n=3).		
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Es	wurden	Biopsien	vom	Apex	des	linken	Ventrikels	vor	und	nach	der	4-stündigen	

Präservationszeit	genommen	sowie	nach	der	Reperfusion	am	Langendorff-System,	um	den	ATP-	

und	Endothelin-1-Gehalt	im	Gewebe	zu	bestimmen.	Die	ultrastrukturelle	Analyse	der	Herzen	

wurde	mit	Hilfe	der	Elektronenmikroskopie	durchgeführt.	

Ergebnisse	

Signifikante	Unterschiede	in	der	systolischen	und	diastolischen	Funktion	(+dP/dt,	-dP/dt,	

EDP)	ließen	sich	zwischen	den	Gruppen	nicht	zeigen.	Maschinenperfusion	(4	h	PP)	führte	nach	4	

Stunden	Präservation	zu	einem	signifikant	höheren	Gewichtsanstieg	(myokardiales	Ödem,	Fig.	

2).	Die	4	h	CS	Gruppe	zeigte	höhere	Endothelin-1-Spiegel,	was	gleichbedeutend	mit	

endothelialer	Dysfunktion	ist.	Dies	wurde	im	histologischen	(Fig.	5,	6)	und	

elektronenmikroskopischen	Bild	(Fig.	7)	bestätigt,	wo	in	der	4	h	CS	Gruppe	Schäden	am	

Endothel	und	auch	den	Herzmuskelfasern	zu	sehen	waren,	die	in	der	4	h	PP	Gruppe	nicht	zu	

finden	waren.	

Diskussion	

In	dieser	Studie	ging	es	darum,	die	Technik	der	hypothermen	Maschinenperfuison	mit	dem	

aktuellen	Goldstandard	der	Konservierung	für	Spenderherzen	–	Verpackung	in	Plastiktüten	und	

Lagerung	auf	Eis	–	für	die	derzeit	üblichen	Ischämiezeiten	von	bis	zu	4	Stunden	zu	vergleichen.	

Ein	Vorteil	von	Perfusionstechniken	gegenüber	der	Lagerung	auf	Eis	ist	die	präzise	gewünschte	

Temperaturregulierung	von	4-8°C,	der	verhindert,	dass	das	Organ	zu	kalt	wird	und	davon	

Schaden	nimmt.	Das	beobachtete	und	gefürchtete	Myokardödem	–	ein	Problem	aller	

Perfusionstechniken	–	war	auch	in	unserer	Studie	zu	beobachten,	führte	aber	glücklicherweise	

nicht	zu	einer	Einschränkung	der	diastolischen	Funktion	(EDP),	sodass	man	annehmen	kann,	

dass	das	entstandene	Myokardödem	klinisch	keine	Bedeutung	hat.	Die	Verwendung	einer	

Lösung	mit	höherem	onkotischen	Druck	(z.	B.	University	of	Wisconsin-Lösung)	könnte	das	

Problem	komplett	beseitigen.	
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In	der	biochemischen	und	(elektronen-)mikroskopischen	Analyse	ließen	sich	Unterschiede	

zeigen,	die	dafür	sprechen,	dass	HMP	in	der	Lage	ist,	das	Endothel	besser	zu	schützen	als	die	

konventionelle	Lagerung	des	Spenderherzens	auf	Eis.	Im	Vergleich	zur	derzeit	ebenfalls	in	

Untersuchung	befindlichen	Technik	der	normothermen	Maschinenperfusion	handelt	es	sich	bei	

HMP	um	ein	billigeres	und	technisch	deutlich	einfacheres	Verfahren.	

Schlussfolgerung	

HMP	von	Spenderherzen	führt	zu	einer	besser	erhaltenen	Zellstruktur	im	Vergleich	zur	

konventionellen	Lagerung	auf	Eis.	Dies	könnte	eventuell	zu	einer	geringeren	Inzidenz	von	

primärem	Graftversagen	nach	Herztransplantation	führen.	
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2.1.2	Twelve-hour	hypothermic	machine	perfusion	for	donor	heart	preservation	

leads	to	improved	ultrastructural	characteristics	compared	to	conventional	cold	

storage	(Ann	Transplant.	2015	Aug	11;20:461-8.)	

Hintergrund	

Als	Folgestudie	der	vorangegangenen	wurden	nun	hier	längere	Ischämiezeiten	(12	Stunden),	

die	derzeit	in	der	klinischen	Herztransplantation	nicht	üblich	oder	akzeptiert	sind,	untersucht.	

Material	und	Methoden	

Schweineherzen	wurden	explantiert	und	entweder	konventionell	für	12	Stunden	in	Celsior-

Lösung	verpackt	und	auf	Eis	gelagert	(12	h	conventional	cold	storage	(CS),	n=3)	oder	für	12	

Stunden	mit	dem	Paragonix	Sherpa™	Perfuison	Cardiac	Transport	System	bei	4-8°C	mit	Celsior-

Lösung	pulsatil	perfundiert	(hypothermic	machine	perfusion,	HMP,	Fig.	1).	Hierfür	wurden	

verschiedene	Fluss-	und	Druckraten	angewendet,	um	das	entstehende	Ödem	möglichst	gering	zu	

halten	(12	h	pulsatile	perfusion	(PP),	n=3	und	12	h	PP	low	flow,	n=2).	

Nach	12	Stunden	wurden	die	Herzen	mit	Hilfe	eines	Langendorff-Modells	reperfundiert.	Die	

Kontrollgruppe	wurde	unmittelbar	nach	Explantation	ohne	jegliche	Präservation	sofort	mit	dem	

Langendorff-System	reperfundiert	(n=3).		

Es	wurden	Biopsien	vom	Apex	des	linken	Ventrikels	vor	und	nach	der	4-stündigen	

Präservationszeit	genommen	sowie	nach	der	Reperfusion	am	Langendorff-System,	um	den	ATP-	

und	Endothelin-1-Gehalt	im	Gewebe	zu	bestimmen.	Die	ultrastrukturelle	Analyse	der	Herzen	

wurde	mit	Hilfe	der	Elektronenmikroskopie	durchgeführt.	Eine	TUNEL-Färbung	zur	Diagnose	

von	Apoptose	wurde	angefertigt.	

Ergebnisse	

Maschinenperfusion	führte	nach	12	Stunden	Präservation	zu	einem	signifikant	höheren	

Gewichtsanstieg	(myokardiales	Ödem).	Die	HMP-Gruppe	zeigte	niedrigere	Endothelin-1-	(d.h.	
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weniger	endotheliale	Dysfunktion)	und	höhere	ATP-Spiegel	(d.h.	erhaltene	Energiereserven)	

(p>0,05),	sowie	weniger	Apoptose	als	die	konventionell	behandelte	Gruppe	(Fig.	5).	

Elektronenmikroskopisch	zeigten	sich	in	der	12	h	CS	Gruppe	geschädigte	Herzmuskelfasern,	

Endothelzellrupturen	und	geschädigte	Mitochondrien.	In	der	12	h	PP	Gruppe	blieben	diese	

Zellstrukturen	weitgehend	unversehrt	(Fig.	6,	7,	8).	

Diskussion	

Laut	den	Registerdaten	der	International	Society	for	Heart	and	Lung	Transplantation	steigt	

die	1-Jahresmortalität	nach	Herztransplantation	signifikant	an,	wenn	die	Ischämiezeit	des	

Spenderorgans	4	Stunden	überschreitet.	4	Aufgrund	der	positiven	Erfahrungen	mit	der	Technik	

der	hypothermen	Maschinenperfusion	(HMP)	im	4-Stunden-Bereich,	wollten	wir	nun	mit	Hilfe	

dieser	Technik	für	derzeit	noch	nicht	übliche	lange	Ischämiezeiten	von	12	Stunden	positive	

Effekte	auf	die	Qualität	des	Spenderherzens	nachweisen.	HMP	führte	zu	einem	besseren	Erhalt	

der	Energiereserven	(höherer	ATP-Gehalt)	nach	12	Stunden.	Als	morphologisches	Korrelat	

hierfür	ließen	sich	runde	große	Mitochondrien	(Energiespeicher	der	Zellen)	

elektronenmikroskopisch	nachweisen.	Diese	waren	in	der	Gruppe	der	konventionell	auf	Eis	

gelagerten	Herzen	(12	h	CS)	abgeflacht	und	klein,	oft	mit	offenen	Cristae.	HMP	führte	zu	einem	

niedrigeren	Endothelin-1	Gehalt	nach	12	Stunden,	was	ein	Zeichen	für	weniger	endotheliale	

Dysfunktion	ist.	Dies	konnte	morphologisch	in	der	Elektronenmikroskopie	ebenfalls	bestätigt	

werden:	Das	Endothel	der	HMP-Herzen	war	intakt,	das	Endothel	der	konventionell	

präservierten	Herzen	(12	h	CS)	war	oft	rupturiert.	Die	Herzmuskelfasern	in	der	HMP-Gruppe	

waren	intakt,	die	der	konventionell	gelagerten	Herzen	geschädigt	mit	schwindenden	Z-Bändern.	

Da	das	myokaridale	Ödem	(Gewichtszunahme	der	Herzen)	in	der	12	h	PP	Gruppe	signifikant	

höher	war	als	in	der	Gruppe	der	konventionell	gelagerten	Herzen	(12	h	CS),		wurde	versucht,	in	

einer	Untergruppe	(12	h	PP	low	flow)	die	positiven	Effekte	der	Perfuison	mit	Sauerstoff	

auszunutzen,	aber	durch	Reduzierung	des	Perfusionsdrucks	bzw.	–flusses	der	Ödembildung	



15	

	

möglichst	entgegenzuwirken.	Die	Reduzierung	des	Flusses	auf	50%	hatte	noch	keine	negativen	

Auswirkungen.	Bei	einer	weiteren	Halbierung	auf	nun	25%	des	Ausgangsflusses	zeigten	sich	

dann	deutliche	Veränderungen	an	den	Mitochondrien,	die	nun	denen	der	konventionell	

gelagerten	Herzen	auf	Eis	(12	h	CS)	ähnelten.	

Schlussfolgerung	

HMP	von	Spenderherzen	führt	zu	einer	besser	erhaltenen	Zellstruktur	im	Vergleich	zur	

konventionellen	Lagerung	auf	Eis.	Dies	gilt	besonders	für	Ischämiezeiten,	die	länger	als	die	

üblicherweise	akzeptierten	4	Stunden	liegen.	In	dieser	Studie	konnte	die	Unversehrtheit	der	

Zellstrukturen	bis	12	Stunden		gezeigt	werden.	Ob	dies	auch	ein	hämodynamisch	gut	

funktionierendes	Transplantat	in	vivo	bedeuten	würde,	müssen	jedoch	erst	präklinische	

Herztransplantationsversuche	bestätigen.	
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2.1.3	Innovative	cold	storage	of	donor	organs	using	the	Paragonix	Sherpa	Pak	

devices	(Heart,	Lung,	Vessel	2015;7(3):246-55.)	

Hintergrund	

Der	derzeitige	Goldstandard	in	der	Verpackung	von	Organen	für	den	Transport	besteht	aus	3	

Plastiktüten	und	einer	Eisbox.	In	die	erste	Tüte	kommt	das	Organ	und	meist	ein	Liter	

Präservationslösung.	Diese	Tüte	wird	in	eine	zweite	mit	Kochsalz	gefüllte	Tüte	gegeben	und	die	

zweite	in	eine	dritte	mit	Kochsalz	gefüllte.	Das	gesamte	Konstrukt	wird	in	einer	mit	Eis	

aufgefüllten	Box	transportiert.	Der	Nachteil	dieser	Methode	ist,	dass	das	Organ	in	der	Regel	zu	

kalt	wird.	Es	konnte	gezeigt	werden,	dass	die	ideale	Temperatur	bei	4-8°C	liegt.	Höhere	

Temperaturen	führen	zu	hypoxischen	Schäden,	weil	der	Metabolismus	nicht	weit	genug	

reduziert	wird,	niedrigere	Temperaturen	als	4°C	führen	zu	Kälteschäden	mit	

Proteindenaturierung.	5	In	der	vorliegenden	Studie	wurde	ein	Gerät	getestet,	das	die	

Temperatur	genau	zwischen	4-8°C	hält	und	so	den	Kälteschaden	für	das	Organ	während	des	

Transports	vermeiden	kann.		

Material	und	Methoden	

Das	Paragonix	Sherpa	Pak™	device	wurde	3	verschiedenen	ex-vivo	Studien	unterzogen:	1.	

Die	Temperatur	im	flüssigkeitsgefüllten	Gerät	wurde	bei	einer	konstanten	Außentemperatur	

von	22°C		bis	zu	30	Stunden	lang	getestet.	2.	Die	Temperatur	des	flüssigkeitsgefüllten	Gerätes	

wurde	bis	zu	30	Stunden	lang	bei	extremen	Außentemperaturen	(-8°C	und	31°C)	gemessen.	3.	

Die	Temperatur	von	Schweineherzen	im	Gerät	wurde	bis	zu	12	Stunden	lang	gemessen.	

Ergebnisse	

In	allen	3	Studien	konnte	die	Temperatur	im	gewünschten	Zielbereich	von	4-8°C	konstant	

gehalten	werden.	

Diskussion	
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Unsere	Ergebnisse	bestätigten	eine	frühere	Studie	von	Horch	et	al	6,	bei	der	gezeigt	wurde,	

dass	die	Temperatur	bei	der	konventionellen	Transportmethode	zu	stark	abfällt	(bis	auf	0°C)		

und	so	Kälteschäden	entstehen,	die	für	das	Ergebnis	nach	Organtransplantation	sicherlich	nicht	

förderlich	sind.	Eine	konstante	Temperatur	zwischen	4-8°C	bietet	den	besten	Kompromiss	

zwischen	der	Absenkung	des	Sauerstoffverbrauchs	einerseits	und	der	Vermeidung	von	

Kälteschäden	andererseits.	

Schlussfolgerung	

Der	Paragonix	Sherpa	Pak™	kann	die	Temperatur	über	lange	Zeit	konstant	zwischen	4-8°C	

halten	und	ist	somit	dem	aktuellen	Goldstandard	des	Organtransports	(Plastiktüten	und	Eisbox)	

überlegen.		
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2.2	Arbeiten	zur	Toleranzinduktion	nach	Organtransplantation	im	

präklinischen	Schweinemodell	

	

Die	folgenden	fünf	Arbeiten	entstanden	während	eines	von	der	American	Society	of	

Transplant	Surgeons	(ASTS)	finanzierten	Forschungsaufenthaltes	am	Transplantation	Biology	

Research	Center/Center	for	Transplantation	Sciences	des	Massachusetts	General	Hospital	

(Harvard	Medical	School).		

Das	Ziel	dieses	Labors	ist	die	Induktion	immunologischer	Toleranz	gegenüber	dem	

Spenderorgan	und	damit	die	Vermeidung	der	sonst	notwendigen	lebenslangen	Einnahme	

toxischer	Immunusuppressiva	für	die	Transplantatempfänger.	Moderne	Immunsuppressiva	

können	zwar	effektiv	akute	Abstoßungsreaktionen	verhindern,	haben	jedoch	ein	ausgeprägtes	

Nebenwirkungsprofil	bestehend	aus	Hypertonie,	Hyperlipidämie,	Nierentoxizität	sowie	stark	

erhöhte	Anfälligkeit	für	Infektionen	und	Tumoren	(v.a.	Lymphome	und	Melanome).	Fast	bei	

allen	Herztransplantierten	tritt	früher	oder	später	eine	schwer	beherrschbare	chronische	

Abstoßung	in	Form	der	Transplantatvaskulopathie	(Einengung	der	Koronararterien)	auf,	die	in	

hohem	Maße	für	das	begrenzte	Überleben	nach	Herztransplantation	(50%	nach	11	Jahren	7)	

verantwortlich	ist.	All	diese	Dinge	wären	vermeidbar,	wenn	Transplantierte	ohne	

Immunsuppressiva	leben	könnten.	Das	vielversprechendste	Konzept	zur	Toleranzinduktion	

beim	Menschen	ist	der	gemischte	hämatopoietische	Chimerismus.	

Kurz	zusammengefasst	wird	nach	einem	Konditionierungsschema	zur	Deletion	von	T-	und	B-

Zellen	(Ganzkörperbestrahlung,	Cyclophosphamid,	Thymusbestrahlung,	ATG,	Splenektomie	u.ä.)	

das	Organ	zusammen	mit	dem	Knochenmark	des	Spenders	transplantiert.	So	kolonialisieren	

sowohl	hämatopoietische	Zellen	des	Spenders	als	auch	des	Empfängers	Knochenmark	und	

Thymus.	Durch	negative	Selektion	werden	nun	sowohl	selbst-reaktive	als	auch	Spender-reaktive	
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T-Zellen	eliminiert	(klonale	Deletion).	Die	so	entstandene	zentrale	Toleranz	hält,	egal	ob	der	

Chimärismus	nach	einiger	Zeit	verschwindet	(transient	chimerism)	oder	auch	persistiert.		

Mittlerweile	sind	mit	dieser	Strategie	bereits	erste	klinische	Erfahrungen	in	der	

Nierentransplantation	gesammelt	worden:	am	Massachusetts	General	Hospital	wurden	10	

Patienten	kombiniert	Niere	und	Knochenmark	transplantiert,	wobei	7	von	10	Patienten	4	oder	

mehr	Jahre	ohne	Immunsuppression	leben.	2,	8,	9	

Die	zweite	Möglichkeit	zur	Induktion	zentraler	Toleranz	besteht	in	der	Co-Transplantation	von	

Thymusgewebe,	am	besten	vaskularisiert	als	Herz-en-bloc-Thymustransplantation	10,	nach	

Thymektomie	oder	Thymusbestrahlung	und	T-Zell-Depletion	des	Empfängers.	Die	juvenilen	T-

Zellen	des	Empfängers	wandern	zum	Spenderthymus,	wo	gegen	Spenderantigene	gerichtete	T-

Zellen	negativ	selektioniert	werden	(klonale	Deletion,	s.o.).	Die	so	entstandene	

spenderspezifische	T-Zell-Toleranz	kann	die	zelluläre	Abstoßung	und	die	T-Zell-abhängige	

Antikörperproduktion	verhindern,	nicht	jedoch	die	humorale	Abstoßung	durch	natürliche	

Antikörper	11.	Die	zweite	Limitierung	liegt	in	der	natürlichen	Involution	des	Thymus	mit	

zunehmendem	Alter,	so	dass	die	Co-Transplantation	von	Thymusgewebe	auf	pädiatrische	

Patienten	beschränkt	bleiben	würde.	12	

Die	Induktion	donorspezifischer	Toleranz	ist	sicherlich	ein	komplexer	Ansatz	zur	Lösung	der	

Abstoßungsproblematik.	Die	fehlende	Notwendigkeit	einer	lebenslangen	Immunsuppression	

wäre	für	Organempfänger	aber	von	unschätzbarem	Vorteil,	da	die	Anfälligkeit	für	Infektionen	

und	Tumoren	und	Nebenwirkungen	wie	Nephrotoxizität,	Diabetes	mellitus,	

Hypercholesterinämie	und	Hypertonie	entfallen	würden.	Auch	das	Problem	der	chronischen	

Abstoßung	–	soweit	sie	durch	immunologische	Prozesse	bedingt	ist	–	wäre	gelöst.	Die	Nachsorge	

der	Transplantierten	wäre	deutlich	unkomplizierter	und	billiger,	weil	sie	weniger	

Immunsuppressiva-assoziierte	Begleiterkrankungen	hätten.	Auch	die	Lebensqualität	nach	
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Organtransplantation	könnte	damit	weiter	verbessert	werden,	und	ein	größerer	Teil	dieser	

Patientengruppe	könnte	wieder	in	die	Arbeitswelt	integriert	werden,	was	sowohl	für	den	

einzelnen	psychologisch	von	unschätzbarem	Wert	ist	als	auch	das	Gesundheitswesen	finanziell	

entlasten	würde.		

Für	die	präklinische	Toleranzinduktionsforschung	steht	am	Massachusetts	General	Hospital	eine	

Schweineherde	zur	Verfügung,	die	es	erlaubt,	Transplantationsversuche	mit	definierten	major	

histocompatibility	complex	(MHC)	mismatches	von	Spender	und	Empfänger	durchzuführen	

(siehe	Abb.	1).	13	

		

Abb.	1:	MGH	miniature	swine	haplotypes		 	
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In	Vorarbeiten	dieses	Labors	wurde	bereits	festgestellt,	dass	es	in	diesem	Modell	bei	

unterschiedlichen	Organen	unterschiedlich	schwierig	ist,	Toleranz	zu	induzieren.		

Im	Folgenden	sind	die	Ergebnisse	für	die	unterschiedlichen	Organe	kurz	zusammengefasst	

(bei	allen	Versuchen	wird	12	Tage	lang	ein	hochdosierter	Calcineurininhibitor	gegeben	

(Cyclosporin	A	oder	Tacrolimus)	und	dann	die	Immunsuppression	abgesetzt):	

	

Experiment	 Immunsuppression	 Ergebnis	 Ref.	

MHC	class	I	mismatch	Nieren-Tx	 12	Tage	CyA	 Toleranz	 14	

MHC	class	I	mismatch	Herz-Tx	 	 12	Tage	CyA	 Abstoßung	 15	

MHC	class	I	mismatch	Herz-Nieren-Tx	 12	Tage	CyA	 Toleranz	 15	

MHC	class	I+II	mismatch	Nieren-Tx	 12	Tage	Tac	 Toleranz	 16	

MHC	class	I+II	mismatch	Herz-Tx	 12	Tage	Tac	 Abstoßung	 17	

MHC	class	I+II	mismatch	Herz-Nieren-Tx	 12	Tage	Tac	 Toleranz	 17	

MHC	class	I	mismatch	Lungen-Tx	 12	Tage	CyA	 Abstoßung	 18	

MHC	class	I	mismatch	Lungen-Tx	 12	Tage	Tac	 Toleranz	 18	

MHC	class	I+II	mismatch	Lungen-Tx	 12	Tage	Tac	 Toleranz	 19	
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Wenn	man	12	Tage	lang	mit	einem	hochdosierten	Calcineurin-Inhibitor	behandelt,	werden	die	

T-Effektorzellen	während	der	Induktionsphase	der	Toleranz	unterdrückt,	so	lange	bis	die	Niere	

selbst	in	der	Lage	war,	Toleranz	über	regulierende	T-Zellen	zu	induzieren.	Die	Balance	zwischen	

Abstoßung	(T-Helfer-	und	T-Killerzellen)	und	Toleranz	(regulierende	T-Zellen)	wird	in	Richtung	

Toleranz	verschoben.	Es	handelt	sich	der	Theorie	nach	in	diesem	Modell	also	um	„regulational	

tolerance“	(periphere	Toleranz)	im	Gegensatz	zur	„deletional	tolerance“	(zentralen	Toleranz)	

beim	gemischten	hämatopoietischen	Chimärismus,	wo	gegen	den	Spender	gerichtete	T-Zellen	

negativ	selektioniert	werden.	16		

	

2.2.1	Induction	of	Cardiac	Allograft	Tolerance	Across	a	Full	MHC	Barrier	in	miniature	

Swine	by	Donor	Kidney	Cotransplantation	(Am	J	Transplant.	2013	Oct;13(10):2558-

66.)	

Hintergrund	

Nachdem	es	gelungen	war,	im	MHC-Klasse	I	mismatch	Modell	durch	eine	12-tägige	Therapie	

mit	hochdosiertem	Cyclosporin	A	Toleranz	gegenüber	Spenderherzen	durch	Nieren-

Cotransplantation	zu	erzeugen,	versuchten	wir	dies	auch	in	einem	Modell	mit	MHC-Klasse	I	+	II	

(full)	mismatch	zwischen	Spender	und	Empfänger	zu	reproduzieren,	um	das	Modell	klinisch	

relevanter	zu	gestalten.	

Methoden	

Herz	und	Nieren	(n=5)	von	DD-Spendern	wurden	in	CC-Empfänger	heterotop	abdominell	

transplantiert.	In	der	Kontrollgruppe	wurden	nur	Herzen	transplantiert	(n=3).	Es	wurde	12	

Tage	Tacrolimus	mit	Zielspiegeln	von	30-50	ng/ml	i.v.	appliziert,	danach	wurde	die	

Immunsuppression	gestoppt.	
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Ergebnisse	

Alle	isolierten	Herzen	wurden	bis	zum	40.	Tag	komplett	abgestoßen.	Wenn	Herz	und	Niere	

zusammen	transplantiert	wurden,	überlebten	die	Transplantate	>200	Tage	(bis	zur	elektiven	

Terminierung	des	Experiments)	ohne	Anzeichen	einer	Abstoßung	(Tab.	1).	Dies	wurde	durch	

regelmäßige	Myokardbiopsien	gesichert	(Fig.	1).	Im	Serum	konnten	keine	gegen	den	Spender	

gerichteten	Antikörper	detektiert	werden,	und	in	vitro	assays	zeigten	sich	areaktiv	gegen	

spenderspezifische	Antigene	(aber	reaktiv	gegen	Antigene	Dritter).		
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Diskussion	

Nach	der	erfolgreichen	Induktion	von	Toleranz	gegenüber	Herzen	durch	kombinierte	Herz-

Nieren-Tx	im	MHC-Klasse	I	mismatch-Modell	ist	dies	nun	auch	bei	vollem	MHC	mismatch	

gelungen.	Unklar	bleibt,	welcher	Nieren-spezifische	Zelltyp	diesen	Mechanismus	vermittelt.	In	
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Frage	kommen	RTECs	(renal	tubular	epithelial	cells),	die	T-Effektorzellen	in	Tregs	konvertieren	

können	und	damit	die	Balance	der	Immunantwort		von	Abstoßung	in	Richtung	Toleranz	

verschieben	können.	20,	21	Auch	plasmazytoide	dendritische	Zellen	(pDCs)	können	regulierende	

T-Zellen	generieren.	22,	23	

Schlussfolgerung	

Toleranz	gegenüber	Spenderherzen	durch	Nieren-Cotransplantation	kann	auch	im	klinisch	

relevanten	Modell	(MHC-Klasse	I	+	II	mismatch)	reproduzierbar	induziert	werden.		

	

	

2.2.2	Effects	of	Lung	Cotransplantation	on	Cardiac	Allograft	Tolerance	Across	a	Full	

Major	Histocompatibility	Complex	Barrier	in	Miniature	Swine	(Am	J	Transplant.	

2016	Mar;16(3):979-86.)	

Hintergrund	

Um	herauszufinden,	ob	Lungen	die	gleiche	Fähigkeit	wie	Nieren	haben,	Toleranz	gegenüber	

Herzen	zu	induzieren,	führten	wir	kombinierte	Herz-Lungen-Transplantationen	mit	demselben	

Therapieregime	durch.	

Methoden	

Eine	linksseitige	Einzellungentransplantation	wurde	mit	einer	heterotop	abdominellen	

Herztransplantation	vom	selben	Spender	kombiniert	(n=3).	Das	immunsuppressive	Regime	

bestand	wieder	aus	12	Tagen	Tacrolimus	i.v.	mit	Zielspiegeln	von	30-50	ng/ml.	

Ergebnisse	
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Sowohl	die	Herzen	als	auch	die	Lungen	wurden	abgestoßen	(Tag	47,	55,	202).	Im	Gegensatz	

zu	den	Nieren	waren	die	Lungen	nicht	in	der	Lage,	immunologische	Toleranz	auf	die	Herzen	zu	

übertragen.	

Diskussion	

Es	scheint	eine	Nieren-spezifische	Zelle	oder	ein	Zellprodukt	zu	geben,	die/das	in	der	Lage	

ist,	Toleranz	auf	Herzen	zu	übertragen.		

Schlussfolgerung	

Lungen	haben	nicht	dasselbe	tolerogene	Potential	wie	Nieren.	

	

	

2.2.3	Kidney-Induced	Cardiac	Allograft	Tolerance	in	Miniature	Swine	is	Dependent	

on	MHC-Matching	of	Donor	Cardiac	and	Renal	Parenchyma	(Am	J	Transplant.	2015	

Jun;15(6):1580-90.)	

Hintergrund	

Diese	Arbeit	versuchte	herauszufinden,	welcher	Zelltyp	der	Niere	(Parenchym	oder	

passenger	leukocytes)	für	die	Vermittlung	von	KICAT	(kidney-induced	cardiac	allograft	

tolerance)	verantwortlich	ist.	

Methoden	

Es	wurden	kombinierte	Herz-Nieren-Transplantationen	mit	verschiedenen	MHC-

Kombinationen	(Gruppeneinteilung	siehe	Tabelle	1)	durchgeführt.	Die	Immunsuppression	

bestand	aus	12	Tagen	Tacrolimus	i.v.	(30-50	ng/ml).	Die	Nieren	aus	Gruppe	3	und	4	stammten	

von	chimären	Tieren,	d.h.	die	vor	der	Transplantation	durchgeführten	Biopsien	der	
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Spendernieren	wiesen		sowohl	MHC-Moleküle	vom	Typ	ihres	eigenen	Parenchyms	als	auch	eine	

hohe	Anzahl	an	graft-infiltrating	leukocytes	(MHC	vom	ursprünglichen	Spender)	auf.	

Ergebnisse	 	

	

	

	

KICAT	entsteht	nur,	wenn	MHC-matching	von	Spenderherz	und	Spenderniere	gegeben	ist.	

Werden	chimäre	Nieren	mit	Herzen	co-transplantiert,	so	ist	es	erforderlich,	dass	die	

Parenchymzellen	von	Herz	und	Niere	MHC	gleich	sind	damit	Toleranz	entsteht.	MHC-matching	

der	passenger	leukocytes	der	Niere	mit	dem	Parenchym	des	Herzens	führt	zur	Abstoßung.		

Diskussion	

Ein	möglicher	Mechanismus	der	Toleranzinduktion	in	diesem	Modell	ist	die	TGFß-

vermittelte	Produktion	von	FOXP3+	regulatorischen	T-Zellen	durch	RTECs	(renal	tubular	
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epithelial	cells).	Die	mögliche	Rolle	von	passenger	leukocytes	(z.B.	dendritische	Zellen)	bei	der	

Induktion	peripherer	Toleranz	ist	aber	in	der	Literatur	ebenfalls	belegt	(s.a.	liver	effect,	Calne	et	

al.	24).	Eine	alternative	Interpretation	unserer	Daten	in	Bezug	auf	passenger	leukocytes	wäre,	

dass	Abstoßung	immer	dann	auftritt,	wenn	sie	nicht	vom	selben	MHC-Typ	wie	der	Empfänger		

sind,	und	Toleranz	induziert	werden	kann,	wenn	passenger	leukocytes	mit	dem	Empfänger	

MHC-gematcht	sind.	Die	folgende	Arbeit	im	Lungenmodell	beschäftigt	sich	näher	mit	dieser	

These.	25		

Schlussfolgerung	

Diese	Daten	implizieren,	dass	KICAT	in	irgendeiner	Weise	von	Parenchymzellen	der	Niere	

(Tubulusepithelzellen	(RTECs)	oder	Endothelzellen)	vermittelt	wird	und	dass	die	

verantwortliche	Komponente	mit	dem	Spenderherz	MHC-gleich	sein	muss.	

	

	

2.2.4	Recipient-Matching	of	Passenger	Leukocytes	Prolongs	Survival	of	Donor	Lung	

Allografts	in	Miniature	Swine	(Transplantation.	2015	Jul;99(7):1372-8.)	

Hintergrund	

Die	Rolle	der	passenger	leukocytes	bei	der	Abstoßung	sollte	in	einem	präklinischen	

Lungentransplantationsmodell	untersucht	werden.	

Methoden	

Es	wurden	6	orthotope	Einzellungentransplantationen	(links)	unter	dem	Schutz	von	12	

Tagen	Hochdosis-CyA	(Spiegel:	400-800ng/ml)	durchgeführt.	Spender	und	Empfänger	wiesen	

einen	single-haplotype	full	(MHC	I	und	MHC	II)-mismatch	auf,	wobei	in	Gruppe	1	die	MHC-
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Moleküle	der	passenger	leukocytes	vom	Empfängertyp	waren	(n=3,	Verwendung	von	chimären	

Spendertieren).	In	Gruppe	2	(n=3)	wiesen	sowohl	die	MHC-Moleküle	des	Parenchyms	als	auch	

die	der	passenger	leukocytes	einen		MHC-Klasse	I	und	II	mismatch	zum	Empfänger	auf	(Tab.	2).	

Ergebnisse	

	

	

	

Das	Transplantatüberleben	war	signifikant	verlängert,	wenn	die	passenger	leukocytes	vom	

selben	MHC-Typ	waren	wie	der	Empfänger.		

Diskussion	

Ob	passenger	leukocytes,	die	mit	dem	Spenderorgan	auf	den	Empfänger	übertragen	werden,	

positive	oder	negative	Effekte	auf	das	Transplantatüberleben	haben,	ist	nach	wie	vor	

Gegenstand	der	wissenschaftlichen	Debatte.	In	manchen	Berichten	ist	der	entstehende	

periphere	„Mikrochimerismus“	assoziiert	mit	einer	Transplantatdysfunktion	26	in	anderen	mit	

spenderspezifischer	Hyporeaktivität.	27	

Schlussfolgerung	
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Wir	konnten	in	diesem	präklinischen	Großtiermodell	einen	positiven	Effekt	des	MHC-

matchings	von	passenger	leukocytes	und	Empfänger	auf	das	Transplantatüberleben	feststellen.		

	

	

2.2.5	Immunomodulatory	Strategies	Directed	Toward	Tolerance	of	Vascularized	

Composite	Allografts	(Transplantation.	2015	2015	Aug;99(8):1590-7.)	

Hintergrund	

Im	Gegensatz	zur	Herz-	oder	Lungentransplantation	handelt	es	sich	bei	der	Transplantation	

von	vascularized	composite	allografts	(VCAs,	z.B.	Gesichts-	oder	Handtransplantation)	nicht	um	

einen	lebensrettenden,	sondern	lediglich	um	einen	Eingriff,	der	die	Lebensqualität	verbessert.	

Die	notwendige	chronische	Gabe	von	Immunsuppressiva	ist	hier	also	besonders	kritisch	zu	

sehen.	Umso	wichtiger		wäre	hier	die	Induktion	immunologischer	Toleranz	gegenüber	dem	

Spendergewebe.	In	dieser	Arbeit	sollte	getestet	werden,	ob	es	gelingt,	Toleranz	von	VCAs	bei	

vollem	MHC-mismatch	ohne	gemischten	hämatopoietischen	Chimerismus	(Risiko	von	Graft-

versus-host	disease)	zu	erzielen,	sondern	nur	durch	immunmodulatorische	(regulatorische)	

Maßnahmen.	

Methoden	

Es	wurde	versucht,	in	Langzeit-tolerante	Herz-/Nieren-Empfänger	VCAs	ohne	weitere	

Immunsuppression	zu	transplantieren.	
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Ergebnisse	

	

	

	

Bei	vollem	MHC	mismatch	(one	haplotype=Gruppe	3	und	two	haplotype=Gruppe	4)	kommt	es		

innerhalb	von	35	Tagen	zur	Abstoßung	von	Dermis	und	Muskel.	Bei	MHC	Klasse	I	mismatch	

werden	Dermis	und	Muskel	des	VCAs	akzeptiert.	

Diskussion	

Gewebe-spezifische	Antikörper	(minor	antigens)	könnten	dafür	verantwortlich	sein,	dass	

VCAs	weniger	tolerogen	als	Nieren	sind.	

Schlussfolgerung	

Immunmodulatorische	Maßnahmen	alleine	reichen	nicht	aus,	um	Toleranz	von	VCAs	bei	

vollem	MHC-mismatch	zu	erzielen.	Toleranz	von	VCAs	(speziell	der	Hautkomponente)	ist	

schwieriger	zu	erzielen	als	Toleranz	von	Nieren	und	Herzen.	
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3. Klinischer	Anteil	des	Habilitationsprojektes	
	

3.1	Arbeiten	zur	Herztransplantation	

	

3.1.1	Renal	recovery	after	conversion	to	an	everolimus-based	immunosuppression	

in	early	and	late	heart	transplant	recipients:	a	12-month	analysis	(Exp	Clin	

Transplant.	2013	Oct;11(5):429-34.)	

Hintergrund	

Calcineurininhibitor-induzierte	Nephrotoxizität	reduziert	das	Langzeitüberleben	nach	

Herztransplantation.	Wir	untersuchten	in	dieser	retrospektiven	Studie	den	Effekt	des	

Proliferation	signal	inhibitors	(PSI)	Everolimus	(EVL)	auf	die	Nierenfunktion	nach	

Herztransplantation.	

Methoden	

24	Patienten	mit	einer	eingeschränkten	Kreatinin-Clearance	(<60ml/min)	wurden	von	der	

Standard	Immunsuppression	bestehend	aus	Tacrolimus	(Tac)/Mycophenolatmofetil	(MMF)	

umgestellt	auf	niedrigdosiertes	Tac	(3-5ng/ml)	mit	EVL	(4-6ng/ml),	wenn	die	

Herztransplantation	weniger	als	1	Jahr	zurücklag	(Gruppe	1,	n=13)	und	auf	EVL	(6-10ng/ml)	

mit	MMF	(1,5-4μg/ml),	wenn	die	Herztransplantation	länger	als	1	Jahr	zurücklag	(Gruppe	2,	

n=11).	

Ergebnisse	
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In	beiden	Gruppen	konnte	der	Kreatininwert	signifikant	gesenkt	werden	(siehe	Tabelle).		

Diskussion	

Die	Strategie,	auf	den	Calcineurininhibitor	erst	nach	dem	ersten	Jahr	nach	HTx	zu	verzichten	

erwies	sich	auch	in	anderen	Studien.	So	kann	die	Nierenfunktion	verbessert	werden,	ohne	

Kompromisse	bei	der	immunsuppressiven	Sicherheit	(keine	erhöhte	Inzidenz	von	

Abstoßungen)	eingehen	zu	müssen.	Die		„Heart	Spare	the	Nephron	Trial“,	wo		Patienten	bereits	

12	Wochen	nach	HTx	auf	CNI-freie	Immunsuppression	umgestellt	wurden,	musste	aufgrund	

einer	stark	erhöhten	Inzidenz	akuter	Abstossungsreaktionen	vorzeitig	abgebrochen	werden.	28		

Schlussfolgerung	

Der	Einsatz	von	EVL	erlaubt	die	Reduktion	bzw.	den	Verzicht	auf	einen	Calcineurininhibitor	

und	kann	so	die	Nierenfunktion	der	Herztransplantierten	signifikant	verbessern.	Es	besteht	

jedoch	eine	aufgrund	des	Nebenwirkungsprofils	(v.a.	Ödeme	und	Ergüsse)	eine	relativ	hohe	

Konversionsrate	(5	von	24	Patienten).	
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3.1.2	Impact	of	donor	and	recipient	sex	on	outcome	(Curr	Opin	Organ	Transplant.	

2011	Oct;16(5):543-7.)	

Hintergrund	

Der	Einfluss	des	Geschlechtes	auf	das	Ergebnis	nach	Herztransplantation	wird	kontrovers	

diskutiert.	Ziel	dieser	Arbeit	war	es,	die	aktuelle	Literatur	zusammenzufassen	und	die	

Ergebnisse	des	eigenen	Zentrums	mit	über	1000	Patienten	mit	einfließen	zu	lassen.	

Ergebnisse	

	

	

	

	

Die	Kombination	männlicher	Empfänger/weiblicher	Spender	erhöht	die	Mortalität	in	der	

früh	postoperativen	Phase.	Langfristig	überleben	am	besten	weibliche	Empfänger	von	

weiblichen	Spenderherzen.	Weibliche	Empfänger	männlicher	Spenderherzen	haben	häufiger	

zelluläre	Abstossungsreaktionen.	

Schlussfolgerung	
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Gleichgeschlechtliche	Herztransplantationen	wären	theoretisch	vorteilhaft,	sind	aber	wegen	

der	längeren	Wartezeit	nicht	umsetzbar.	Die	Kombination	weiblicher	Spender/männlicher	

Empfänger	muss	sorgfältig	von	Fall	zu	Fall	evaluiert	werden.		

	

	

	

	

3.2	Arbeiten	zu	Herzunterstützungssystemen	

	

3.2.1	Modified	implantation	technique	for	the	Berlin	Heart	EXCOR	assist	device	in	

adults	(Artif	Organs.	2012	Mar;36(3):E48-52.)	

Hintergrund	

36	Patienten	erhielten	das	Berlin	Heart	EXCOR	Unterstützungssystem	(VAD,	ventricular	

assist	device)	als	bridge-to-transplantation	bei	terminaler	Herzinsuffizienz	mit	beginnendem	

Multiorganversagen.	Hierbei	wurde	eine	modifizierte	Implantationstechnik	angewendet,	um	

Blutungskomplikationen	und	Ansaugphänomene	zu	vermeiden.	

Technik	
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Diskussion	

Durch	die	dargestellten	Modifikationen	konnte	die	Rethorakotomierate	wegen	Blutung	bei	

dieser	Prozedur	in	unserem	Zentrum	reduziert	werden	(nur	4	von	36	Patienten).	Dies	ist	

insbesondere	vor	dem	Hintergrund,	dass	die	meisten	der	Patienten	mit	beginnendem	

Leberversagen	(reduzierter	Spontanquickwert)	und	daher	eingeschränkter	Gerinnung	operiert	

wurden	als	Erfolg	zu	werten.	

	

	

3.2.2	Surgical	strategy	for	biventricular	assist	device	implantation	after	previous	

coronary	artery	bypass	grafting	(Heart	Surg	Forum.	2011	Aug	1;14(4):E258-60.)	

Hintergrund	

Die	Implantation	eines	biventrikulären	Unterstützungssystems	nach	stattgehabter	

Bypassoperation	im	Endstadium	einer	ischämischen	Kardiomyopathie	ist	eine	hochriskante	

Operation.	Wir	versuchten,	die	Implantationstechnik	zu	vereinfachen,	um	die	Morbidität	und	

Mortalität	dieses	Eingriffs	zu	reduzieren.	

Technik	
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Diskussion	

Bei	diesem	Eingriff	geht	es	darum,	möglichst	wenige	Strukturen	zu	verletzen.	Daher	werden	

nur	die	vier	Implantationsziele	freipräpariert	und	in	diesem	Fall,	wenn	möglich	auch	der	linke	

Vorhof,	statt	des	linken	Ventrikels	für	die	inflow	Kanüle	verwendet,	da	so	die	Ventrikelspitze	

nicht	freipräpariert	werden	muss	(Fig.	2).	Besonders	der	Verzicht	auf	die	Freipräparation	der	

äußerst	fragilen	Arteria	pulmonalis	und	stattdessen	die	Kanülierung	des	rechtsventrikulären	

Ausflusstraktes	reduziert	die	Blutungsgefahr	erheblich.	
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3.2.3	Use	of	the	Urchin®	heart	positioner	facilitates	insertion	of	the	HeartWare®	

device	for	biventricular	application	(Case	Studies	in	Surgery	2016;2(1):69-70.)	

Hintergrund	

Wir	berichten	über	eine	neue	Technik	zur	Vereinfachung	der	Implantation	von	

ventrikulären	Unterstützungssystemen	mit	kontinuierlichem	Blutfluss,	z.B.	Heart	Ware®).	

Technik	

	

	

Diskussion	

Durch	die	Verwendung	von	Saugglocken,	die	ursprünglich	für	die	Koronarchirurgie	am	

schlagenden	Herzen	entwickelt	worden	sind,	lassen	sich	die	Blutpumpen	einfacher	und	präziser	

im	Ventrikel	positionieren,	und	spätere	Ansaugphänomene	beim	Betrieb	der	

Unterstützungssysteme	werden	vermieden.	
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3.2.4	Use	of	methylene	blue	in	the	treatment	of	refractory	vasodilatory	shock	after	

cardiac	assist	device	implantation:	report	of	four	consecutive	cases	(J	Clin	Med	Res.	

2012	Jun;4(3):212-5.)	

Hintergrund	

Das	Vasoplegiesyndrom	ist	eine	gefürchtete	Komplikation	nach	herzchirurgischen	

Eingriffen.	Besonders	hoch	ist	die	Inzidenz	nach	der	Implantation	von	

Herzunterstützungssystemen.	29	Die	konventionelle	vasokonstriktorische	Therapie	mit	

Noradrenalin	und	Vasopressin	kann	den	systemischen	Widerstand	oft	nicht	schnell	und	

anhaltend	genug	erhöhen,	sodass	der	Perfusionsdruck	lebenswichtiger	Organe	zu	niedrig	ist,	

und	die	Patienten	im	Multiorganversagen	versterben.	Eine	zusätzliche	therapeutische	Option	ist	

in	dieser	Situation	der	Guanylatzyklase-Inhibitor	Methylenblau,	der	die	NO-vermittelte	

Vasodilatation	hemmt.	

Methoden	

Wir	berichten	über	vier	Patienten,	die	nach	assist	device	Implantation	bei	

therapierefraktärem	Vasoplegiesyndrom	2	mg/kg	Körpergewicht	Methylenblau	i.v.	erhielten.	

Ergebnisse	
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Wir	konnten	eine	Erhöhung	des	mittleren	arteriellen	Blutdrucks,	eine	Senkung	der	

Lactatwerte	sowie	eine	Reduktion	der	Noradrenalin-	und	Vasopressindosierungen	erreichen	

(Fig.	1).	
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Diskussion	

Durch	die	hemmenden	Effekte	im	NO-Signalweg	ist	Methylenblau	ein	effizientes	

Zusatztherapeutikum	im		katecholaminrefraktären	Vasoplegiesyndrom	nach	assist	device-

Implantation.		
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Madsen	MD,	DPhil	und	James	Allan	MD,	die	mich	wissenschaftlich	rundum	hervorragend	

betreuten	und	mir	bei	den	Herz-	und	Lungentransplantationen	jederzeit	mit	Rat	und	Tat	zur	

Seite	standen.	Kazuhiko	Yamada	MD,	PhD	danke	ich	recht	herzlich	für	die	Durchführung	der	

Nierentransplantationen	bei	meinen	Versuchen.	Für	die	zahlreichen	interessanten	

immunologischen	Diskussionen	und	die	herzliche	Aufnahme	im	Transplantation	Biology	

Research	Center	bin	ich	David	Sachs	MD	zu	Dank	verpflichtet.	Besonders	hervorheben	möchte	

ich	meine	Kollegen	und	Freunde	Maria	Lucia	Madariaga	MD,	Kumaran	Shanmugarajah	MD,	PhD	

und	Vincenzo	Villani	MD,	mit	denen	ich	in	den	unzähligen	Stunden	im	OP	so	viel	Freude	und	

Spaß	haben	durfte	und	so	viel	gelernt	habe.		

Nicht	zuletzt	möchte	ich	mich	bei	meiner	Mutter,	Dr.	Ingeborg	Michel	und	meiner	Frau	Bettina	

für	die	enorme	private	Unterstützung	bedanken.	Ohne	den	starken	familiären	Rückhalt	wäre	

dieses	Projekt	so	nicht	möglich	gewesen.	


