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1. Einleitende Zusammenfassung - Bedeutung der Arbeiten fiir

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-Jahrestiberlebensrate ca. 30%. Fortschritte in der medikamentds-
konservativen Therapie konnten diese Prognose nicht wesentlich verbessern, sodass eine
chirurgische Therapie in Form einer Herztransplantation oder mit Hilfe eines
Herzunterstiitzungssystems indiziert ist. Dieses Habilitationsprojekt beschaftigt 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-Jahresiiberleben nach diesem Eingriff liegt bei ca. 80% (Jahresbericht
der International Society for Heart and Lung Transplantation, www.ishlt.org ), wobei das
primare Graftversagen durch den initialen Ischdmie-Reperfusionsschaden und dessen
intensivmedizinische Folgekomplikationen (ECMO-Therapie, Infektionen etc.) innerhalb der
ersten 30 Tage die Haupttodesursache darstellt. Der erste Teil des Habilitationsprojektes
beschéftigt sich mit Strategien zur Vermeidung des Ischdmie-Reperfusionsschadens durch den
Einsatz der hypothermen oxygenierten Maschinenperfusion fiir den Transport von

Spenderherzen. Durch das kontinuierliche Angebot von Sauerstoff und Nahrstoffen sowie durch



das Auswaschen toxischer Metabolite wahrend des Organtransports kann die Herzfunktion

unmittelbar nach Transplantation verbessert werden.

Die Langzeitprognose nach Herztransplantation ist im Wesentlichen abhéngig 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, ursachlich sind
v.a. akute AbstofRungsepisoden im Verlauf, Infektionen mit dem Cytomegalievirus sowie
Bluthochdruck, Diabetes und Fettstoffwechselstérung, 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 betragt derzeit 11 Jahre. ! Nach dieser Zeit sind die
Patienten entweder verstorben oder stehen zur Re-Transplantation an, ein Eingriff, der jedoch
nur in den seltensten Fallen durchgefiihrt wird. Eine Moglichkeit, die lebenslang notwendige
Einnahme von Immunsuppressiva mit all ihren toxischen Nebenwirkungen zu vermeiden, liegt
in der Strategie, immunologische Toleranz gegeniiber dem Transplantat zu induzieren, sodass es
nicht mehr zu einer Abstofiung kommt, da der Organismus das fremde Herz als ,selbst“ erkennt.
Am Massachusetts General Hospital in Boston werden bereits klinische Toleranzprotokolle in
der Nierentransplantation angewandyt, die ein komplettes Absetzen aller Immunsupressiva
ermoglichen. 2 Beim Herzen ist es jedoch ungleich schwieriger als bei der Niere, Toleranz zu
induzieren. Ein erfolgreiches klinisches Toleranzprotokoll gibt es derzeit noch nicht.
Praklinische Versuche in Grof3tiermodellen, Toleranz gegeniiber Herzen zu induzieren, wurden
fiir 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 durchgefiihrt.



1.2 Klinischer Anteil des Habilitationsprojektes

Der klinische Teil des Habilitationsprojektes beschéaftigt sich zum einen mit
nephroprotektiven Immunsuppressionsschemata nach Herztransplantation unter der
Verwendung von Everolimus sowie dem Einfluss des Geschlechtes von Spender und Empfanger
auf das Ergebnis nach Herztransplantation (Uberleben und Abstof3ung). Dabei sind die
Erfahrungen des Miinchner Zentrums mit tiber 1000 Herztransplantierten mit beriicksichtigt.
Zum anderen werden verbesserte chirurgische Techniken fiir die Implantation von
biventrikuldren Herzunterstiitzungssystemen (ventricular assist devices, VAD) erortert.
Beschrieben wurden eine modifizierte Implantationstechnik des Berlin Heart Excor® zur
Reduktion von Blutungskomplikationen, sowie eine modifizierte Technik der Kaniilierung
desselben asssist devices bei Re-OP mit offenen Bypasses. Die Verwendung einer Saugglocke
(Urchin®, Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA), die urspriinglich fiir die Koronarchirurgie ohne
Herz-Lungen-Maschine entwickelt worden war, kann die Implantation des nicht-pulsatilen

HeartWare™ -VAD in biventrikuldrer Anwendung erleichtern.

Ein haufiges Problem bei der Implantation von assist devices in kardial dekompensierte
Patienten ist das perioperative Auftreten eines Vasoplegiesyndroms, das durch einen
kompletten peripheren Widerstandsverlust zur katecholaminrefraktiren Hypotonie fiihrt. In
solchen Fillen konnte gezeigt werden, dass die Anwendung von Methylenblau einen positiven
Effekt auf die hdmodynamische Situation hat und zu einer Reduktion der oftmals extrem hohen

und damit nebenwirkungsreichen Katecholamindosen fiihren kann.



2. Experimenteller Anteil des Habilitationsprojektes

2.1 Arbeiten zur hypothermen Maschinenperfusion und zur Lagerung fiir 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 Ischdmie-Reperfusionsschaden ist bei der Herztransplantation verantwortlich
fiir das primare Graftversagen, aber auch mitverantwortlich fiir die Transplantatvaskulopathie
im Langzeitverlauf. 3 Hypotherme Maschinenperfuison (HMP) von Spenderherzen soll den
Ischamie-Reperfusionsschaden reduzieren, da diese Technik einen kontinuierlich aeroben
Metabolismus und ein Auswaschen toxisch metabolischer Produkte erméglicht. Wir evaluierten
den Effekt der Maschinenperfusion auf die Integritiat der kardialen Myozyten in
Schweineherzen, die fiir 4 Stunden mit pulsatiler hypothermer oxygenierter

Maschinenperfuison behandelt wurden.

Material und Methoden

Schweineherzen wurden explantiert und entweder konventionell fiir 4 Stunden in Celsior-
Losung verpackt und auf Eis gelagert (4 h conventional cold storage (CS), n=6) oder fiir 4
Stunden mit dem Paragonix Sherpa™ Perfuison Cardiac Transport System bei 4-8°C mit Celsior-
Losung pulsatil perfundiert (4 h pulsatile perfusion (PP), n=6). Nach 4 Stunden wurden die
Herzen mit Hilfe eines Langendorff-Modells hamodynamisch evaluiert. Die Kontrollgruppe
wurde unmittelbar nach Explantation ohne jegliche Praservation sofort mit dem Langendorft-

System reperfundiert (n=3).



Es wurden Biopsien vom Apex des linken Ventrikels vor und nach der 4-stiindigen
Praservationszeit 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 durchgefiihrt.

Ergebnisse

Signifikante Unterschiede in der systolischen und diastolischen Funktion (+dP/dt, -dP/dt,
EDP) lief3en sich zwischen den Gruppen nicht zeigen. Maschinenperfusion (4 h PP) fiihrte nach 4
Stunden Priservation zu einem signifikant héheren Gewichtsanstieg (myokardiales Odem, Fig.
2). Die 4 h CS Gruppe zeigte hohere Endothelin-1-Spiegel, was gleichbedeutend mit
endothelialer Dysfunktion ist. Dies wurde im histologischen (Fig. 5, 6) und
elektronenmikroskopischen Bild (Fig. 7) bestatigt, wo in der 4 h CS Gruppe Schidden 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 fiir Spenderherzen - Verpackung in Plastiktiiten und
Lagerung auf Eis - fiir die derzeit iiblichen Ischdmiezeiten von bis zu 4 Stunden zu vergleichen.
Ein Vorteil von Perfusionstechniken gegeniiber der Lagerung auf Eis ist die prazise gewiinschte
Temperaturregulierung von 4-8°C, der verhindert, dass das Organ zu kalt wird und davon
Schaden nimmt. Das beobachtete und gefiirchtete Myokardédem - ein Problem aller
Perfusionstechniken — war auch in unserer Studie zu beobachten, fiithrte aber gliicklicherweise
nicht zu einer Einschrankung der diastolischen Funktion (EDP), sodass man annehmen kann,
dass das entstandene Myokardddem klinisch keine Bedeutung hat. Die Verwendung einer
Losung mit hoherem onkotischen Druck (z. B. University of Wisconsin-Losung) kénnte das

Problem komplett beseitigen.



In der biochemischen und (elektronen-)mikroskopischen Analyse liefden sich Unterschiede
zeigen, die dafiir sprechen, dass HMP in der Lage ist, das Endothel besser zu schiitzen 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 fiihrt zu einer besser erhaltenen Zellstruktur im Vergleich zur
konventionellen Lagerung auf Eis. Dies konnte eventuell zu einer geringeren Inzidenz von

primdrem Graftversagen nach Herztransplantation fiihren.
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Figure 2. Weight gain of hearts caused by edema in% compared
to baseline (A) and absolute numbers in grams (B).
Machine perfusion led to more weight gain during
the 4-h storage period compared to conventional
cold storage. All groups show a similar weight after
reperfusion on the Langendorff system.
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Figure 5. Histology of hearts after reperfusion on the Langendorff system. Representative H&E stains show signs of myocyte injury in
the 4-h CS group (A) and no injury in the 4-h PP group (B).
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Figure 6. Histology of hearts after preservation. Representative H&E stains show less edema in the 4-h CS group (A) than in the 4-h PP
group (B).
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Endothelium

Muscle fibers

Figure 7. Electron microscopy of hearts after reperfusion on
the Langendorff system. Representative images of
endothelial cells and muscle fibers are shown left:
4-h CS with ruptured endothelium (top, red arrow),
damaged muscle fibers, and edema (bottom); right:
4-h PP with intact endothelium and preserved muscle

fibers).
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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 ldngere Ischdmiezeiten (12 Stunden),

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

Material und Methoden

Schweineherzen wurden explantiert und entweder konventionell fiir 12 Stunden in Celsior-
Losung verpackt und auf Eis gelagert (12 h conventional cold storage (CS), n=3) oder fiir 12
Stunden mit dem Paragonix Sherpa™ Perfuison Cardiac Transport System bei 4-8°C mit Celsior-
Losung pulsatil perfundiert (hypothermic machine perfusion, HMP, Fig. 1). Hierfiir wurden
verschiedene Fluss- und Druckraten angewendet, um das entstehende Odem méglichst 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 Praservation sofort mit dem

Langendorff-System reperfundiert (n=3).

Es wurden Biopsien vom Apex des linken Ventrikels vor und nach der 4-stiindigen
Praservationszeit 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 durchgefiihrt. Eine TUNEL-Farbung zur Diagnose

von Apoptose wurde angefertigt.

Ergebnisse

Maschinenperfusion fiihrte nach 12 Stunden Praservation zu einem signifikant hoheren

Gewichtsanstieg (myokardiales Odem). Die HMP-Gruppe zeigte niedrigere Endothelin-1- (d.h.
13



weniger endotheliale Dysfunktion) und hohere 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 geschidigte Herzmuskelfasern,
Endothelzellrupturen und geschadigte 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-Jahresmortalitit nach Herztransplantation signifikant an, wenn die Ischdmiezeit des
Spenderorgans 4 Stunden iiberschreitet. 4+ Aufgrund der positiven Erfahrungen mit der Technik
der hypothermen Maschinenperfusion (HMP) im 4-Stunden-Bereich, wollten wir nun mit Hilfe
dieser Technik fiir derzeit noch nicht iibliche lange Ischamiezeiten von 12 Stunden positive
Effekte auf die Qualitat des Spenderherzens nachweisen. HMP fiihrte zu einem besseren Erhalt
der Energiereserven (hoherer ATP-Gehalt) nach 12 Stunden. Als morphologisches Korrelat
hierfiir lief3en sich runde grofRe Mitochondrien (Energiespeicher der Zellen)
elektronenmikroskopisch nachweisen. Diese waren in der Gruppe der konventionell auf Eis
gelagerten Herzen (12 h CS) abgeflacht und Kklein, oft mit offenen Cristae. HMP fiihrte zu einem
niedrigeren Endothelin-1 Gehalt nach 12 Stunden, was ein Zeichen fiir weniger endotheliale
Dysfunktion ist. Dies konnte morphologisch in der Elektronenmikroskopie ebenfalls bestatigt
werden: Das Endothel der HMP-Herzen war intakt, das Endothel der konventionell
praservierten Herzen (12 h CS) war oft rupturiert. Die Herzmuskelfasern in der HMP-Gruppe

waren intakt, die der konventionell gelagerten Herzen geschadigt mit schwindenden Z-Bandern.

Da das myokaridale Odem (Gewichtszunahme der Herzen) in der 12 h PP Gruppe signifikant
hoher 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 Odembildung

14



moglichst 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 Veranderungen an den Mitochondrien, die nun denen der konventionell

gelagerten Herzen auf Eis (12 h CS) dhnelten.

Schlussfolgerung

HMP von Spenderherzen fiihrt zu einer besser erhaltenen Zellstruktur im Vergleich zur
konventionellen Lagerung auf Eis. Dies gilt besonders fiir [Ischdmiezeiten, die langer als die
iiblicherweise akzeptierten 4 Stunden liegen. In dieser Studie konnte die Unversehrtheit der
Zellstrukturen bis 12 Stunden gezeigt werden. Ob dies auch ein himodynamisch gut
funktionierendes Transplantat in vivo bedeuten wiirde, miissen jedoch erst préklinische

Herztransplantationsversuche bestatigen.

B Figure 1. The Paragonix Sherpa Perfusion™
Cardiac Transport System. (A)
prototype, (B) commercial design.
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Figure 5. TUNEL-staining for apoptosis in representative heart samples. (A) negative control (no TdT enzyme added). (B) positive
control (sample treated with nuclease to cause DNA breaks in every cell). (C) 12 hPP (no apoptosis can be detected).
(D) 12 h CS (apoptosis can be detected: cells that contain fragmented nuclear chromatin are stained in blue).



12h PP low flow

Endothelium

Mitochondria

Figure 6. Electron microscopy of hearts after storage. Representative images of endothelial cells and mitochondria are shown (12 h CS
with ruptured endothelium (top, arrow), damaged mitochondria with open cristae (bottom, arrows); 12 h PP, 12 h PP low
flow and control show intact endothelium and preserved, round mitochondria.

Control 12h (S 12h PP 12 h PP low flow

I-band-
disaperance/
iregularity,
endothelial rupture,
edema

Figure 7. Electron microscopy of hearts after reperfusion on the Langendorff system. Representative images of muscle fibers are
shown. Hearts that had been perfused during preservation time show intact muscle fibers (12 h PP and 12 h PP low flow)
while hearts that underwent conventional cold storage show damaged muscle fibers with disappearance of the Z-bands

(12h CS).
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Figure 8. Electron microscopy of mitochondria after storage (red arrows). Depending on perfusion flow the mitochondria are big,
round and ATP preserved (A) 12 h PP flow=52.6 ml/min, (B) 12 h PP flow=23.2 mL/min) or small, of irregular shape and ATP
depleted (C) 12 h PP flow=13.9 mL/min, (D) 12 h CS).
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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 fiir den Transport besteht aus 3
Plastiktiiten und einer Eisbox. In die erste Tiite kommt das Organ und meist ein Liter
Praservationslosung. Diese Tiite wird in eine zweite mit Kochsalz gefiillte Tiite gegeben und die
zweite in eine dritte mit Kochsalz gefiillte. Das gesamte Konstrukt wird in einer mit Eis
aufgefiillten 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. Hohere
Temperaturen fithren zu hypoxischen Schiden, weil der Metabolismus nicht weit genug
reduziert wird, niedrigere Temperaturen als 4°C fiihren zu Kilteschaden mit
Proteindenaturierung. 5 In der vorliegenden Studie wurde ein Gerat getestet, das die
Temperatur genau zwischen 4-8°C halt und so den Kélteschaden fiir das Organ wéhrend des

Transports vermeiden kann.

Material und Methoden

Das Paragonix Sherpa Pak™ device wurde 3 verschiedenen ex-vivo Studien unterzogen: 1.
Die Temperatur im fliissigkeitsgefiillten Gerat wurde bei einer konstanten Aufientemperatur
von 22°C bis zu 30 Stunden lang getestet. 2. Die Temperatur des fliissigkeitsgefiillten Gerates
wurde bis zu 30 Stunden lang bei extremen Auféentemperaturen (-8°C und 31°C) gemessen. 3.

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

Ergebnisse

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

gehalten werden.

Diskussion

19



Unsere Ergebnisse bestitigten eine frithere Studie von Horch et al ¢, bei der gezeigt wurde,
dass die Temperatur bei der konventionellen Transportmethode zu stark abfallt (bis auf 0°C)
und so Kalteschdden entstehen, die fiir das Ergebnis nach Organtransplantation sicherlich nicht
forderlich sind. Eine konstante Temperatur zwischen 4-8°C bietet den besten Kompromiss
zwischen der Absenkung des Sauerstoffverbrauchs einerseits und der Vermeidung von

Kalteschaden andererseits.

Schlussfolgerung

Der Paragonix Sherpa Pak™ kann die Temperatur tiber lange Zeit konstant zwischen 4-8°C
halten und ist somit dem aktuellen Goldstandard des Organtransports (Plastiktiiten und Eisbox)

tiberlegen.

20



2.2 Arbeiten zur Toleranzinduktion nach Organtransplantation im

préklinischen Schweinemodell

Die folgenden fiinf Arbeiten entstanden wihrend 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 gegeniiber dem
Spenderorgan und damit die Vermeidung der sonst notwendigen lebenslangen Einnahme
toxischer Immunusuppressiva fiir die Transplantatempfanger. Moderne Immunsuppressiva
konnen zwar effektiv akute Abstofdungsreaktionen verhindern, haben jedoch ein ausgepragtes
Nebenwirkungsprofil bestehend aus Hypertonie, Hyperlipidamie, Nierentoxizitit sowie stark
erhohte Anfalligkeit fiir Infektionen und Tumoren (v.a. Lymphome und Melanome). Fast bei
allen Herztransplantierten tritt frither oder spater eine schwer beherrschbare chronische
Abstofdung in Form der Transplantatvaskulopathie (Einengung der Koronararterien) auf, die in
hohem Maf2e fiir das begrenzte Uberleben nach Herztransplantation (50% nach 11 Jahren 7)
verantwortlich ist. All diese Dinge waren vermeidbar, wenn Transplantierte ohne
Immunsuppressiva leben konnten. Das vielversprechendste Konzept zur Toleranzinduktion

beim Menschen ist der gemischte hdmatopoietische Chimerismus.

Kurz zusammengefasst wird nach einem Konditionierungsschema zur Deletion von T- und B-
Zellen (Ganzkorperbestrahlung, Cyclophosphamid, Thymusbestrahlung, ATG, Splenektomie u.3.)
das Organ zusammen mit dem Knochenmark des Spenders transplantiert. So kolonialisieren
sowohl hdmatopoietische Zellen des Spenders als auch des Empfangers 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 halt, egal ob der

Chiméarismus 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 Moglichkeit zur Induktion zentraler Toleranz besteht in der Co-Transplantation von
Thymusgewebe, am besten vaskularisiert als Herz-en-bloc-Thymustransplantation 19, nach
Thymektomie oder Thymusbestrahlung und T-Zell-Depletion des Empfangers. Die juvenilen T-
Zellen des Empfangers wandern zum Spenderthymus, wo gegen Spenderantigene gerichtete T-
Zellen negativ selektioniert werden (klonale Deletion, s.0.). Die so entstandene
spenderspezifische T-Zell-Toleranz kann die zellulare Abstofdung und die T-Zell-abhangige
Antikorperproduktion verhindern, nicht jedoch die humorale Abstofiung durch natiirliche
Antikorper 11 Die zweite Limitierung liegt in der natiirlichen Involution des Thymus mit
zunehmendem Alter, so dass die Co-Transplantation von Thymusgewebe auf padiatrische

Patienten beschrankt bleiben wiirde. 12

Die Induktion donorspezifischer Toleranz ist sicherlich ein komplexer Ansatz zur Losung der
Abstofdungsproblematik. Die fehlende Notwendigkeit einer lebenslangen Immunsuppression
wadre flir Organempfianger aber von unschitzbarem Vorteil, da die Anfélligkeit fiir Infektionen
und Tumoren und Nebenwirkungen wie Nephrotoxizitit, Diabetes mellitus,
Hypercholesterindmie und Hypertonie entfallen wiirden. Auch das Problem der chronischen
Abstofdung - soweit sie durch immunologische Prozesse bedingt ist - ware geldst. Die Nachsorge
der Transplantierten wire deutlich unkomplizierter und billiger, weil sie weniger

Immunsuppressiva-assoziierte Begleiterkrankungen hatten. Auch die Lebensqualitdt nach
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Organtransplantation kdnnte damit weiter verbessert werden, und ein grofierer Teil dieser
Patientengruppe konnte wieder in die Arbeitswelt integriert werden, was sowohl fiir den
einzelnen psychologisch von unschitzbarem Wert ist als auch das Gesundheitswesen finanziell

entlasten wirde.

Fiir die praklinische Toleranzinduktionsforschung steht am Massachusetts General Hospital eine
Schweineherde zur Verfiigung, die es erlaubt, Transplantationsversuche mit definierten major
histocompatibility complex (MHC) mismatches von Spender und Empfanger durchzufiithren

(siehe Abb. 1). 13
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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 fiir 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 [ mismatch Nieren-Tx 12 Tage CyA Toleranz 14
MHC class [ mismatch Herz-Tx 12 Tage CyA Abstofdung | 15
MHC class [ mismatch Herz-Nieren-Tx 12 Tage CyA Toleranz 15
MHC class I[+II mismatch Nieren-Tx 12 Tage Tac Toleranz 16
MHC class I[+]I mismatch Herz-Tx 12 Tage Tac Abstofdung | 17
MHC class I+Il mismatch Herz-Nieren-Tx 12 Tage Tac Toleranz 17
MHC class [ mismatch Lungen-Tx 12 Tage CyA Abstofiung | 18
MHC class [ 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 wiahrend der Induktionsphase der Toleranz unterdriickt, so lange bis die Niere
selbst in der Lage war, Toleranz tiber regulierende T-Zellen zu induzieren. Die Balance zwischen
Abstofdung (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 hamatopoietischen Chimarismus, 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 [ mismatch Modell durch eine 12-t4gige Therapie
mit hochdosiertem Cyclosporin A Toleranz gegeniiber Spenderherzen durch Nieren-
Cotransplantation zu erzeugen, versuchten wir dies auch in einem Modell mit MHC-Klasse I + 11
(full) mismatch zwischen Spender und Empfianger zu reproduzieren, um das Modell klinisch

relevanter zu gestalten.

Methoden

Herz und Nieren (n=5) von DD-Spendern wurden in CC-Empfanger 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 abgestofden. Wenn Herz und Niere
zusammen transplantiert wurden, tiberlebten die Transplantate >200 Tage (bis zur elektiven
Terminierung des Experiments) ohne Anzeichen einer Abstofdung (Tab. 1). Dies wurde durch
regelmafiige Myokardbiopsien gesichert (Fig. 1). Im Serum konnten keine gegen den Spender
gerichteten Antikorper detektiert werden, und in vitro assays zeigten sich areaktiv gegen

spenderspezifische Antigene (aber reaktiv gegen Antigene Dritter).

Table 1: Histology and survival of cardiac allografts in recipients of MHC-mismatched isolated hearts or combined heart/kidney transplants
treated with 12 days of tacrolimus

SLA mismatches Heart allograft histology at week'

Organ(s) Graft survival
transplanted Donor  Recipient 3 4 5 8 9 13 14 27 30 32 34 36 38 41 44 (days)
Heart DD CcC - - 3R - - - - - - - - - - - = 35
Heart DD CcC 2R 3R - - - - = - - - - - - - = 32
Heart DD CcC 3R 3R - - - - - - - - - - - - - 18
Heart and kidney DD cC - 0o - - 0 0 - - - - - - 0 - >295
Heart and kidney =~ DD cc - - 0 R - - 0 - - - 0 - 0 - 0 >2847
Heart and kidney ~ DD cc o - - 0 - - 0 0 0 - ¥ 0 - - - >272°
Heart and kidney DD CcC - 0 - 1R - - 0 - 0 0o - - - = - 223*
Heart and kidney =~ DD cc - 0 - MR - - 0 - - - - - - - - 100°

CAV, cardiac allograft vasculopathy; ISHLT, Society for Heart and Lung Transplantation; MHC, major histocompatibility complex; POD,
postoperative day; SLA, swine lymphocyte antigen.

'Grading of rejection from 0 (no rejection) to 4 (severe rejection) based on ISHLT scoring system (9).

2Underwent donor kidney graftectomy on POD 211.

3Underwent donor kidney graftectomy on POD 156.

4Animal was sacrificed on POD 223 to examine the heart allograft for cardiac allograft vasculopathy.

SHeart allograft fibrillated during POD100 biopsy and could not be defibrillated but no rejection was seen in necropsy specimens.
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Figure 1: Histology from heart biopsies. (A)Heartbiopsyat POD 29 after heart alone transplant showing ISHLT 3R (animal #21109).(B-D)
Serial heart biopsies of tolerant animal, #20977, at POD 25 (B), POD 60 (C) and POD 189 (D). (E and F) Heart biopsy of long-term tolerant
animal, #21016, showing no cardiac allograft vasculopathy in the left main coronary artery (E) or in the left anterior descending coronary
artery (F). ISHLT, Society for Heart and Lung Transplantation; POD, postoperative day.

Diskussion

Nach der erfolgreichen Induktion von Toleranz gegeniiber Herzen durch kombinierte Herz-
Nieren-Tx im MHC-Klasse [ 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
kénnen und damit die Balance der Immunantwort von Abstofdung in Richtung Toleranz
verschieben konnen. 20.21 Auch plasmazytoide dendritische Zellen (pDCs) kdnnen regulierende

T-Zellen generieren. 22.23

Schlussfolgerung

Toleranz gegeniiber Spenderherzen durch Nieren-Cotransplantation kann auch im klinisch

relevanten Modell (MHC-Klasse I + Il 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 Fahigkeit wie Nieren haben, Toleranz gegeniiber
Herzen zu induzieren, fithrten 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 abgestofien (Tag 47, 55, 202). Im Gegensatz
zu den Nieren waren die Lungen nicht in der Lage, immunologische Toleranz auf die Herzen zu

libertragen.

Diskussion

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

ist, Toleranz auf Herzen zu iibertragen.

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

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

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

Ergebnisse

Yable 1: Mstology and survivel of cor dac slografts in recipsents of cotransplanted heart and dn ey slografts

MHC mismatches

Donce
Ldrey Hoart allogralt hamology” ot wook
Heat gralt Kicirey

Mamarred surveval aograh

o Aneval @ coll e’ Hmt  PFaencyma  Passeogen Reopent 3 4 10 13 4 15 20 22 2% >3 Idaysr hestology
140 PCs & Pls DD AA A CC | 28 3
1632 PCs & PLs AR DD oD cC | 2 !
1137 PCs & Pla AA Do oD cC 2R A 35 3
2* 21019 noONe DD Do DD CC 0 0 0 0 > 195 0
21018 none DD DD oD cC [} 1R 0 0 » 284 0
20077 none DD DD (20 cC 0 0 0 0 >272 ]
3 21407 PCs alore AL AD AC AD R 2R iR 10 0
21419 PCs slore AL AD AC AD IR O 0
2150 PCs akre cC AA cC LN 34 26 0
4 21266 PLs sore AD AD AC AC o 0 0o 0 0 0 >254° 0o
21270 PLs dore AD AD AC AC 1" 1R 0 0 » 1607 0o
21517 PLs dore AD AD A A 0 1R 0 »180 0

Arvral 921407 and 921268 recened chimenc dneys from anemal 820311, Aneal 021415 and 921270 recenved chimenc dneys from animal 020880, Arimal 921501 recoived a
chimene Bdney from aremal 20407, Arwmal 821517 recened a chimene idney bom anemal 921557

PC. parenchyrma oslls: PL passenger oalls

Grading of acute rejection from O o repection) o 3 isevers rejection) based on ISHLT sconng systern 28

Hoart graft survival is 3ignificantly diferent Detwoen groups 1 versus 2; 1 vorsus4;and 3 oaus 4 b <008, two taded Student’s t teath. Heart graft survival is not significantly diflecent
Batween groups 1 vvsus 3 a0d 2 vevsus 4 D > 005, twotasled Student’s 1 vest)

Gradirgol T cell-medated repection from O Ino reje cion) 10 3{severe rejection) basedon Bal classhcaton {29) on kidney slogralts st tme of cardac alo graft rejection, kidrey allogralt
remoal, o euthanasia

Proviously pukerad resuits (24

Underwent donce kidrey grafteciony on POD 141, Animal was seceffiosd on POD2SA 10 obten fnd pat hology

"Underwent donoematched VCA ansplantation on POD 131, sacrificed on POD1S0 since VCA rejected

3

KICAT entsteht nur, wenn MHC-matching von Spenderherz und Spenderniere gegeben ist.
Werden chimire 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 fiihrt zur Abstofiung.

Diskussion

Ein mdglicher Mechanismus der Toleranzinduktion in diesem Modell ist die TGFR3-

vermittelte Produktion von FOXP3+ regulatorischen T-Zellen durch RTECs (renal tubular
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epithelial cells). Die mogliche 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 wire,
dass Abstofung immer dann auftritt, wenn sie nicht vom selben MHC-Typ wie der Empfanger
sind, und Toleranz induziert werden kann, wenn passenger leukocytes mit dem Empfanger
MHC-gematcht sind. Die folgende Arbeit im Lungenmodell beschaftigt sich ndher 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 AbstofRung sollte in einem praklinischen

Lungentransplantationsmodell untersucht werden.

Methoden

Es wurden 6 orthotope Einzellungentransplantationen (links) unter dem Schutz von 12
Tagen Hochdosis-CyA (Spiegel: 400-800ng/ml) durchgefiihrt. Spender und Empfinger wiesen

einen single-haplotype full (MHC I und MHC II)-mismatch auf, wobei in Gruppe 1 die MHC-
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Molekiile der passenger leukocytes vom Empfangertyp waren (n=3, Verwendung von chiméaren
Spendertieren). In Gruppe 2 (n=3) wiesen sowohl die MHC-Molekiile des Parenchyms als auch

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

Ergebnisse

Histology and survival of lung allografts in recipients of single-haplotype MHC-mismatched lung transplants treated with 12 days
of cyclosporine

MHC mismatches Lung allograft histology? at week

Group  Animal (recipient)  Animal (donor)  Recipient Donor 3 4 5 7 9 11 12 14 22  Graft surival, d

1 20557 20313 AC AD parenchyma 1 2/3 4 80
21264 20311 AC passengers 1 1 1 4 156
21762 21557 1 3 4 85

2 21516 21610 AC AD parenchyma 0 4 64
21280 21098 AD passengers 4 29
21797 21611 0 4 41

4 Grading of rejection from 0 (none) to 4 (severe), based on the International Society for Heart and Lung Transplantation classification of pulmonary allograft rejection."’

Das Transplantatiiberleben war signifikant verldngert, wenn die passenger leukocytes vom

selben MHC-Typ waren wie der Empféanger.

Diskussion

Ob passenger leukocytes, die mit dem Spenderorgan auf den Empfanger iibertragen werden,
positive oder negative Effekte auf das Transplantatiiberleben 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 Hyporeaktivitat. 27

Schlussfolgerung
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Wir konnten in diesem praklinischen Grofstiermodell einen positiven Effekt des MHC-

matchings von passenger leukocytes und Empfanger auf das Transplantatiiberleben 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 Lebensqualitat verbessert.
Die notwendige chronische Gabe von Immunsuppressiva ist hier also besonders kritisch zu
sehen. Umso wichtiger ware hier die Induktion immunologischer Toleranz gegeniiber dem
Spendergewebe. In dieser Arbeit sollte getestet werden, ob es gelingt, Toleranz von VCAs bei
vollem MHC-mismatch ohne gemischten hamatopoietischen Chimerismus (Risiko von Graft-
versus-host disease) zu erzielen, sondern nur durch immunmodulatorische (regulatorische)

Mafdnahmen.

Methoden

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

Immunsuppression zu transplantieren.

33



Ergebnisse

TABLE 1.
Survival of vascularized composite allografts

MHC of allografts

Donor VCA Survival, d
Group VCA MHC Disparity Animal no. Heart Kidney VCA Recipient Epidermis Demis/Muscle
1? Class | 19842 GG GG DD 40 accepted
19941 GG GG DD 28 accepted
20652 GG GG DD 30 accepted
2b Class | 18954 GG, GG GG DD >200 accepted
18958 GG, GG GG DD 85 accepted
18955 GG, GG GG DD 45 accepted
3 One haplotype, class | and Il 21270 AD AD AD AC 15 2
21517 AD AD AD AC 13 31
4 Two haplotype, class | and Il 21740 DD DD DD cC 14 35
22025 DD DD DD cC 30 30

* Group 1 animals previously published in Cetruo et al ™ Gouwp 1 animals eceved a dass Hmismatched VCA ranspiant less than 70 days after pimary kidney transplant.
® Gow 2 animals previously published in Cetrulo et d.” Group 2 animals recaiveda class -mismatched VCA transplant atleast 100 days afier kidney retransplantation, without further immurnosuppression (ie.,
=200 days after primary transpiantation).

Bei vollem MHC mismatch (one haplotype=Gruppe 3 und two haplotype=Gruppe 4) kommt es
innerhalb von 35 Tagen zur AbstofRung von Dermis und Muskel. Bei MHC Klasse [ mismatch

werden Dermis und Muskel des VCAs akzeptiert.

Diskussion

Gewebe-spezifische Antikdrper (minor antigens) konnten dafiir verantwortlich sein, dass

VCAs weniger tolerogen als Nieren sind.

Schlussfolgerung

Immunmodulatorische Mafnahmen 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 Nephrotoxizitit reduziert das Langzeitiiberleben 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 eingeschrankten 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 zurticklag (Gruppe 1, n=13) und auf EVL (6-10ng/ml)
mit MMF (1,5-4pg/ml), wenn die Herztransplantation ldnger als 1 Jahr zuriicklag (Gruppe 2,

n=11).

Ergebnisse
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Table 3. Time Course of Mean (+ SD) Serum Creatinine and Creatinine

Clearance by Group
Group 1 (Tac/EVL)  Group 2 (EVL/MMF)
(n=13) (n=11)

Serum creatinine (umel/L) baseline 221.0£70.7 2475+796
Month 3 168.0 £ 53.0* 168.0 £ 53.0*
Month 6 159.1 £442° 159.1 £61.97
Month 9 159.1 £4427 159.1 £44 27
Month 12 159.1 £ 442" 1581 £44 27

CrCl (mL/s) baseline 0.75£045 0.57+0.23
Month 3 098z047 0.84 +0.37*
Month 6 1.00 £ 0.45* 094 +0.377
Month 9 1.01 £ 0447 0.93 +0.287
Month 12 1.01 £0.50* 093 +0.387

Abbreviations: Cr(Cl, creatinine clearance; EVL, everolimus; MME
Enycnphenolate mofetil; Tac, tacrolimus

P < .01 for paired analysis with baseline

TP < 05 for paired analysis with baseline

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 erhéhte Inzidenz von
Abstofdungen) eingehen zu miissen. Die ,Heart Spare the Nephron Trial“, wo Patienten bereits
12 Wochen nach HTx auf CNI-freie Immunsuppression umgestellt wurden, musste aufgrund

einer stark erhohten 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. 0deme und Ergiisse) 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 iiber 1000 Patienten mit einfliefen zu lassen.

Ergebnisse

Table 1 One-year survival (Intemational Society for Heart and
Lung Transplantation database) in different sex combinations

Male recipient Female recipient
Male donor 84% 83%
Female donor 79% 82%

Table 2 Fifteen-year survival (Intemational Society for Heart and
Lung Transplantation database) in different sex combinations

Male recipient Female recipient
Male donor 36% 39%
Female donor 33% 41%

Die Kombination mannlicher Empfanger/weiblicher Spender erhoht die Mortalitat in der
frith postoperativen Phase. Langfristig tiberleben am besten weibliche Empfanger von

weiblichen Spenderherzen. Weibliche Empfanger mannlicher Spenderherzen haben haufiger

zellulare Abstossungsreaktionen.

Schlussfolgerung



Gleichgeschlechtliche Herztransplantationen waren theoretisch vorteilhaft, sind aber wegen

der langeren Wartezeit nicht umsetzbar. Die Kombination weiblicher Spender/mannlicher

Empfanger muss sorgfiltig von Fall zu Fall evaluiert werden.

3.2 Arbeiten zu Herzunterstiitzungssystemen

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 Unterstiitzungssystem (VAD, ventricular
assist device) als bridge-to-transplantation bei terminaler Herzinsuffizienz mit beginnendem
Multiorganversagen. Hierbei wurde eine modifizierte Implantationstechnik angewendet, um

Blutungskomplikationen und Ansaugphdnomene zu vermeiden.

Technik
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FIG. 1. Scheme of the procedure: (a, d) A PTFE-felt ring consisting of six to eight PTFE-felt pledgets is created using U-sutures. (b, )
The U-sutures are passed through the patch-reinforced suture ring and the cannula is pushed down on the sutures. (c, f) A continuous
suture is placed through the cannula suture ring, through the myocardium, and through the pledgets of the previous mattress sutures for
reinforcement.

TABLE 1. Summary of the differences between new and conventional implantation technique

New technique

Conventional technique/purpose

1.
2.

L

=

OPCAB Medtronic Octobase Sternal
Retractor

Deep pericardial traction sutures to
mobilize the LV apex out of the
pericardium

. Crown-shaped apex cannula

(C27A-003) instead of the
round-shaped apex cannula
(C22A-004)

. Continuous felt ring consisting of six

to eight large PTFE-felt pledgets
Pericardial patch between
myocardium and LV and RA
cannulas

MEDOS arterial cannula for
cannulation of the aorta and PA

. GoreTex Pericardial Membrane

covering the assist device cannulas

To facilitate surgery through minimizing the number of clamps and holding sutures

Manipulation of the heart can be reduced or avoided

Reduction of suction phenomena

Improvement of sealing characteristics vs. interrupted pledget felts

Improvement of sealing characteristics and avoidance of bleeding through needle holes

Cannulas provided by Berlin Heart are too stiff and rigid

Advantages:

» Easier and safe anastomosis of the aorta and PA due to the Vascutek graft portion

* High flexibility of the MEDOS cannula ensures a clear operation field

* Vascutek graft portion can be used for the arterial cannulation during cardiac
transplantation

Disadvantages:

* Roughened velour sheathing of the Berlin Heart arterial cannula ensures better ingrowth
and thus a better infection barrier

Avoidance of adhesions thus simplifying following surgical procedures
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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 eingeschrankter 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 biventrikuldren Unterstiitzungssystems nach stattgehabter
Bypassoperation im Endstadium einer ischdmischen Kardiomyopathie ist eine hochriskante
Operation. Wir versuchten, die Implantationstechnik zu vereinfachen, um die Morbiditat und

Mortalitat dieses Eingriffs zu reduzieren.

Technik

Surgical Concept for Implantation of a Biventricular Assist
Device after Previous Coronary Artery Bypass Graft

1. Femoral cannulation and starting cardiopulmonary bypass

2.  (Re-)Sternotomy

3.  Dissection of the right and left atria, aorta, and small parts of the
right ventricle

4.  Implantation of the left (Medos Medizintechnik AG, Stolberg, Germa-
ny) and right (Berlin Heart GmbH, Berlin, Germany) atrial cannulae

5. Anastomosis of the arterial cannula (Medos) to the aorta
Purse-string suture (pledget-enforced) on the right ventricular out-
flow tract and insertion of the arterial cannula
Start of the assist device and weaning from cardiopulmonary bypass

8.  Hemostasis and (eventually) chest closure
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Radial artery
bypass graft

Aortic cannuld e

Right atrial cannula

Right ventricular
outflow tract
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Left atrial cannula —

Figure 2. Intraoperative view of the connection sites of a Berlin Heart
Excor® (Berlin Heart GmbH, Berlin, Germany) biventricular assist
device (BVAD) in a patient with 2 patent arterial bypass grafts (left
interior thoracic artery [LITA] to left anterior descending artery [LAD]
and radial artery to a diagonal branch).

Diskussion

Bei diesem Eingriff geht es darum, moéglichst wenige Strukturen zu verletzen. Daher werden
nur die vier Implantationsziele freiprapariert und in diesem Fall, wenn moglich auch der linke
Vorhof, statt des linken Ventrikels fiir die inflow Kaniile verwendet, da so die Ventrikelspitze
nicht freiprépariert werden muss (Fig. 2). Besonders der Verzicht auf die Freipraparation der
aufderst fragilen Arteria pulmonalis und stattdessen die Kaniilierung des rechtsventrikularen

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 iiber eine neue Technik zur Vereinfachung der Implantation von

ventrikuldren Unterstiitzungssystemen mit kontinuierlichem Blutfluss, z.B. Heart Ware®).

Technik

-

Figure 1. Urchin® suction device to facilitate exposure to
insert LVAD and/or RVAD

Diskussion

Durch die Verwendung von Saugglocken, die urspriinglich fiir die Koronarchirurgie am
schlagenden Herzen entwickelt worden sind, lassen sich die Blutpumpen einfacher und préziser
im Ventrikel positionieren, und spatere Ansaugphdnomene beim Betrieb der

Unterstiitzungssysteme werden vermieden.

42



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 gefiirchtete Komplikation nach herzchirurgischen
Eingriffen. Besonders hoch ist die Inzidenz nach der Implantation von
Herzunterstiitzungssystemen. 29 Die konventionelle vasokonstriktorische Therapie mit
Noradrenalin und Vasopressin kann den systemischen Widerstand oft nicht schnell und
anhaltend genug erhdhen, sodass der Perfusionsdruck lebenswichtiger Organe zu niedrig ist,
und die Patienten im Multiorganversagen versterben. Eine zusatzliche therapeutische Option ist
in dieser Situation der Guanylatzyklase-Inhibitor Methylenblau, der die NO-vermittelte

Vasodilatation hemmt.

Methoden

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

therapierefraktirem Vasoplegiesyndrom 2 mg/kg Koérpergewicht Methylenblau i.v. erhielten.

Ergebnisse
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Figure 1. Individual and median values of mean arterial blood pressure (panel A), norepinephrine dosage (panel B), vasopressin
dosage (panel C), and serum lactate concentration (panel D) before (B) and 1, 2, 3, 4, 5, 12, and 24 hours after a single dose admin-
istration of methylene blue (2 mg/kg body weight).

Wir konnten eine Erhdhung 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 katecholaminrefraktdren Vasoplegiesyndrom nach assist device-

Implantation.
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