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1 Einleitung

1.1 Hintergrund der Arbeit

Die Herztransplantation ist heute diEherapie der Wahl undetzte lebensrettende
Malinahme flr Patiememit terminaler Herzerkrankungvelchedurch Ausschoépfung

aller anderen medikamentésen und technischen Therapiemethoden keine Besserung
ihrer Erkrankungerfahren. Zie¢ sind eine Lebensverlangerung und vor allem eine
Verbesserung der Lebensquali{d8] [6]

Um beides zu erreichen und aufrechtzuerhalten, ist die optimale Funktion des
transplantierten Herzens essentiell. Die grol3te Gefahr fir dasplardas stellt
die akute oder chronische Abstof3ung Hal]

Zur Uberwachung einer AbstoRungsreaktion des Transptiswerdenseit Jahrzehnten
regelmafignvasiveEndanyokardbiopsien (EMBs) durchgefuhuhd sindnach wie vor

der Goldstandardn der AbstoRungstiberwachunfd8, 76] Gleichzeitig zeigen neue,
nicht invasive Verfahren zur Diagnostik von AbstoRungen in Studien zunehmend
Erfolge.[39]

Akute zellulare AbstoRungsaktionen stelen einst ein haufiges Problem
herztransplantierter Patientemit ener Erhéhung der Mortalitat und Morbiditat,
besoneérs im ersten Jahr nach H@ar. [16] So fanden beispielsweise Kobégawa et

al. im Jahr 1998, dasd45529% der Patienten in den ersten 6 Monatsach
Transplantation eine AbstofRfung = 2[38R ( 3
Zehn Jahre spater beschrieben Hamour et
ersten postperativen Jahr mit nur noch 229,3%.[28] Eine ahnliche Abnahme der
AbstoRungen zeigen auch die Daten der ISHLT, laut denen die Haufigkeit
therapiebedurftigeAbstoRungen von 24 (Transplantationen zwisch@004 bis 2006)

auf 13%(Transplantationen 2010 und 2Q1gbnk.[32, 47] Diese Abnahme der Zahl
akuter  AbstoRungen wurde hauptsachlich der Verflugiark potenterer
Immunsuppressivazugeschrieben und fuhrte zu der Diskussion, ob die derzeit hohe
Zahl an routinemafRigen Uberwachungsbiopsien noch angemessen er§2Beidt,

66] So fanden beispielsweise Hamour et al., dass lediglich 1,87% ihrer durchgefiihrten

SurveillanceBiopsien (rsEMB) von diagnostischem Nutzen waren und Shah efaak
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dieser diagnostische Nutzen in den ersten 6 Monaten Haghbei etwa 3%, in den
daraufolgenden 6 Monaten bei anndhernd 0% [@8, 66] Trotzdemrechtfertigtlaut
ISHLT die Tatsahe, das Abstol3ungsreaktion vor llem kurze Zeit nach
Transplantation haufig asymptomatisclverlaufen ein gewisses Mal3 an
AbstoRungstiberwachungllerdings herrscht keine Einigkditer die optimale Arahl,
mit welcher routinemalR@EMBs im ersten posperativen Jahr durchzufuhren sind.
[10]

Dem Nutzen der EMBtehen die Komplikationen gegenuber, welche durch degriEin
verursacht werden kdnneRinerseits sind die Biopsie Entnahmen fir die Patienten sehr
unangenehm, anderersegntstehen dadurcauch lebenslmrohliche Situationen, wie
beispielsweise eine Herzbeuteltamponade ndebrforation des Hemuskels
Arrhythmienund Scladigungen der Trikuspidalklapmeit Erhéhung der Morbiditat des
Patienten[10]

Beim Vergleich des Nutzens und Schadens der EMBs, in Kombination mit der
Abnahme akuter Abstol3ungsreaktionen, stalith die Frageob die derzeitigdaufig

hohe Zahl amsEMBs noch angemessertisnd ob es Patientengruppen givelche auf
Grund bestimmter SpendePatienten oder Therapiemerkmad@ hdheres Risiko fur
AbstoRungsreaktion zdign und daher eventuell von haufigeren Uberwachungsbiopsien
profitieren wirden In Anbetracht dieselSituationwar anzunehmendass die derzeit
praktizierte Zahl an EMBs nichinehr zeitgemalR istund Patienten mit geringerer

Anzahl an durchgefihrten EMBso6glicherweis&keinen Nachteil erleiden.



1.2 Zielsetzungder Arbeit

Im Rahmen der Nachsorge von herztransplantierten Patienten wird von der ISHLT
empfohlen, in regelnisigen Abstéanden routinemafig Endomyokardbiop&iBs) zu
entnehmenpum eine symptomlosegkute Abstol3ung deTransplantats auszuschlie3en
oder bei Vorhandeei eventueller Symptome eine Abstol3ungsreaktion zu sichern oder
auszuschlieRenDabei gibt es aktuell noch keine klare Empfehlung zur optimalen
UntersuchungsfrequenflO] Da die Zahl an akuten Abstof3ungen in der heutigen Zeit
neuerer Immunsuppressiva rucklaufig ist und durch EMBs auch schwere, zum Tell
lebensbedrohliche Komplikationen entstehen kdnnen, ist es wichi@) uter dem
Aspekt der Entwicklung neuer, nicht invasiver MethoderZukunft das richtige Maf3
aninvasiverAbstol3ungsiberwachumygittels EMBzu finden.[15, 66][39]

Ziel der Studie waes, den Stellenwert der invasiven, regelmafigen EMBs bei Patienten
nach Heratansplantation im ersten pogerativen Jahr imler heutigen Zie moderner
Immunsuppressivand geringerer Abstof3ungsereignissen evaluierenDazu wurden

die Ergebnisse sogenannter SurveillaBegpsien (rsEMB), also routinemalfiig
durchgefuhrter Kontrollbiopsien an symptomlosen, herztransplantiersgienten,
sowie die Haufigkeit von Symptom getriggerten Biopsien (StEMBs) im ersten

postoperativen Jahr, untersucht.

Ein Hauptaugenmerk lag dabei darawfie haufig rsEMBs eine therapmtiirftige
AbstoBungsreaktiorzeigten und wie hoch die Rate an Komaptiknen durch die

Gewinnung der Biopsien lag.

Im untersuchten Patientenkollektiv lag die durchschnittliche im ersten Jahr nach HTXx
durchgefuhrte Anzakdn Biopsien deutlich unter jeneergleichbarer Studieli28, 66]

Daher wurden ebenfalls Uberlebenskurven und Todesstatistiken der untersuchten
Patienten erstellt, um sie mit internationalen Zahlen zu vergleichen und so Hinweise auf

die Sicherheit einer geringeren Anzahl an rsEMBs zu gewinnen.

Zusatzlichwurde versuchtim Patientenkollektiv Risikogruppen zu ermitteln, die auf
Grund von Patienten oder Spendermerkmalgarmehrt zu AbstoRungsreaktionen
innerhalb des ersten postoperativen Jahres neigen und somit wahrscheinlich eher von

einer engmaschigeren Kaolle mittels EMB profitieren wirden.
Untersuchte Risikofaktoren waren:

- Alter des Patienten



- Geschlecht des Patienten und des Spenders

- Operationstechnikbiatrial/bicaval)

- CMV-Status von Spender und Empfanger

- Ischamieeit des Transplantats

- Durchfiihrung einepraoperativen Uberbriickung mit einem As8istice
- Grunderkrankung des Patienten

- Dauer der posiperativen Uberwachung auf einer Intensivstation

Wir hoffen mit unseren Ergebnissen neue Erkenntnisse Uber die optimale Frequenz, mit
welcher EMBs an érztransplanerten Patienten im ersten pogerativen Jahr

durchzufiihren sind, zu gewinnen.

1.3 Die Geschichte der Herztransplantation

1967 fuhrte ChristiaanBarnard die erste homologeéHerztransplantaan (HTx) in
Kapstadtdurch. Seit dem hat sich dieseetlode zur Behandlung therapieresistenter
terminaler Herzinsuffizienz zu einewerbreiteten un@tablierten Verfahren entwickelt.
Allerdings blieb bis in die 80er Jahmer Durchbruch der Herztransplantation als
weltweit erfolgreich angewandtes Verfahresus. Grund dafir war die hohe
Sterblichkeit der Patienten an Abstol3ungen und thelticinektionen, da potente und
vor allem spezifische Immunsuppressiva fehltgl®] Erst mit der Isolierung eines
neuen Stoffes aus Bdn durch Forscher in Norwegen und dessefiiBinng als neues
MedikamentCiclosporinim Jahr 1980konnte die 1JahresUberlebensrate von ca0%

aud 80% gesteigert werden.[18] Mit Verbesserungen im Bereich der
AbstoRRungsdiagnostik, der Etablierung neuer ImmumssgsionsSchemata und neuer
Transport und Operationstechnikenn den letzten 30 Jahremvurden heutige
Uberlebensraten von 85%, 72% und 50% nach 1, 5 und 10 Jahren erst njit@/i6B]
Heutige Limitationen dieser Therapie liegen in der immer knapeedemden Zahl an

Spenderorganeei steigender Zahl an herzkranken MenscHES.



1.4 Zahlen und Fakten

Seit ca. 15 Jahren ist eine kontinuierliche Zunahme vagtweit an die ISHLT
gemeldeten Herztransplantationen zu verzeichitee Zahl lag 201be uber 4700
durchgefuhrten Operationenwohingegen in Europa die Transplantationszahlen
stagnierten(Abbildung 1) [47]

5500 | N=s.074
5000 - Reglon of transplant:

Il
3000 l

l |

= Other
4500 - mNorth America
| l

i |
500 -
1m iiiii ! ' ' '
i LI l I I I

o =ML

&ﬁe’o&i‘@e’@e&o@&@&#&@gyyg@ﬁg‘y@%}%@%
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In den letzten Jahrzehnten kam es zu einer Zunahme des durchschnittlichen
Spenderalters. 1983 lag dieses bei nur 20, 2016 im internationalen Durchschnitt bereits
bei 35 Jahrer]6, 10, 47]

Mogliche Grinde fir diese Zunahme des Spenderalierdenunter anderenmn den
strengera Verkehrs und Arbeitsplat2vVorschriften undder Entwicklung sicherer
Automolile in den letzten Jahrzehntegesehen Dies fihrte zu einer Abnahme der
Unfallhaufigkeiten sowie der Anzahl agpenderorgamejunger Erwabsener[6] Des
Weiteren zeigte sichdass die Verwendw alterer Spenderorgane, vor allem bei

niedriger Ischamieeit, durchaupositive Egebnisse erbringf6, 10]
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Abbildung 2: durchschnittliches Spenderalter in Jahi(@&2]

Das durchschnittliche Alter eines Patienten bei Herztransplantatiorzliezgit bei 55
Jahren und hat sich in den letzten 20 Jahren kaum verapd@ridllerdings stieg in
den letzterll5 Jahren die Zalder sehr alteRatienter(>65 Jahre) von 6,6% auf 10,5%
an [67] Dies liegt vermutlich auch arkortschritt in derBehandlung des schweren
Herzversagens, wie beispielsise die Etablierung vomplantierbarenKardioverter
Defibrillatoren [CDs), kardialen Resynchronisationstherafiehrittmachern ¢RT9
und ventrikularen Assist Devices. Dadurch kann die Situation des Patienten verbessert
und eine Listung zur Transplantat verzégert werdenDamit gehen aber auch
Veranderungen infPatientenkollektiveinher. Patienten weiseheutesignifikant mehr
Komorbiditaten, wiebeispielsweis®iabetes mellits und Hypertoniauf. [10, 11][19]
[46]

Gleichzeitig zeigte sichm letzten Jahrzehnt eine Verschiebung der zur Indikation
fuhrenden Grunderkr&angen Die Zahl der ischaméhen Herzerkrankungen nahm um

6% ab, die nicht ischamischen Herzerkrankungen stiegen um etwa den gleichen Anteil.
[47, 67]

Die Indikationen fur Herztransplantationen sind in folgendem Diagramath

Haufigkeitenaufgeteilt dargestellt.



ISHLT Indikationen (20092016)
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Abbildung 3: ISHLT Indikationen (20020169 [47]

Ebenso stieg ineh letzten 10 Jahren die Zahl jener Patientexiche vor dem Eingriff
ein mechanisches Unterstitzungssystem erhjeléem der ISHLT auf Gber 50% im
Jahr 2016 [47] Die durchschnittliche Ischamie& des Transpintats stiegum 30
Minutenund betragt nun Gbé& Stunden[31, 46, 47]

Sowohl die préaoperative Verwendung eines HerzuritemshgsSystem, eines Assist
Devices, als aucleine Verlangerung der Ischamaizdes Transplantats, sind bekannt
Risikofaktoren fiir eine erhéhte Mortalitdt im ersten Jahr nach Transplantggfjn.
Somit weisen heutige Patienten vermehrt RisikofaktorenBaifachtet man allerdings
das Uberleben dieser Patienten, so zeigt sich, dass dieses im Vergleich zum vorigen
Jahrzehntsogar leicht gestigen ist. Dies ist wenutlich einer Verringerung der

posbperativen Sterblichkeit geschuldg7]

Dasmediane Uberleben, nach welchaoch 50% der Transpléiartenam Leben sind,
verbesserte sich ireth letzten 8 Jahren stetigDieses stieg von 8,6 Jahren in den 80ern
auf 10,5Jahre in den 90v und 12,2 Jahren in den friihen 2000er Jahren. Die Daten ab
dem Jahr 200deuten laut ISHLT aufiee weitereZunahme des Uberlebens hja1,

46, 47](siehe Abbildung?)
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Abbildung 4: aus Lundet al[47]: Uberleben nach HTx

1.5 Indikationen und Kontraindikationen zur Herztransplantation

Indikationen
Mit der Herztransplantation werden zwei priméare Ziele verfolgt:

- Lebensverlangerung von Patienten mit schwerer, irreversibler kardialen
Funktionsstorung

- Verbesserung der Lebensqualitat dieser Patienten

Gegeben istid Indikation zurHerztransplantatiobei persistierender, fortgeschrittener,
chronischer Herzinsuffizienz, die nicht ausreichend mit medikamentdsen oder
interventionellen Ther@emethoden zu beherrschen if21] Zusatzlich missen zur
Listung fur eine HTxmehrere Voraussetzungen erflllt werd@éfichtig dafir sindzum
einendie maximale Sauerstoffaufnahniei derkardio-pulmonal@é Testung(Voz max

Wert) sowie aisatzlichdie 1-JahresUberlebenswahrscheinlichkales Patienten. Diese
wird z.B. mit Hilfe des Seattle Heart Failure Models (SHHMJechnet. Liegt sibei <

80% ist eire Listung zuerwagen, da abs heutige mediane 1JahresUberleben nach
Herztransplantatiormit (iber 80% eine bessere Uberlebenschance fiir den Patienten
bringt. Allerdings missen bei der Entscheidung fir eine Listung zur Transplantation
alle klinischen Daterdes Kandidaten betrachtet werden. Dies geschieht haufig in

interdisziplinaren Sitzungef31, 50]
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Kriterien fur eine Herztransplantatiofdl, 50]

- Verminderte linls-ventrikulare systolische Funktion

- Symptome einer NYHA Il oder IV

- optimale medikamentdse Behandlung mit maximal vertraglicher Dosis

- ICD oder CRT Implantation falls indiziert

- schlechte Prognose auf Grund einer kagplidmoralen Testung mitVoz max
Werten< 14ml/minfkgk 1 2 ml / mi n/ kg Db-Blockef)at i ent en

- Patientenalter < 70 Jahreefir zurtickhaltende Listung von >-Jahrigen)

Optimaler Weise wéare digorstellung eines potentiellen Kandidaten fur eine Hix
einem spezielie Zentrum vor desekundare Manifestation vorOrganfehlfunktionen
auf Grund deHerzinsuffizienz Dennbeispielsweiseine sekundarBiereninsuffizenz,
Leberfunktionsstérungen odgrulmonal arteridé Widerstandszunahmerhdéhendie
posbperative Mortalitat signifikant[7]

Kontraindikationen

Es bestehen auch eine Vielzahl aftontraindikationen, die einer erfolgreichen
Transplantation und somit dem Primarziel, das Patientenlehenverlangern,

entgegensteheiinige wichtige sollen hier genannt werd§3il, 50]

Absolute Kontraindikationen:

- Sepsis und aktive Infektionen
- Kirzlich stattgefundene Lungenembolien
- Aktive Malignome (asgenommernokalisierter nicht Mlanomartiger Hautkrebs)

oder Systemerkrankungen mit schlechter Prognose

mi

- Sekundare pulmonale Hypertonie (ohne adéaquates Ansprechen auf medikamentdse

Behandlung)

Relative Kontraindikationen:

- Symptomatische periphere oderebrovaskure Erkrankung

- Diabetes mit Endorganschaden (ausgenommen proliferative Retinopathie) oder

dauerhaft schlecht eingestellte Blutzuckerwerte mit [HpA 7,5%

11



- Gestorte Nierenfunktion unter optimaler Therapie, mit einer eGFR <
30ml/min/1,73mM

- Chronischvirale Infektion

- Autoimmunerkrankungn

- Substanzmissbraugfiabak oder exzessiv Alkohol)

- Geringe Patiente@ompliance

1.6 Durchfuhrung der Transplantation

Spenderkriterien

Wie auch beiander@ Organtransplantationeist bei der HTx darauf zu achten, dass
Spender und Empfanger AB@mpartibel sind.Der Rhesusfaktomuss hier nicht
bericksichtigiverden [2]

Spender und Empfanger sollt@nf3erdenmin etwa die gleiche Korpergrol3e besitzen
wobei laut ISHLT das Spendergewicht um nicht mehr als 30% von dem des
Empfangers abweichen soll. Bei zu grol3en Spenderherzen besteht die Gefahr, einer
relevanten Funktionseinschrédnkung durch Kompression des Herzens nach Thorax
Verschluss[10, 11] Zu kleine Spenderherzen hingegen, sind woméglich nicht in der
Lage, den gro&en Organismus zu versorgen umeisen geringere kardiale Reserven

auf, was in einer Verringerung des Uberlebens resultieren kaah.

Die Ischamieeit des Transplantates ist jeneitdpanne welcheergeht, bis das Herz
nach Entnahme, Transport und Neuverpflanzung, wieder mit sauerstoffreichem Blut
durchblutet wird. Diese sollte laut ISHLT 4 Stunden nicht Ubeesiemm, da ansonsten

mit einem schlechterenposbperativen Outcome zu rechnen idDrgane mit
Ischamigeiten Uber 4 Stunden sollten nur akzeptiert werden, wenn esisighnge
Spender handelt, deren Herz ide Unterstitzung durch herzkraftsteigernde
Medikamente ben6tig{10, 11]

Betrachtet manlas Spenderalter alleine, so ist davon aus zu gehen, dass Herzen, junger
als 45 Jahre, den Anfordengen einer Herztransplantation, auch bei langerer

Ischamieeit und Komorbiditaten des Empfangers, Stand halten. Liegt das Spenderalter

12



zwischen 45 und 55 Jahren, so sollte die Isch#eitiel Stunden nicht Gbersteigen.
Spenderherzen tber 55 Jahre solftenin Ausnahmefallen akzeptiert werdgt0]

Operationstechniken

Bei der Durchfiihrung der HTx stehen dem Chirurgen zwesdiedene Methoden zur
Verfugung. Die biatriale Methodeuch benannt nach Lower und Shumywant den
Anastomoserauf Vorhofebene, stellte lange Zeit den Standard damehmend wird

diese aber von einer neueren, der bicavalen Methode, verdBaiglieserwird der
gesamte Vorhof des Empfangers entfernt und das Spenderherz direkt an die obere und
untere Hohlvene angeschlossg@, 10] Diese bicavaléMethodebietetden Vorteil, dass

die posbperative Notwendigkeit eineégchrittmacherim@ntation geringeist, als bei

der biatrialen AnastomoseBildung. Zusatzlich scheintsie die Rate postoperativer
Trikuspidalklappeninsuffizienzen zu verringefid5] und in andererStudien einen
geringen Uberlebensvorteil zu bietdt4, 51]

Abbildung 5: links: biatriale Technik nach Lower und Shumway; rechts: bicavale
Technik[74]
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1.7 Immunsuppression

Immunsuppression nach Herztransplantation

Ein implantiertes Spenderherz ist korperfremd. Daiied dieses vom Immunsystem
erkannt und angegriffen. Immunreaktionen richten sich sehr spezifisch gegen das
auslosende Antigen, in diesem Fall, den fremden Spender Antigenen. Eine zentrale
Rolle dabei spielen Lymphozyten, insbesondere deellen. Ziel de Therapie ist es,

die Vermehrung der spezifisch durch die Fremdantigene aktiviertZelldn zu
unterdriicken. Auf Grund der Diversitat und grof3en Anzahl der Fremdantigene, sowie
der spezifisch darauf reagierenden Lymphozyten, ist es nicht méglich, eiekévs
auszuschalten. Fur die Immunsuppression bedeutet dies, dass Lymphozyten
antigenunspezifisch ausgeschaltet werden missen, was allerdings einen schweren
Eingriff darstellt. Neben der erwinschten Wirkung, wie dem Erhalt des Transplantats,
wird auch de lebensnotwendige Abwehrleistung des Empfangers vermindert. Folge
kénnen Infektionen mit eventuell tédlichem Ausgang ddih.

Die Arten der Immunsuppression lassen sich in 3 Kategorien unterteilen:

- Induktionstherapie
- Dauertherapie

- Therapie einer akuten AbstolRung

1.7.1 Induktionstherapie

Die Induktionstherapie stellt eine intensive perioperative Immunsuppression dar, mit
dem Ziel eine anfangliche Toleranz gegen das Transplantat zu generersrhiedene
Antikérper stehen derzeit dafur zur VerfUgun8innvoll erscheint diese, da die
Immunantwort kurz nach Transplantation, durch vermehrtes Anfluten von
Spenderantigen, nach Ischarsiehdden und chirurgischen Traumata, besonders stark
ausfallt. Allerdings bleibt selbst nach zahlreichen Studien noch unklar die
perioperative Gabe dieser Immunglobuline eine Verringerung der Mortalitat
herztransplantierter Patienten bewirkt, da hierdurch die postoperative Rate an tédlichen
Infektionen zuzunehmen scheind4, 71] [30, 47] Des Weiteren sind auch die

Langzeiteffekte der verwendeten Therapeutika noch nicht komplett verstanden.

Laut aktuellen Zahlen der ISHLT wird derzeit bei Uber 50% der Patienten in Nord

Amerika eine Induktionstherapie durcligiert. In Europa sind es hingegen nur etwa
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35%. Auch die neusten Zahlen lassen keinen Uberlebensvorteil einer Induktionstherapie
erkennen([32, 47]

Verfugbare Wirkstoffe:

- IL-2-Rezeptor Antagonisten: Basiliximab, Daclizumab

- Polyklonale Antikbrper gegen Thymozyten (ATG=Antithymozytenglobyliii)

1.7.2 Dauertherapie

Sie muss ein Leben lang eingenommen werden uestebt meistaus einer
Kombination von Antimetaboliten (Mycophenolatmofetil (MMFzathioprin),einem
Calcineurinlnhibitor (Ciclosporin, Tacrolimus) und Steroiden. Azathioprin wurde in
den meisten Zentren bereits durch MMF ersé¢z]

In letzter Zeit zeigte sich eine deutliche Zunahme der Verwendan Tacrolimus und
MMF zur Dauertherapie. Diese sind derzeit mit ca. 90% die am haufigsten verwendeten

Immunsuppressivd47]

In der frihen postoperativen Phase sollen die Medikamentenspiegel im Blut etwas
héher liegen. So gelten in dieser Zeit Richtwerte fir Ciclosporin @6830 ng/ml, fur
Tacrolimus 1015 ng/ml. Die Zielspiegel werden im weiteren Verlauf um etwa ein
Drittel gesenkt[10, 11, 44]

Empfohlene ImmunsuppressionsSpiegel
1.-2. Monat 3.-6. Monat > 6. Monat
Tacrolimus 10-15 ng/ml 8-12 ng/ml 5-10 ng/ml
Ciclosporin 275375 ng/ml 150-300 ng/ml 150-250 ng/ml

Tabelle 1. empfohlene Immunsuppressionsspiegel der ISHLT in Abhangigkeit von der
Zeit nach Transplantatiofi0]

Heute wird haufig vergcht, die Nephrotoxizitat der Calcinewlimhibitoren (CNIs) und

die metabolischen Nebenwirkungen der Steroide zu verringern. Dazu wird ein (m)TOR
Inhibitor, wie beispielswiese Sirolimus, mit dem Ziel hinzugegeben, die CNI und
Steroid Dosis zu reduzieremder ganz abzusetzen. Im weiteren Verlauf sollte versucht
werden, die Steroide ganz aus der Therapie heraus zu nehmen. Eine Studie von
Teuteberg lasst vermuten, dass das Absetzen der Steroide bis zum 12. Monat nicht mit

einer erhdéhten Zahl an Abstol3ungenhergeht.[72] Dies gelingt laut Angaben der
15



ISHLT aber nurca. bei 25% der Patienten innerhalb des ersten Jahres nach
Transplantatior44, 71]

1.7.3 Therapie einer akuten Abstol3ung

Immunsuppressiva dieser Kategorie werden bei akuten Abstof3ungsreaktionen
verabreicht. Die Intensitdt und Art der Therap#&ngen dabei stark von der Schwere,
den hdmodynamischen Konsequenzen und der vermuteten Art der Abstof3ung, humoral
oder T-Zell vermittelt, ab. Zusatzlich spielen die Expertisen des behandelnden Zentrums
eine Rolle [44]

Die Moglichkeiten der AbstolRungstherapie liegen in eiDesissteigerung der oral
eingenommenen Medikamente, einer oralen oder intravendsen Stol3therapie mit

Glukokortikoiden, oder der Gabe morader polyklonaler Antikorper.

Die ISHLT empfiehlt bei einer AbstoRung klassifiziert als 1R und Vorhandensein von
Sympbmen, sowie bei 2R und 3R, unabhéngig von Symptomen, eine medikamentdse
Therapie.Diese soll in Form einer hochdosiertentdgigen, intravendésen Gabe von
Glukokortikoiden durchgefiihrt werdeBei hdmodynamischer Beeintrachtigung, oder

bei fehlender klinischer Verbesserung innerhalb von 12 bis 24 Stunden nach Gabe der
Glukokortikoide, sind ATGs (Antithymozytenglobuline) empfohlgr0, 44, 71]

1.7.4 Ablauf der Immunreaktion

Die AbstolRung des trangmtierten Organs ist primar eineZell vermittelte Reaktion,
obwohl auch humorale, -Bell vermittelte, Mechanismen beitragen. Die Ausnahme
hiervon ist die hyperakute Abstol3ung, bei der bereits praformierte AntikGrper im
Empfanger existieren und sich sdfgegen menschliche Leukozyté&mtigene (HLA)
richten. Die immunologische Erkennung des fremden Spenderantigens beginnt mit der
Funktion der Antigetprasentierenden Zellen (APCs). Dies sind dendritische Zellen,
Makrophagen und Zellen. Antigene werden yoEmpfangetAPCs aufgenommen und
den Empfangef-Zellen prasentiert. Die -Eelle erkennt présentierte Antigene mit
Hilfe seines FZell-RezeptorCD3-Komplexes (TCRCD3) auf seiner Oberflache. Zur
Aktivierung der TFZelle durch sein prasentiertes Antigen, Bin weiteres Co
StimulatorSignal zwischen APC und-Zelle nétig. Das bekannteste Gtimulator

Paar ist CD28 auf der-Zelle, gemeinsam mit B7 Molekulen auf der APC. Fehlt dieses
Co-Stimulator Signal, bleibt die-Eelle in Ruhe oder geht in Apoptose. Wiler TCR

CD3-Komplex stimuliert und ist ein G8timulator Signal vorhanden, resultiert daraus
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eine Aktivierung des Molekuls Calcineurin im Zytoplasma deZelle. Calcineurin
wiederum dephosphoryliert den Transkriptionsfaktor NFAT, welcher dadurch in der
Lage ist, in den Zellkern zu gelangen und Uber die Bindung an Promotoren, die
Transkription von Interleuki2 (IL-2) und anderen Zytokinen zu initiieren. Sekretiertes
IL-2 aktiviert schlie3lich IE2-Rezeptoren auf der Oberflache deZ&lle und fordert
deren klonale Expansion. Das von dieseZdllen produzierte I£2 fordert aber nicht

nur deren eigene Proliferation, sondern auch die Vermehrung weitéfeifdrzellen,
zytotoxischer  TZellen, BZellen und naturliche Killerzellen. Die
proliferationsforderndéNirkung des aktivierten H2-Rezeptors geschieht durch eine
Aktivierung des Enzyms TOR (target of rapamycin). TOR reguliert die Translation der
MRNA in Proteine, welche den Zellzyklus regulieren. Folge der Aktivierung von TOR
ist eine Proliferation der Zle. [44, 60] Abbildung 6 veranschaulicht nochmals die
beschriebenen Vorgange.

Des Weiteren st fur das Verstandnis des Wirkmechanismus mancher
Immunsuppressa wichtig zu wissen, dass -Zellen bei ihrer Vermehrung
ausschlieBlich auf die Neusynthese von
pat hway* und somit die Wi ederverwendung
Verflgung steht[44]

1.7.5 Wirkungsweise der gelvauchlichsten Immunsuppressiva

Durch die Gabe der immunsuppressiv wirkenden Medikamente ergeben sich drei
Haupteffekte]44]

- die erwinschte Unterdriickung der Immunabwehr mit Erhaltung des Transplantats

- die unerwinschte Schwachung des Immunsystems mit haufigerem Auftreten von
Infektionen und Malignomen

- nicht immunkedingte Nebenwirkungen wie Diabetes, Hypertonus und

Nierenschadigun{4]

Glukokortikoide

Glukokortikoide waren eine der ersten Medikamentengruppen, welche zur
Immunsuppression zur Verfigung standen und sind nach wie vor ein Hauptpfeiler der

heutigen immunsuppressiven Thera#5] Sie binden an ihren zytoplasmatischen
17
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Rezeptor, gelangen anschlie@ein den Zellkern und inhibieren dort wichtige
Transkriptionsfaktoren wie AktivateProteinl und NFk-B. Dies fuhrt zu einer
verminderten Produktion von Wachstumsfaktoren, Zytokinen und anderen Substanzen
welche fur die Proliferation der Lymphozyten urden weiteren Verlauf der

Immunreaktion essentiell sinf, 4, 45]

Ciclosporin und Tacrolimus (FK506)

Gehdoren zu den so genannten Calcinelmmbitoren (CNI) und stellen die wichtigste
Gruppe der heute verfigbaren Immunsuppressiva dar. Tacrolimus wird heute in den
meisten Zentren, auf Grund geringerer Raten akuter AbstofRungen, vor allem bei

Risikopatenten, dem Ciclosporin vorgezog¢®s, 26, 41, 45]

Ciclosporin bindet in der Zelle an Cyclophilin, Tacrolimus an das Protein FKBP
Beide Komplexe hemmen die Proteinphosphatase Calcineurin. Dadurch wird NFAT
nicht aktiviert und kann nicht an seine Promotoren im Zellkern binden. Die Synthese
von Zytokinen beispielsweise W2, wird verhindert. Dadurch bleibt die Aktivierung

und Teilung der 1Zelle aus|1, 4]

Mycophenolatmofetil (MMF)

MMF wirkt Uber die Hemmung des Schlisselenzyms der Neusynthese von Purinen.
Dadurch werden vor allem-Tnd B-Zellen an der Proliferation gehindert, da diese auf

die Neusynthese der Purine fur die Zellteilung angewiesen sind. Andere Korperzellen
hingegen, kénnen mie n grofRen Tei l i hrer Purine

wiederverwenden und bleiben daher von der Wirkung versclpri9]

Sirolimus und Everolimus ((m)TOR-Inhibitoren)

Diese Substanzen wirken am Signalweg der aktivierter2 IRezeptoren Uber
Hemmung des Zellzyklus. Sirolimus (=Rapamycin) weit groBe Ahnlichkeit mit

Tacrolimus auf. Daher bindet auch dieses an das zytosolische Proteinl2<KBArkt

18
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dann aber nicht als Gaheuririnhibitor. Stattdessen wird die Kinase mTOR
(mammalian target of rapamycin) gehemmt. Die fur die Zellproliferation notwendige
Aktivierung der SeKinase bleibt aus. Die H2 induzierte Zellproliferation wird
unterdrtickt[4, 29]

Muromonab

Ist ein monokbnaler Antikbrper gegen die CBKomponente des TGRD3-
Komplexes auf 7Zellen. Durch Bindung des Antikdrpers kann der TCR3
Komplex ein présentiertes Antigen nicht mehr binden und die Antigen abh&ngige
Aktivierung der TFZelle bleibt aus. Zusatzlich wendeLymphozyten durch den
gebundenen CD2ntikorper markiert und deshalb aus dem Organismus entférnt.

45]

Basiliximab und Daclizumab

Sind Antikdrper gegen einen Anteil des-2LRezeptors auf der Oberflache aktivierter
T-Zellen. Durch Bindag des Antikérpers wird die Bindung des natirlichen Liganden
IL-2 verhindert. Somit bleibt die 2 induzierte Stimulation der-Zellvermehrung

aus.[4, 45]
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Legende IL-2=Interleukin-2; NFAT = nuclear factor of activated-cells; FKBP-
12=FK506-binding protein; mTOR=mammalian target of rapamycin; S6kKesomal
protein S6 kinase

Abbildung 6: IntrazellulareWirkungsweise der gebrauchlichsten Immunsuppressiva
und Antikorpen4]

1.8 Nachsorgeherztransplantierter Patienten

Nach stattgefundener HTx sind regelmaliiige, nslange Nachsorgetermine einem
spezialisierten Zentrurdurch ein interdiplinares Teamvorgesehen. Grnide daftr
sind: [10]

- Kontrolle einerakuten oder chronischen AbstoRung (in Form einer Transplantat
Vaskulopathie)

- Kontrolle der Wirkung, Nebenwirkung und Interaktionen eingenommener
Medikamenteund eventuell®npassung der Medikation

- Ausschluss von Infektionen, malignen Erkrankungen und
Nierenfunktionsverschlechterung

- Kontrolle allgemeiner Komorbiditaten
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Die Haufigkeit dieser Kontrollerst abhdngig von der vergangenen Zeit seit HTx und
davon, ob im Verlauf Komplikationen auftraten. Laut ISHLT werdediese
wochentlich imersten Monat, alle 2 Wochen im zweiten Monat nach Transplantation
und anschélend monatlich im ersten poperativen Jahr empfohlen. Bei
aufgetretenen Komplikationen sefiKontrollen haufiger durchgefihrt werddm0]

Allerdings beinhaltet einKontrolitermin nicht zwangslaufig eine EMBUber die
optimale Frequenz der Biopsien am symptomlosen Patienten gibt es verschiedene
Ansichten und keine klaren Leitlem, wodurch ihre Zalduchzwischen den einzelnen
Transplantationszentrestark variiert. Klar zu erkennen ist jedoch, dass die Zahl der
Biopsienauf Grund haufigerer Abstol3ungenden ersten 6 Monaten nach HTx am
Hochsen ist.[61, 71]

1.9 Abstol3ungsdiagnostik

TransplantatabstoRung ist eine déauptursache fir Morbiditdt und Mortalitdt im
ersten postperativen Jahr[16, 44] Da Abstol3ungsreaktionen vor allem in der
Frihphase nach Transplantation ohne spezifische Symptome auftreten koénnen,
empfiehlt die ISHLT die Emahme regelmaRigerUberwachungsbiopsiendes
Myokards [10] Allerdings zeigen die Daten der ISHLTass die Zakh akuter
AbstoRungen im erstgrosbperativenJahrkontinuierlich sinken(Abbildung 7 und 3

Die optimale Frequenz der Kontrollbiopsjeam symptomlosen Patienteist derzeit
Gegenstand der Diskussioda durch sinkende Abstol3ungszahiemar ihr Nutzen

nicht aberdie Rate an Kmplikaionen sinkt [57, 66]
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AbstoRungen im 1. Jahr nach Behandelte Abstof3ungen in 1. Jahr
HTx nach HTx

35% 35%
30% - 30%
25% - 25%
20% - 20% -
15% - 15% -
10% - 10% -

5% - 5% -

0% - 0% -

2004-2006 2007-2009 2010-2014 2004-2006 2007-2009 2010-2014

Abbildung 7: Haufigkeit aufgetreteneAbstollingen im 1. psioperativen Jahr in %
der Patienterj32, 47]

Abbildung 8: Haufigkeit allerbehandelten Abstol3ungen im dspperativen Jahin
% der Patientej32, 47]

Durchfihrung der EMB

Die Biopsie Entnahmen erfolgamter lokaler Betdubung und Rdntgenkontrolle mit
Hilfe eines Biotoms, welches transvenés in den rechten Vehwrdegeschoben wird.
Venoser Zugangsbist die V. jugularis interna oder die ¥emoralis. AnschlieRend
werden mehrere Proberdes Herzmuskels bevorzugt aus dem muskularen
intraventrikulare Septum, entnommen, in FormaldeHidert und der Pathologie zur
histologischen Aufarb&ing zugesandt. Die Entnahme d@mben aus der dinnen,
freien Wand des rechten Ventrikels solivermieden werden, da&s hierbei zu

Perforationen s Herzens mit Perikaathponade kommen kand.0, 24]
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Abbildung 9: Entnahme einer EMB uber die V. jugularis intefBh

Risiken der EMB

Laut derISHLT kommt es in etwa 3% der Biopsien zu Komplikationen, wobei die
Komplikationsrate bei erfahren Operateuren noch geringer. is€omplikationen
entstehen zum einen am vendsen Zugangsort, zumeremddurch die Biopsie
Entnahmeselbst[10, 15]

Mo6gliche Komplikationen durch Punktion der Halsvejird:]

- Arterielle Fehlpunktion
- Pneumothorax
- Lokales Hamatom

- lrritation des N. laryngeus recurrens mit Heiserkeit

Mogliche Komplikationen durch die Biopsie Entnahme sellydi}

- Ventrikulare und atriale Rhythmusstérungen, begerufen durch mechanische
Reizung des Biotoms
- Verletzung der Trikuspidalklappe

- Pericardtamponade oder Perikarderguss durch Perforation des rechten Ventrikels

Beurteilung der Biopsie

Bei da Beurteilung der Biopsie wird zwischer@rschiedean Arten vonAbstoliungen

unterschieden
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Fur die Beurteilung einer ACRakute zellulare Absto3ung) herztransplantierter
Patienten hat sich ein gemeinsamegernationalesKlassifikationssystem etabliert
Dieses wurde erstmals 1990 veroffentlicht und enthielt 7 AbstoRungsgafie:

Klassifikationssystem fir akute zelluldre AbstoRungen (ACRS)

- Grad 0 = keine Abstol3ung

- Grad 1A und 1B = milde Abstol3ung

- Grad 2 = fokal moderate Abstof3ung

- Grad 3A und 3B = moderate Abstof3ung
- Grad 4 = shwere Abstof3ung

Mit diesem Klassifikationssystem waren die Unterschiede inksigabnissen einzelner
Biopsienzwischen verschiedenen Pathologen unditlriisih grof3. Vor allem bei der
Differenzierung einzelner Grade bei milder und moderater Abstol3ungerzesith
haufig Abweichungen. Gemeinsam mit der Erkenntnis, dass Grad 1 und 2
AbstoRungen meist ohne Therapie selbstlimitierend sind, sowie die Anerkennung einer
neuen Art der Abstof3ung, der Antikbrpegrmittelten AbstoRung (AMR), fuhrte dies

zu einer Ubeaarbeitung des Klassifikationssysterf&9, 71]

Die Uberarbeitet Version erschien im Jahr 20d8iehe Tabelle 2 Die 7 Kategorien

wurden zu4 zusammengefasst und die Unterscheidung in Grade A und B entfiel. Die

neuen AbstoBungskajeo r i en er hi elt@g@mnedesedusat z 0h &R al
Zusatlich soll die Biopsienunauf Vorhandensein ein&MR untersucht werden. Bei
lichtmikroskopischem Verdacht auf eine AMR wird dieseaun zusatzlich mit
Immurfluoreszenz gefarbt und a#8VIR 0 oder AMR 1 klassifiziert[69]

Charakteristisch fur die ACR ist eine Infdtion des Gewebes mit Lymphozyten und
Makrophagen. Zur Beurteihg der Biopsie werden einerseite Anzahl der Bereiche
mit Lymphozyten Infiltrationbewertet zusatzlich wirdauch deren Interaktion mit den
Herzmuskelzellen und eventuellen Me#tellschadyungen herangezogergsiehe
Tabelle2). [69]
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2004 1990 Charakteristik (2004)
OR 0 Kein Anhalt fir eine AbstofRung

1A
1R B Interstitelle oder peivaskulare Infiltrationrohne odea mit

5 maximal einem BereichinerSchadigung der Herzmuskelzelle
)R 3 A 2 oder mehr Bereiche mit Intfiition undassozertem
Zellschaden

3B Diffuse Infiltrate mit Zellschaden in mehreren Bereichen;

3R 4 eventuellAuftreten von Odemen, Hamorrhagien und Vaskulil

Tabelle 2: ISHLT Einteilung der Abstol3ungsgrade von 1990 und 2004 mit
Charakteristik von 2004

Histologische Beispiele der AbstoRungsgrade:

Lo

Abbildung 10: links: EMB Grad 0 R: unauffallige EMB ohng&nhalt fir eine zelluléare
Infiltration (HE) [69];

rechts: EMB Grad 1 R: geringe VergroRerung einer EMB mit 3 Bereichen einer
perivaskularen Infiltration ohne Schadigung der HerzmusKelzéHE) [59]
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Abbildung 11: links: EMB Grad 2 R: Geringe VergréR3erung einer EMB mit 3
Bereichen eines monozellularen Zellinfiltrates mit Schadigung der Herzmuskelzelle
normales Myokard zwischen dBereichen (HE]69]

rechts: EMB Grad 3 R: EMB mit diffusem Infiltrat, Schadigung der Herzmuskelzellen
und Stérung der Zellarchitektur (HEB9]

1.10 Abstol3ungsreaktionen

Akute zellulare Abstol3ung

Eine ACR istin den ersten 6 Monaten nach Transplantation am haufigsten, kann aber zu
jeder Zeit nach Transplantation auftreten. Laut Angaben der ISHLT aus dem Jahr 2010
sind 20 bis 40% aller Herztraraptierten im esten posiperativen Jahr davon
betroffen.[57, 71] Dabei kénnen Symptome fehlen oder sie sind unspezifisch, wie z.B.
Mudigkeit und Kurzatmigkeit[44] Hervorgerufen wird die Abstol3gareaktion durch
Aktivierung und Proliferation vonT-Zellen, welche durch Antigeprasentierende

Zellen stimuliertwurden (Ablau f der | mmhlr eakt i on*)

Mogliche Symptome, welche auf eine ACR hinweid&i]

- Ubelkeit, Unwohlsein, Erbrechen, Fieherd Midigkeit
- Belastungs Ortho, oder nachtliche Dyspnoe

- Periphere Odeme

- Rhythmusstérungeand Synkopen

- Bradykardie, AVBlock und Hypotonie
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Als diagnostisches Mittel der Wahl bei Verdacht auf eine akute Rbstp aber auch
routinemalig ansymptomlosen Patienten, kommt die EMB zum Einsatz. Die
gewonnenen Proben werden anschlielRend vom Pathologen in die AbstoRungsgrade OR,
1R, 2R oder 3 RBearteilnmg der Biapsiet) (ushide lpebniseiaec h  Er
Therapie zugefuhrt.

Die ISHLT emgdiehlt bei einer Abstof3unglassifiziert als 1R und Vorhandensein von
Symptomen, sowie bei 2R und 3Rabhangig von Syptomen,eine medikamenttse
Therapie. Diese soll in Form einéochdosierten3-tagigen, intravendésen Gabe von
Glukokortikoidendurchgefuint werden.Bei hAmodynamischer Beeintrachtiguogler
bei fehlender klinischer Verbesserung innerhalb ¥ @rbis 24 Stunden nach Gabe der
Glukokortikoide sind ATGs (Antithymozytenglobuline) empfohldf, 10, 44, 71]

Hyperakute Abstol3ung

Die hyperakute Transplantatabstol3ung beruht auf einetik@perreaktion, die
innerhalb von Minutenbis Stunden nach Transplatba ablaufen kann. Bbei
bewirken préaformierte Atikorpergegen HLA Klasse uind Il-, oder ABGBlutgruppen
Antigene,eine Abstol3ung des Transplantdige Antikdrper binden an ihre Antigene
am GefalRendothel des Transplantatgl aktivieren das Kompheentsystems, wodurch
Mikrothromben und schlie3lickschamien und Nekrosen im Transplantat entsteban.
Bildung dieser praformierten Antikorper erfolgte durch eine frihere Sensibilisierung
z.B. durch vorangegangene  Transplantationen, Bluttraiosiels  ode
Schwangerschaftefd, 44, 71, 73]

Eine Plasmapherese, intravendse Immunglobulimed Glukokortikoide sowie
mechanischeund medikamentds&reislaufunterstitzung sind alofortige Therapie
indiziert. Eine dringendeRetransplantatiorsolite bei Weierbesteherder kardialen
Dysfunktion angestrebt werden.[10] Praoperative Tests zum Nachweis
kreuzreagierender Antikorpergegen Spendermerkmaleund das Auswahlen
Blutgrupperkompatible Spender und Empfangé&bnnen heutzutage diese schnellen

AbstoRRungsreaktionen vermeidg44, 73]
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Antikdrper -vermittelte Abstof3ung (AMR)

Die akute Antikorpewermittelte oder auch humorale AbstoR3ung genannt, ist laut
ISHLT mit etwa 10% aller Patienten seltener, als eine zellulare AbstoRidngiger
betroffen sind Fauen und Patienten belenen vor Transplantation kreuzreaktive
Antikorper gegen Spendermerkmale gefunden wurtlée. der Name vermuten lasst,
dominieren hier EBZellen und deren Antikdrper gegedpendeiHLA, oder gegen
Antigene des GefaRendotheldas AbstoRungsgeschehen. Ahnlider hyperakuten
Abstofl3ungsreaktignkommt es durch die gebundenen Antikdrper zur Aktivierung
zirkulierender Komplementfaktoren und dadurch zu direkten Zellschaden und
Rekrutierung weiterer Entziindungszellen. Endeiygfunktion und mikrovaskulare
Blutgerinnung mit Ischdmie fihren schlieBlich zu einem Funktionsverlust des
Transplantats.Des Weiteren ist die AMR als eigenstandidgRisikofaktor fur die
Entwickiung ener CAV (Cardiac Allograft Vasculopathy) bekannt und verringert
dadurch die FunktionsdaueesiTransplantatefl, 44, 52, 69, 71]

Seit der Uberarbeitung des Klassifikationssystems fir EMBs im Jahr 2004, sollen
Herzmuskelbiopsien auch nach Zeichen einer AMR untersucht welderder
lichtmikroskopischerBegutachtungéllt danneine Schwellung dekapillaren Gefafls
EndothelZellen und Anhaufungen von Makrophagen auf. Lymphozytefiltiate
kénnen, anders als bei einer ACRBhlen. Zeigt der Patient zum Zeitpunkt der Biopsie
Entnahme Symptome einer Abstof@uand fehlen histologisch Zeichen einer akuten
zellularen Abstol3ung, wird die Imunfarbung der Biopsie angeschlosdeabei gelingt

die Diagnosesiner AMR hauig Gber Nachweigebundener Antikdrper (IgG, IgM, IgA)
oder Komplementablagerungéd3d, C4d, C1} [69]
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Abbildung 12 Immunfluoreszenzfarbung einer EMB; deutlich positiv fur 1gG in und
um die Kapillaren69]

Die Therapie einer AMR ist &hnlich der einer hyperakuten Absto3ung und umfasst die
intravendse Gabe von Glukokortikoiden, Immunglobulinen, kreislaufunterstitzende

Medikamente und eine Plasmapher¢$@]

1.11 Neue nicht invasiveMethoden der Abstol3ungsiiberwachung

In den letzten Jahrzehnten sind zunehmend neight nnvasive Verfahren zur
Identifikation akuter Abstol3ungsreaktioneentwickelt und in klinischen Studien
untersucht worderj77] Angefangen mit deMessung von Biomarkern wie Troponin T

[17] bis zur Auswetung von Genexpressionspiteh, [39, 58] zeigten sich diese
Verfahren durchwegs brauchbar zur Detektion akuter zellularer Abstof3ungsreaktion,
bei ausgewéhlten Patienten, in Kombination mit EMBsen#lls wirkungsvoll zeigten

sich bildgebende Verfahren mit Hilfe von UltrascHai0] und MRT Untersuchungen.

[49, 55, 62] Zukinftig kdnnten nicht invasive Verfahren standardmafig zur
Uberwachung herztransplantierter Patienten herangezogen werden und so Hinweise auf
das Vorliegen einer ACR geben und damit einen gezielteren EinsatEMBs

ermdglichen[13]
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Bei vorliegender Arbeit handelt es sich um eieaspektive Studie.

Grundlagedafir warendie Ergebnisse routinemaf3ig durchgefihrk@mtrollbiopsien,
sowie vereinzelt durchgefuhrte Symptom getriggerte Biopgarer Patientenan
welchen zwischen2004 bis 2014an der LudwigMaximilian-Universitat (LMU) in
Minchen, Klinikum Grof3haderreine Herztransplantation durchgefiihrt wurdzies
waren im genannten Zeitraum 3d@3ansplantationeran insgesamt 36@atienten (3

Patienten wurden idiesem Zeitraum zweimal transplantiert)

Das untersuchtPatientenkollektiv umfasst282 Patienten218 dieser Patienten fanden
sich zu regelmafigen Nachsorgeterminen an den Kliniken der LMU ein und erhielten
eine regelmaRige AbstoRungsuberwachung mitENMB. Die Ergebnisse der EMBs
dieser 218 Patienten bilden den Hauptteil der untersuchten Daten.

Vom Patientenkollektiv fur die Untersuchung ausgeschlossen waren:

- Retransplantierte Patienten

- Patientenpwelche bei OP das 18. Lebensjahr naadint erreicht hatten unidber die
Transplantationsambulanz fir Kinder nachbehandelt wurden

- Patientepnwelche aus verschiedenen Grindemerhalb des ersten postoperativen
Jahres keinEMB erhielten

- Patienten mit heterotoper Herztransplantation

- Patientenaus dem Ausland, welche kurz nach erfolgter OP im Heimatstaat

nachbehandelt wurden (2 Patienten; Staat: Israel)

Somit blieben fur die Untersuchung 218 Patier{téauptgruppelibrig, welche keiner
der genannten Kategorien zuzuordnen warém diesen wurde im ersten
posbperativen Jahr 155dutinemafiige Biopsien durchgefiihrt, welche die Grundlage

fur diese retrospektive Auswertung lietem.

30



Patienten-Ausschlusskriterien

Gruppe Patientenanzahl

Gesamtzahl transplantierte Patienten 20044 arder LMU 360

Retransplantierte Patienten 18
Patienten < 18 Jahre 57
Patienten ohne EMB im 1. Jahr 11
Heterotope Herztransplantation 1
Patienten aus dem Ausland 2
Patienten bereits vor 1. EMB verstorben 53
Hauptgruppe fir UntersuchuigrrsEMBs 218

Tabelle 3: PatienterAusschlusskriterien

53 Patienten verstarben vor Durchfihrung der ersten rsEMB. Die Daten dieser Patienten
wurden lediglich zur Berechnung der Uberlebenszeitkurven sowie zur Evaluation der

Todesursachenstatistik verwendet.

11 Patienten wurden im ersten Jahr nach HTx nicht mittels rsEMB Uberwacht. Die
Daten dieser Patienten fanden ebenfalls nur zur Berechnung der Uberlebenszeitkurven
Verwendung. Griunde fir die Unterlassung der Entnahme einer rsEMB waren bei 2
Patienten einelauerhafte Einnahme von Marcumar, sowie bei 2 weitBegienten ein
verlangerter posperativerVerlauf mit bis zu 8 Monaten stationarer RehabilitatiBei

7 weiteren Patienten wder genau&rund fur die Unterlassig retrospektiv nicht mehr
nachzwollziehen.Bei diesen wurden lediglich nicht invasive Untersuchungsmethoden

zur Kontrolle der Trangantatfunktion heran gezogen.
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2.2 Material

Erhebung und Festlegung des Datensatzes

Zur Generierung dePatensatzes wurdeerst Werte zu demographischemg, intra
und postoperativen Gesichtspkten fir jeden Patisten erhoben Diese stammten aus
Krankenaken, Arztbriefen und OPBerichten.

Des Wei teren wur de das Softwareprogramm
zusatzlich Daten Uber den Organspendentra- und postoperativeriVerlau der
Tranglantation, sowie dem-Jdahres~ollow-Up lieferte Die Ergebnisse der Biopsien

wurden den pathologischen Berichten entnommen.

Praoperative demographische und klinische Daten

Diese Daten umfabssn

- Namen, Gesckkht und Geburtsdatum

- Alter bei Durchfuhrung der Transplaion

- CMV-Status

- Vorhandenseins eines praoperativen Assist Devices

- die zur Transplantation fuhrende Grunderkrankung

des Patienten.

Intraoperative und Spenderdaten

Diese Daten bezogesich vorallem auf intraoperative Parameter und Eigenschaften des

Spenderorgans bzw. des Spenders wie beispielsweise:

- Datum der Transplantation

- OP-Technik(biatrial/bicaval)

- Geschlecht des Spenders

- Unterschiedliches Geschlecht (Geschlechtersrvitch von Spender wh
Empfanger

- CMV-Status des Spenders

- Ischamieeit des Transplantats
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Daten zur postperativen Phasend zum 3Jahreg-ollow-Up

Diese Daten enthielten zum einen:

- Posbperative Zeit auf der Intensivstation in Tagen
- Eventuelles Sterbedatum und Todesursache

sowie den grof3ten Teil des Datensateedcher Informatioen tGber die regelmafiigen,
posbperativen Kontrollen in der Transplantationsambulanz enthielt.

dazuzahten:

- ErgédnissederrsEMBs

Eventuelle Durchfiihrung einer stEMB

- Vorhandensein von,or allem, kardiopulmonale®eschwerderseit der letzten
Kontrolle

- Zugangsweg bei Entnahme der Biop&ie jugularis interna/V. femoralis)

- Eventuell aufgetretene Komplikationgarursacht durch diEMB

- ZumZeitpunktder Biopsie Entnahmeingenommenéammunsypression

- Durchfuhrung einer AbstoB3ungstherapmach Erhalt des Biopsi€rgebnisses
(ja/nein)

Die Biopsien wurden anhand der 2Q@derarbeiteten Klassifikationskriteridir Herz
TransplantatabstoRungen beurtdi@9] In Ubereinstimmung mit den Empfehlungen
der ISHLT [10] wurdenrsEMBs mit dem AbstoRungsgial R am symptomatischen
Patienten, sowidenAbstoRungsgraae?2 R und 3 Runabhangig vom Vorhandensein
von Symptomen, als therapiebedirftiy angesehBiese Patienten erhielh
anschlieBend, geméa@en Leitlinien, eine StoRtherapie mit Glukokortikoidef. R
AbstoRungenin rsEMBs ohne spezifische Symptome fiir eine Abstol3ungsreaktion
wurden entsprechend der ISHiLEitlinien nicht behandeltSymptom getriggerte
EMBs (stEMBs) wurden definiert als auBerplanmalige Entnahmen einer
Myokardbiopsie auf Grund desklinischen Verdachtes auf eine akite

AbstoRungsreaktion.

Traten bei Entnahme der Biopsie Komplikationen auf, so wurden diese in batkeute
(,major*“) und we,nigneorr “h ¥ duenetteerctdeel | Kat egori e

fielen lebensbedrohliche Zwischéhé und jene, welche eine chirurgische Behandlung
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nach sich zogen, sowie eine direkt nach EMB Entnahme aufgetretene akute
Trikuspidalklappeninsuffizienz.

Die zum Zeitpunkt der Biopsie eingenommene Immunsuppression wurde in 4

verschiedea Gruppen eingeteil

1. Tacrolimus +Mykofenolatmofetil (MMF)

2. Tacrolimus + (mJOR-Inhibitor (Sirolimus oder Everolimus)
3. Calcineurinlnhibitor frei MMF + (m)TOR-Inhibitor)

4. Tacrolimus + Azathioprin

Zusatzlich wurde, je nach Zeitpunktzu den grupgpnspezifischen Medikamenten
Glukokortikoide in unterschiedlicher Dosis eingenommen. Dies wurde bei der
Auswertung der Ergebnisse allerdings nicht beriicksichtigt.

Hier soll auch darauf hingewiesen werden, dgsh die ImmunsuppressiofSruppe
auf eine eizelne Biopsie bezogVurde die Medikation bei einem Patienten umgestellt,
so anderte sich auch die Gruppenzugehdrigkeit weiterer Biopsien.

Haufigkeit der postperativen Kontrollen

Die regelméaRigen Kontrollen in der Transplantationsambulaiitzgeplanter Bpsie
Entnahme wurden im Laufe des Untersuchungszeitraumes (Z2@41) mit
unterschiedlichemaximaler Haufigkeit durchgefuhrt. BePatienten, welche in den
Jahren 2004 bis etwa 20@he Transplantation erhieltewaren 10 Nachsorgetermine
im ersten Jahnach OP geplantl.-6. Monat monatlich, dann im 8. 9. 10. und 12.
Monat). Jene Patienten, welche in defahren 2008 bis 2014transplantiert wurden,
hatten nur noch 8 Routinekontredi mit geplanter EMB EntnahmeDiese fanden
ebenfals monatlich im ersteidalbjahr undanschlieBend noch im 9. und 12. Monat
nach HTx statt.

Wichtig ist allerdings hier hervor zu heherass die geplante Anzaldn
Nachkontrollen undBiopsien bei kaum einemaienten erreicht werden konnte. Grund
dafir waren z.B. verldngerte Staare postoperative Rehabilitatmsverlaufe in
anderen Klinikeroder eine sdichte allgemeine Verfassung deatienten, weshalim
diesen Fallen haufigu eine Biopsie verzichtet wurde und somit die tatsachliche

Gesamtzahl durchgefuihrter Biopsien diebtniedriger liegt, als die geplante.
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2.3 Methoden

2.3.1 Entnahmeund Beurteilung der EMB

Die Biopsie Entnahmen erfolgten entweder im Schrittmaciferdes Klinikums
GroBhaderns  Uber die V. jugularis interna odetei schwierigen
Punktionsverhaltnissen, im Herzkathekabor tber die V. femoralis. Ebenso wurde
nachvorangegangener, erfolglogiopsiebei weiteren Biopsien der Zugangsweg Uber
die V. femoralis gewahlt.

Das Biotom wurde, in Lokalanasthesie, pedkuam Zugangsort eingefuhrynd
transvends, unter Rontgenkontrolle, bis in den rechten Ventrikel vor geschoben. Es
erfolgte die Entnahmeer Probervorzugsweise aus dem intraventrikuldren Septum, da
die Biopsie der freien Wand des rechten Ventrikels diea@edfiner Perforation mit
Perikardamponade erhéh{24] Nach Entnahme meérer Proben, wurden diese in
Formaldehyd fixiert, an das Pathologische Institut der LMU versandt und dort
mikroskopisch beurteilt. Die Klassifikation der Biopsigeschah nach den 2004 von

der ISHLT Uberarbeiteten Beurteilungskriterien fir EMBs. (sieBeurteilung der
Biopsi€")

2.3.2 Statistische Auswertung

Fur dieVerwaltung des Datensatzalie Erstellung defGrafiken unddie statistischen
Auswertungen wurddas Progamm Microsoft Excel 2010erwendetDie Ergebnisse
wurden entweder als Mitlwert und Standardabweichung voltittelwert, oder in
prozentualen Anteilen von der Gesamtmenge der zum jeweiligen Parameter erfassten
Daten angegebeRusatzlich wure der, pVert* (b e r -QdaglraiTe& RFiTest)

mit Excel 2010ber echnet . Er gebWe rst 9,05 murtlen &s nem

signifikant angesehen.

AulRerdem wurden Konfidenzintervalle (CIs) wund relative Risiken fir
AbstoRRungsreaktionen zwischen verschiedenen Patientengruppen mit Hilfe des online
Kal kul at or s , Md6d,®% War fm 95%Ct des deneahrien relaiven

Ri si kos d i e eingebchlossen, csd wurdendas Ergebnis als statistisch
signifikant betrachtet. Fanteim Vergleich von Haufigkeiten eine Uberschneidung

ihrer 95%Cls statt, so wurde das Ergebnis als nicht signifikant angesehen.
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Fur de Erstellung der KaplaMe i e r Kurven wurde das Progra
(version 21, Il BM, Ar monk, NY, USA)“ ver wen
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3 Ergebnisse

3.1 Daten Charakteristik

3.1.1 Patientendarakteristik

Patientendarakteristik

Alle Patienten
(n=282)

Patienten mit rsEMBs
(n=218)

Alter

49,91 +£ 11,43

49,65 +£ 11,38

Alter > 50 Jahre

159 (56%)

118 (54%)

weibliches Geschlecht 54 (19%) 40 (18%)
zur HTx fuhrende Grunderkrankung
ICM 103 (37%) 75 (34%)
DCM 144 (51%) 116 (53%)
andere 35 (12%) 27 (12%)
Spender.un(‘jl Empfanger mit 79 (28%) 57 (26%)
unterschiedlichem Geschlecht
MA F 9 (3%) 7 (3%)
FA M 70 (25%) 50 (23%)

Umstellung der Immunsuppression im 1. Jahr

Nein 164 (75%)
Ja 54 (25%)
préoperatives Assist Device 66 (23%) 43 (20%)
bicavale OPTechnik 38 (13%) 29 (13%)

CMV-Status: Spende Empfanger
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neg neg 62 (22%) 47 (22%)
posA pos 66 (23%) 52 (24%)
negh pos 74 (26%) 55 (25%)
pPOsA neg 80 (28%) 64 (29%)
Ischamiezeit (in Minuten) 235,5 +/ 54,5 234,1 +/ 56,3
Ischamiezeit > 240 Minuten 128 (45%) 99 (45%)

posbperative Zeit auf Intensivstation
in Tagen

10,06 +# 10,07

posbperative Zeit auf Intensivstation

5 Tage

133 (61%)

Tabelle 4. Charakteristik derPatientenmerkmale de&esamtkollektives sowie der
rsEMB-Gruppe (auf Grund von Rundung der Prozentangaben kdénnen sich Summen
ungleich 100% ergeben)

Tabelle4 stellt die Patientenmerkmale des Gesamtkollektives (282 Patiemtdnjler
rsEMB-Gruppe (218 Patientedpr. Durch die Angabe der Prozentzahlen lassen sich die
Gruppen bezlglich ier Merkmale vergleichen. 53 Patienten aus der Gruppe des
Gesamtkollektives verstarben vor Durchfiihrung der 1. Biopsie und 11 Patienten wurden
im 1. Jahr nicht mittels rsEMBs Ulveaicht (siehe Tabell®)

Die haufgsten Indikationen zur HTx stelltemit 144 Patienten (51%) die dilatativen
Herzerkrankungen dar, gefolgt von ischamischen Kardiomyopathien mit 103 Patienten

(37%) und Herzerkrankungen anderer Genese bei 35 Patienten (12%)

Der Anteil an Transplantationen bei denen Spender und Empfanger nicht dem gleichen
Geschlecht angehdorten, lag hier b8%® Allerdings fallt auf, dassnit 25% deutlich
haufiger Organe weiblicher Spenderinn@) Mannern(M) transplantiert wurde als
umgekehrt. Teilweise kann dies damit erkiawerden, dass ein Grolteil @) der

transplantierten Patienten Manner waren.
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Bei 54 Patienten wurde die Immunsupg®ien innerhalb des ersten pmsrativen
Jahres mindestens einmal umgestdlie haufigsten Grirel dafir waren starke
Nebenwirkungen oder Unvertraglichkeiten der urspringlichen Medikamente. 164
Patienten erhielten Uber den gesamtgéhtigen Nachversorgungszeitraum die gleichen

Wirkstoffe zur Immunsuppression

43 Patienten(20% der rsEMBGruppe)wurden pr@perativ mit einem AssidDevice
einem mechanischen Kreislaufunterstitzungssystemnsorgt und29 Patienten (13%)
wurden mit deneuererbicavalenOP-Technikin den Jahren 20312014 o0periert.

3.1.2 Verwendetelmmunsuppressionsgruppen

Immunsuppressionsgruppen

Immunsuppression

Immunsuppression

Immunsuppression

Patienten (218) zu Beginn beibehalten geadndert
Tacrolimus+
MME 187 (86% 146 (78%) 41 (22%)
Tacrolimus +
(m)TOR 27 (126) 16 (5%0) 11(41%)
Inhibitor
CNI frei 3 (1%) 1 (33%) 2 (67%0)
Tacrolimus +
Azathioprin 1(0%) 1(100%) 0 (0%)
gesamt 218 164 54
Tabelle 5. Einteilung der 218 Patienten in die vier verschiglenen

Immunsuppressionsgruppen

Die mit Abstand haufigsteevwendetdmmunsuppressionskombirat war Tacrolimus
mit MMF. Zusatzlich zu den angegebenen Substanzen erhielten alle &atianierhaft
Prednisolon 57,5mg pro TagDie Prednisolongbe konnte bei den meisten Patienten

zwischen dem 6 und 12 Monat nach Transplaonadieendet werden.

Bei 54 Patienten wurde die Immunsuppressionsgruppe im Laufe des ersten
postoperativen Jahres gewechsBii 4 davongeschah diesiach einer herapierten
AbstoBung Eine Umstellung der Immunsuppression stelite anschlieenden

Untersuchungenkeinen Risikofaktor flir das Auftreten einer therapiebedurftigen
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AbstoRung da(sieheAbbildung 25. Nicht angegeben isin welche Gruppe gewechselt
wurde.

3.1.3 Transplantationszahlen pro Jahr

Transplantationszahlen
35

30 - o
\ Biopsien pro

25 \ Patient im 1.

20 \ Jahr

15

\ =¢=—Gesamtzahl

10 transplantierter
5 - Patienten
0 .

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Abbildung 13 Transplantationszhlen des Klinikums Grol3haderan erwachsenen
Patienten(Re Transplantationen exkludiertynd Anzahldurchgefiihrter Biopsien pro
Patient

Abbildung 13zeigt zum einen die Zahl durchgefiihrter Transplantationen pro ldahr.
den Jahren 2004 bis 2012 war die Zahl durchgefuhrter Transplantationen in etwa
konstant. Ein deutlicher Abfall dieser Zahlen zeigte sich erst im Jahr 2013 und noch
starker 2014, in welchem nur noch 11 Herztransplantationen durchgefiihrt wDieken

ertspricht in etwa einem Riickgang von 60%.

Ebenso lasstAbbildung 13 erkennen, dass sich die durchschnittliche Anzahl
routinemafig drchgefiihrter Biopsien wahrend des ersparsbperativen Jales pro

Patien beinahe halbierte. Von etwa Biopsien im Jahr @04 auf etwa 5 im Jahr 2013.

Dies verdeutlicht nochmals, dass die angestrebte Zahl an Biopsie Enthahmen (8 und 10,
je nach Jahr der HTX) imrgen Jahr nach Transplantatibaei kaum einem Patienten

erreicht werden konnte.
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préoperativem
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Abbildung 14: OP-Technik und pioperatives Assist Device in % der durchgefihrten

Transplantationen

Abbildung 14gibt Aufschluss tber die Verteilungner Patientenwelche mit einem
préoperativenAssist Device versorgt wareiee Patientengruppe nahm seit 2004

deutlichzu underreichte mit beinahe 40% ihre Ho6hepunkte 2010 und.2014

Zusatzlich ist erkennbar, dass vor dem Jahr 2011 keine Transplantationen in der
neueren, bicavalen Technik durchgefiihrt wurdenst ab 2012vurde derGrol3teil der

Operationen auf diesArt durchgetihrt.

3.2 Ergebnisse der sEMBs und stEMBs im ersten postperativen Jahr

3.2.1 Abstol3ungsgrade

keine Absto3un

(2,32%)

0 R (61,08%)

Ergebnisse der rsEMBs (n=1552)
2 R (0,39%)

1R 3125080 (D)
2R (n=6)
m 1R (n=485)

mOR (n=948)

m keine AbstofRung (n=36)

m Biospie ohne Ergebnis (n=7

Abbildung 15: Ergebnisseder rsEMBsnach Abstol3ungsgradem 1. posbperativen

Jahr
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Zwischen 2004 und 2014 wurden an 218 Patienten, 1552 rsEMBs im ersten

postoperativen Jahr durchgefuhrt (7,1- 2/5 rsEMBs pro Patient). Diese wurden bei

575 Entnahmen Uber einen Zugang in der V. femoralis und in 922 Fallen tber die V.

jugularis durchgefihrt. Bei 86 Entnahmen konnte der Zugi@eg im Nachhinein nicht
mehr euviert werden Abbildung15 zeigt de Ergebnisseler pathologisch festgestellten

AbstoRungsgrade

Mit ca. 92 % machten dn grof3tenTeil der BiopsieErgebnisse 0 Rund 1 Raus.
Mittlere und schwereAbstoRungen (2 R und 3 R) warenit lediglich 0,4%6 der
durchgefuhrten Biopsien &ul3erst selteB6 rsEMBs (2,3%) waren diagnostisch
eingeschrénkt verwertbar, da sie meist eur verwertbares Stiick Myokashthielten
wurden vom Pathologen | edoch. Eavh 4% da m
durchgefuhrten Biopen lieferen kein Ergebnis, da sie kein Myokard enthielbeler
noch vor Gewinnung einer EMB abgebrochen werden mussten. Qigslen somit

ohne diagnostischen Nutzen durchgefiihidie genauere Darstellung dies@ruppe

findet sich inTabelle 7

Zettlicher Verlauf der AbstoRungsgrade:

100%

80%

60%

40%

20%

0%

) VY S 3N
Py X //’\q' o A
& @

ST I ITEE
$0 @0 @0«» @0&» @00 @0“ %\oo X @0&\ @0“ @0&\

Q-

Okein Ergebnis

Oeingeschrankt
verwertbar

mOR

E1R

O2R

m3R

Abbildung 16: Darstellung der Verteilung der Abstol3ungsgrade im Zeitverlauf
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Abbildung 16zeigt den zeitlichen Verlauf der Abstol3ungsgrade. Erkennbar ist, dass die
Zahl der 1 R AbstoRungen im Verlauf abnahm und der ptoede Anteil der 0 R
Biopsien stieg.

Wahrscheinlichkeit f¢gr ei-Gle Abs

50%

40% +

30%

—]—
q

20%

10%

1. Woche bis 3. 4.-6. Monat 8.-10. Monat 12. Monat
Monat [40,5%; [33,3%; 29,2 [27,9%; 22,8 [22,6%; 16,8
36,245,5%)] 37,6%] 33,4%] 29,3%]

Abbildung 172 Dar st el lung des Anteil s -QeindeAbst oCul
Zeitintervallen nach HTx

Abbildung 17 zeigt die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer Abstg3un> 1 R i n
derZeit des 1. posiperativen Jahres. Es ist erkennbar, dass Abstol3ungen in den ersten

3 Monaten nach HTx am haufigsten auftraten. Mit der Zeit nahm ihre Haufigkeit
kontinuierlich ab, allerdings Uberschneiden sich die 95% benachbarter
Zeitintervalle. Die Cls der Monate-3 zeigen allerdings keine Uberschneidungen mit

den Monaten 80, sowie dem 12. Monat. Somit istier von einem signifikanten

Ruckgang der AbstoRungshaufigkeit auszugehen.
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3.2.2 Behandlungsbedirftigkeit

Behandlungsbedarfnach durchgefuhrter
Biopsie (n=1476)

1,08%

behandlungsbedurftig
(n=16)

W nicht
behandlungsbedurftig
(1460)

98,92%

Abbildung 18 Darstellung des Behandlungsbedarfs nach chgefihrter rsEMB
(Biopsien ohne Ergebnis wurdansgeschlossen)

Von 1476erfolgrach durchgefiihrtemsEMBs wurde nachediglich 16Biopsien an 16
unterschiedlichenPatienten eine Abstol3ungstherapimittels 3tagiger Gabe hoch
dosierten Prednisolons durchgefulidies entspricht einem Anteil von etwa 1,1%.

Behandlungsbedurftigkeit der Patienten nach

durchgefihrter rsEMB (n=218)
7,3%

behandlungsbedurftig
(n=16)

mnicht
behandlungsbedurftig
(n=202)

92,7%

Abbildung 19: Darstellung der Patienten mit und ohne Behandlungsbeafarfl.
posbperativen Jahr

Von 218 herztransplantierten katten wurdenl6 im ersten posperativen Jahr auf
Grund einemittels rsEMBfestgestellterAbstoRungsreaktiorherapiert. Dies entspricht

einemAnteil vonetwa 7,3%.

Ein Patient wurde therapieduf Grund einer schweren, symptomlogdistoung Grad
3 R in der Routinbiopsie. Sechs Patienten wurden auf Grund eines mittleren
Abstof3ungsgrades (2 R) therapiertd waren ebenfalls symptomloSomit zeigten

3,2% der Patienten eine asymptomatische Abstof3ung in der rsEMB.
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Neun der therapierten Patienten hatten in 8&MB den Befund einer leichten
AbstoRungsreaktion Grad 1 R mit zusatzlich vorliegenden Symptamemeisend auf
eine akute AbstoRungsreaktiovorhandene Symptome waren:

- VHF
- Dyspnoe

- Ventrikulare Rhythmusstérungen

- auffallige Veranderungen des Herzens in der dk@rdiografie

Dies ergibt einen Anteil von 4,1% der Patienten mit symptomatischer,

therapiebedurftiger Abstol3umgch rsEMB

Im 1. posbperaiven Jahr wurden lediglich 6 stEMBm 6 verschiedenen Patienten
durchgefuihrt. Diese zeigten einmal den Befung Gnd5-mal eine 1 R Abstol3ung. 3
Patienten zeigten als Symptome eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes, neue
T-Negativierungen im EKG oder einen septischen SchBekden anderen 3 Patienten
konnte der genaue Grund fiir die ungeplante Biopsie Emt@aticht mehr in Erfahrung
gebracht werden. Nur 2 der Patienten mit 1 R Absig3o der stEMB erhielten eine

AbstoRunggterapie mit hohen Dosen Prednisolon.

Somit lag diegesamteHospitalisierungsrate auf Grund einer Abstof3ungstherapie nach
rsEMBsoder $EMBs bei 8,3% im ersten Jahr nach HTXx.

zeitlicher Verlauf deBehandlungsedirftigkeithach rsEMB

1.-3. Monat | 4.-6. Monat 8.-10. Monat | 12. Monat

Behandlungsbeduritig

. 8 4 3 1
Patienten
Im Zeitintervall noch
_ 218 214 212 211
lebende Patienten
Im Zeitintervall
therapierte Patienten
3,67% 1,876 1,426 0,47%

(in % noch lebender
Patienteh
[95%-Cl]

[1,60-7,10%] | [0,51-4,72%] | [0,29-4,08%] | [0,01-2,61%]

Tabelle 6: Verteilung des Therapiebedarfs nach rsEM8er Patientenin den
unterschiedlichen &tintervallen(Cl=Konfidenzintervall)
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therapiebedurftige Abstol3ungen im Zeitverlauf mit 95%Cl
8%

6%

4%

2% i 4

0%

1.-3. Monat 4 .-6. Monat 8.-10. Monat 12. Monat
[3,67%; [1,87%; 0,51 [1,42%; 0,29 [0,47%;
1,607,10%)] 4,72%)] 4,08%)] 0,01-2,61%]

Abbildung 20: Darstellung der therapiebedurftigen Patienten in Prozent der noch
lebenden Patienten mit 95%l in den verschiedenen Zeitintervallen

Tabelle6 und Abbildung 20 zeigen die Haufigkeit des Auftretens tagiebedurftiger
AbstolRungen in vierteljghrlichen Zeitintervallen nach Transplantaliioden ersten 3
Monaten nach HTx wurden 8 Patienten auf Grund einer relevanten AbstolRltigarea

in der rsEMBtherapiert. In dertMonaten 4-6 waren es 4 Patienten, iral®. Monat 3

und ein Jahr nach HTx trat nur noch bei einem Patienten eine relevante
AbstoBungsreaktioin einer rsEMBauf. Somit fanden 75% der therapiebedurftigen
AbstoBungen im ersten Halbjahr nach Transplantation dPattdie Cls zu jedem
getesteten Zeitpunkt Uberschneidungen zejgtear der erkennbare Riickgang an

therapiebedurftigen Patienten nicht signifikant.

Ferner,ist aus Tabelle @u entnehmen, dassPatienten nach bereits UbEndener OP

und Rehabilitationm 1. Jahr nach Transplantation verstarben. Todesursachen waren:

akuteAbstoRung2 Patienten)

Infektionen(3 Patienten)

Neoplasia (1 Patient)
Akute Blutung (1 Patient)
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3.3 Komplikationen der regelmafiligen EMBs

331 AmajorfAi und Aminorfi Komplikationen

Komplikationen nach Biopsie Entnahme
0.7%_ ~15% 499

major Komplikationen
(n=11)

= minor Komplikationen
(n=24)

m Biopsie ohne Ergebnis
(n=76)

m keine Komplikationen
(n=1441)

92,8%

Abbildung 21: Haufigkeit von Komplikationen naalsEMB mit Aufteilung in major
und minor

Abbildung 21 zeigt die Haufigkeit aufgetretener Komplikationen nach Durchfihrung
einer transvendsen MyokardbiopsieEtwa 93% der Biopgen verliefen

komplikationslos. Alle 6 stEMBserliefen ebenfalls ohne Komplikationen.

Aufgetretene Komplikationen
Patienten rsEMBs
(218) (1552
major Komplikationen
Ventrikel Perforatiommit operativer Versorgung 2 2
Perikardamponadenit operativeiVersorgung 1 1
Perikarderguss (PEit operativer Entlastung 1 1
Hamatom an Zugangsstelle mit operativer Ausraum 1 1
Aneurysma $urium 2 2
Rhythmusstérung mbefibrillation 1 1
Rhythmusstérung mit medikamentdser Therapie 1 2
Tl Grad 3 unmittelbanachBiopsie 1 1
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Gesamt 10 11
minor Komplikationen
Punktion der A. caotis communis 1 1
Hamatom an Zugangsstelle 2 2
Horner Syndrondurch Narkotikanjektion 1 1
Rhythmusstdrung ohne Therapie 9 10
Perikarderguss mit Kontrollbedarf 10 10
gesamt 23 24

Biopsie ohne Ergebnis

erfolgloserBiopsieVersuch ohne Probengewinnung 31 36
Biopsie ohneMyokard 37 40
gesamt 68 76

Tabelle 7: Darstellung der aufgetretenen Komplikationen im  Detail
(T1=Trikuspidalklappeninsuffizienz)

Major Komplikationen traten bei 1Biopsie Entnahmen auf (@4). Keine dieser
Komplikationen filhrte zu einem untteélbaren Versterben ddratienten,allerdings
wurde durchderen Auftreterder Aufenthalt im Krankenhaus um mindestens einen Tag

verlangert

Nach 2 Biopsien traten minor Komplikationen auyfL,5%) Haufigste minor
Komplikation war das Entstehen von Perikardergissen. Diese wurden mittels
Herzultraschall Uber Monate hinweg korliet und zeigten sich in ihrer Grol3e
abnehmend oder stabie versehentliche Punktion der A. carotis communis wurde
mittels eines Druckverbandes versorgt, das Horner Syndrom nach Narkogék&olm|

war spontan reversibel.

Insgesamt wurden 78&iopsien durchgefiihrt, ohne dabeine Information Uber die
AbstoRungssituation des Traentates zu gewinnen36 Mal wurde die Biopsie
Entnahme noch vor Gewinnung von Myokabigebrochen. Grind#afir waen dass
das Biotom nicht bis in den rechten Ventrikel g@schoben werden konnte, oder
starkes Unwohlsein oder Ubelkeit des Patienten wahdem Durchfiihrung. Bei 40

Biopsien enthielt keines der gewonnen Partikel ké&yd. Hier fanén sich lediglich
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Narbengewebe, Fibrin oder Fettgewebe, weshalb keine Beurteilung der
Abstolungssituation erfolgen konnte.

3.3.2 Langzeitkomplikationen nach regelmafigen EMBs
Als Langzeitkanplikation wurde das Auftreten oder die Verschlechterwger

Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) nach regelméaf3igen EMBs angesehen.

Es wurde untersuchbb die Haufigkeit des Auftretens einer Tl ein Jahr nach HTx mit
der Haufigkeit dedurchgefiihrten Biopsien im 1optoperativen Jahr korreliert

> 7 Biopsien im 1. | <7 Biopsien im 1.
) _ p-Wert

posbperativen Jahr| posoperativen Jahr
Patientenzahl 94 124
Zahl der Patienten mit
dauerhafte Verschlechterung 5 7 0.919
einer TI um mindestens eineg (5,3%) (5,6%) ’
Grad

Tabelle 8: Entstehung einer Tl in Abhangigkeit der Anzahl durchgefihrter EMBs

Fur die Untersuchung des Einflusses haufiger EMBs aufAddiseten spaterer Tls
wurden 2 Patientengruppen gebildet und die Haufigkeigetreteneils miteinander
verglichen. 94 Patienten erhielten mehr aBi@psien(9,84 +f 1,43 im 1. Jahr nach
HTx, 124 Patienten 7oder weniger (5,32 +/- 1,46 Biopsien. Eine dauerhafte
Verschlechterung der Trikuspidalklappenfunktiem Jahr nach HTxvurde in 5,3%
und 5,86 der Patienten beabhtet. Der pNert lag bei 0,91Und zeigte somit keinen

signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.
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3.4 Outcome

3.4.1 Uberlebenskurven

0.8

0.6+

survival

T T T I T T T | T T T T T
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360

days after heart transplantation

Abbildung 22: Uberlebenaller 282 Patienten nach einem Jahr

1.0+

0.8

0.6

survival

0.4+

0.2+

T T T T T
0 1 2 3 4

years after heart transplantation

on—

Abbildung 23: Uberleben aller 282 Patienten nach 5 Jahren
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Abbildung 22zeigt das Gesamtiuberleben aller 282 transplantierter Patienten nach einem
Jahr. Dieses lag bei 78,7%. Die Uberlebensratédtenten nach 5 Jahren lag noch bei
74% (Abbildung 23.

Von den 64 Patienten welche keine rsEMBs erhielten, verstarben 53 vor Durchfiihrung
der ersten Biopsie. 11 weitere Patienten wurden im ersten Jahr nach HTx nicht
biopsiert, Uberlebten interessant®eise aber trotzdem mindestens ein Jahr.

3.4.2 Todesstatistik

Todesursachen und mediane Uberlebenszeit

Charakteristik Tode Uberleben in
Tagen
Zahl, Zahl (%) oder Median [IQR]
Gruppe ohne rsEMB (n=64) 53 (83%) 10[4 —-35]
Todesursachen im 1. Jahr
Hirnblutung/Infarkt 3 (5%) 5,12, 28
peroperatives Versterben 12 (19%) 1[0,75-1]
Kammerflimmern 2 (3%) 7,43
Sepsis 19 (30%) 35 [11-54]
Rechtsherzversagen 10 (16%) 10 [9-20,5]
Multiples Organversagen 3 (5%) 4,10, 20
Transplantatversagen 2 (3%) 14, 42
Unbekannt 1 64
HIT 1 9
Gruppe mit rsEMBs (n=218) 7 (3%) 185 [155-311]

Todesursachen im 1. Jahr

Sepsis 3 126, 184, 336
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Neoplasie 1 183

Akute Blutung 1 96

Plotzlicher Herztod 2 285, 355

Tabelle 9: Todesursachen und Uberlebenszaitder Gruppe mit und ohne rsEMBs
(auf Grund von Rundung der Prozentangaben konnen sich Summen ungleich 100%
ergeben) IQR = InterquartilenrAbstand;

Tabelle 9zeigt die Todesursachen sowie die mediane Uberlebenszeit in Tagen der
verstorbenen Patientenid3e sind in eine Gruppe mit und eine ohne rsEMBs unterteilt.
Die haufigsten Todesursachder Gesamtzahl an Patienten (28®llten Sepsis2@;
7,8%), peroperatives Versterben (12; 4,3%) sowie Rechtsherzversagen (10; 3,6%) dar.

In der Gruppe ohne rsEMBs verstarben 2 Patienten an Kammerflimmern, 2 Patienten an
Transplantatversagen und bei einem Patienten war die Todesursache unbekannt. Von
diesen 5 wurde nur an einem eine Autopsie durchgefiihrt, welche eine akute zellulare
AbstoRuig ausschlielen konnte. Die anderen 4 Patienten wurden nicht autopsiert,

weshalb bei diesen eine akute Abstol3ungsreaktiopatntielle Todesursache nicht

ausgeschlossen werden konnte.

In der Gruppe mit regelmafRigen rsEMBs verstarben afieRten an plotchem
Herztod, einer davon nach einer therapierten AbstoRung Grad 1 R unaagheginer
AbstoBung 1 R welche nicht therapiert wurde. Wieder wurde an diesen keimasiut
durchgefuhrt Somit konntebei 6 Patienten (2,1%) eine akute Abstol3ung als petient

Todesursache nicht ausgeschlossen werden.
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3.5 Risikofaktoren fur das Auftreten einer Abstof3ungsreaktion

3.5.1 Immunsuppression

Verteilung der Abstol3ungsgrade nach verwendeter Immunsuppression

Verwendetes Immunsuppressionsschema
o Tac.+
Biopsie _ Tac.+
_ Tac.+ MMF | (m)TOR- CNI frei o p-Wert
Ergebnis o Azathioprin
Inhibitor
1 0 0 0
3R 0,953
(0,1%) (0,0%) (0,0%) (0,0%)
3 3 0 0
2R 0,363
(0,3%) (1,0%) (0,0%) (0,0%)
362 100 22 1
1R 0,908
(32,%0) (32,20) (37,9%) (25,0%)
740 205 36 3
OR 0,972
(66,90) (66,8%0) (62,1%) (75,0%)
Gesamtzahl
erfolgreich
1106 308 58 4 -
durchgefuhr
ter Biopsien

Tabelle 10: Verteilung der AbstolRungsgrade nach verwendeter Immunsuppression

Die Verteilung der Abstol3ungsgrade je nach verwendetem ImmunsuppreSsiema
wurde untersucht. Es zeigte sich, dass die AbstoRungsgrade zwischen den
ImmunsuppressiaSchemata ahnlich verteilt waredR Abstol3ungen lagen bei allen
verwendeten Schemata zwischen 60% und 75%, b&afugen zwischen 25% und
40%, derBiopsien.

Verglich man die beiden am haufigsten verwendeten Immunsuppressionskombinationen

., rac. + MMF* und-l npha onitéinamdgr, Ts® Rebuf, das lediglich

geringe Unterschiede zwischen dabstoRungshaufigkeiten bestandédur mittlere

AbstoBungen Grad 2 R selmen indeGr uppe (IMTORIcn i bitor* mit 1%
haufiger auf zu treten, als in der Gruppe

war gatistisch nicht signifikant.
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Abbildung 24 veranschaulicht nochmals die Verteilung der Abstol3ungsgrade innerhalb
der verwendeten Immunsuppressi@chemata.

Verteilung der AbstoRungsgrade nach verwendeter
Immunsuppression
100%
80% +—— OR
62,1%
66,9% 66,6% ’
60% +—— 75,0% 1R
40% +— m2R
20% '—0 32,7% 32,5% 37,9% 0 m 3R
0,3% 1,0% 0,0% 0,0% 2:0%
09 L 0:1% 10,0% 0,0% 0,0% .
Tac. + MMF Tac. + (m)TOR-  CNI frei (n=58) Tac. + Azathioprin
(n=1106) Inhibitor (n=308) (n=4)

Abbildung 24: Verteilung der Abstolungsgrade nach verwendeter Immunsuppression
(n=Anzahl dererfolgreich durchgefiihrten Biopsien unter diesem Immunsuppressions
Schema)

3.5.2 Patienten und Therapiemerkmale

Verschiedene Patienten und Therapiemerkmale wuzderstdaraufhin untersucht, ob

sie einen Risikofaktor fUr das Auftreten eindrerapiebedirftigen AbstoRungm

Patientendarstelten. Dazu wurde, anhand der untersuchten Merkmale, Subgruppen
gebildetundd as yeelRatsi ko* RR im Vergleich zum g
berechnetDa die Zahltherapierter Patientemei nur 16 lag und diese im Vergleich zur

Gesamtzahl an Patienten (218) relativ gering ,weurde eine weitere Auswertunguf

gleiche Art und Weise, grgenommen. Bei dieser wurde untersucht, gewisse

Patienten und Therapiemerkmale einen Risikofaktor fir das Auftreten einer
AbstoRungsreaktion 1 Rdarstelten.
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relatives Risiko [95%-CI] fur eine therapiebedurftige Abstof3ung

——Alter < 50 &% re [0. 95, efuid

== Alter > 50 Jahre [1.04, 0.47-2.28] .

=—+=Patient méannlich [1.00, 0.49-2.01] B —

== Patient weiblich [1.02, 0.31-3.35]

—=+=|CM [1.09, 0.44-2.68] '

—+=DCM [1.06, 0.48-2.32]

— andere [0.50, 0.07-3.66] v

e=¢==M-->M und F-->F [0.93, 0.44-1.95] —

== M-->F und F-->M [1.20, 0.46-3.12]

= |mm.-Suppr. im 1. Jahr gewechselt [1.09, 0.38- +
3.12]

=== |mm.-Suppr. im 1. Jahr NICHT gewechselt [0.97,
0.47-2.00]

== Assist Device [0.63, 0.15-2.66]

= ein Assist Device [1.09, 0.55-2.17]

—==Dicavale OP-Technik [0.47, 0.06-3.41]

—=—Dbiatriale OP-Technik [1.08, 0.55-2.13]

e CMV neg-->neg [1.45, 0.56-3.76]

=== CMYV pos-->pos [0.79, 0.24-2.60]

—==CMV neg-->pos [1.24, 0.47-3.23]

=== CMV pos-->neg [0.64, 0.19-2.12]

=== schamiezeit <-2240 mi n [ =t

FA
B
[« o]
A
N

—==|Sschamiezeit > 240 min [0.83, 0.33-2.05]

=—==postOP Zeit auf I ntensi vatpepmga < 5 days [0
0.141.61]

—==n0st-OP Zeit auf Intensivstation > 5 days [1.33,
0.66-2.68]

e==HTx vor 2011 [1.14, 0.57-2.31]

—==HTx 2011 oder spater [0.65, 0.20-2.16]

-1 0 1 2 3 4

Abbildung 25: relative Risikenfir eine therapiebedurftige Abstol3udgr Patienten
einer Subgruppeanit 95%¢Cl
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Alter und Geschlecht stellten in der Untersuchung keine Risikofaktoremférhohtes
Abstol3ungsrisiko dar. Sowohl fér50-Jahige < 50 -Jahrige, mé&nnliche und weibliche
Patienten lag das RR fur eine therapiebg&dj@ AbstoRung im Bmeich der des
Gesamtkollektig.

Auch eine ICM ode DCM als Grunderkrankung schiedas Risiko kaum zu
beeinflussen. Samtliche andere Grundankungen schieen auf den ersten Blick das

Risiko fur eine AbstofRungsreaktion zu megern,doch schlosei er das ClI di e
ein. Somit ergabsich kein signifikanter UnterschiedAuch ein unterschiedliches
Geschlechwvon Spender und Empfanger beeinflusséasRR einertherapiebedirftign

Absto3ung kaum Ebenso stellteein Wechsel der immunsppessiven Medikation

keinen signifikanten Risikofaktor dar.

Die préoperative Verwendung eines Assist Device, sodie bicavale OFrechnik
warenauf den ersten Blick vorteilhaft in Bezug auf theedyedirftige Abstol3ungen,

doch warauch dies statistisch nicht signifikant.

Weder der CMVStatus von Patient, noch vom Spender, stellten einen signifikanten
Ri si kofaktor dar . Genauso ver hiel't es sich

Transplantatesund >2 40 Mi nut en*® .

Hinweise flrein vermindertes Auftreten von tlegriebedurftigen AbstoRungen gab
bei Patienten, deren pogierative Zeit auf Intensivstation 5 Tage oder weniggtrug,
sowie bei Patienten mit HTxab dem Jahr 2011. Allerdings warewch hier die

Unterschiede zum Gastkollektiv cer Patienten nicht signifikant.
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relatives Risiko [95%-C1 ] f ¢r AbstoCungsgr

—Al ter < 50 J@6re [0. 93, (==l

—== Alter > 50 Jahre [1.06, 0.94-1.20] s
== Patient ménnlich [1.01, 0.91-1.13] g
- Patient weiblich [0.93, 0.75-1.15] ——
=——|CM [0.97, 0.84-1.13] s

—==DCM [1.04, 0.92-1.18]

——andere [0.89, 0.69-1.14] -
—=—M-->M [1.02, 0.90-1.15] -
——F-->F[0.88, 0.69-1.12] —
——F-->M [1.00, 0.84-1.19] -

= M-->F [1.12, 0.76-1.65]
—==Assist Device [0.81, 0.65-1.01] e
—kein Assist Device [1.04, 0.93-1.16] o —

—==picavale OP-Technik [0.41, 0.27-0.61] — —

=== piatriale OP-Technik [1.07, 0.96-1.19] —p—
= CMV neg-->neg [1.10, 0.94-1.29] ——
=== CMV pos-->pos [0.86, 0.71-1.03] ———

=== CMV neg-->pos [1.11, 0.95-1.29] — —

=== CMV pos-->neg [0.93, 0.79-1.10]

=—==| schamiezeit =<-1240 min [O0=84, O0.83

- |schamiezeit > 240 min [1.07, 0.94-1.21] B
=—=postOP Zeit auf Intensivstatf=on < 5 days
[1.00, 0.881.15]
=—==post-OP Zeit auf Intensivstation > 5 days S e
[1.00, 0.88-1.13]
—==HTx vor 2011 [1.13, 1.02-1.26]  ——
—==HTx 2011 oder spéter [0.53, 0.41-0.68] — —
0 0,5 1 15 2

Abbildung 26: relatives Risiko fiir eine AbstoRu@d R mit 95%Cl

Abbildung 26 zeigtim Vergleich zu Abbildund@5 deutlich engere 959%]s. Dies liegt
daran dass eine Therapiebedurftigkeit lediglich 16 NMal218 Patientenauftrat, eine
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AbstoRung= 1 R jedoch 489Mal (bei 1476erfolgreichen Bpsien) Daraus resultiert

ein geringerer Standardfehler und somit engere Konfidenzintervalle.

Es zeigte sich, dass Alter und Geschlecht keine signifikanten Riktkoén fir ein
haufigeres Auftreten einer AbstoRukrgl R waren Ebenfalls kaurmEinfluss auf die
Haufigkeitvon AbstolRungen schiehe zur HTx fihrend&runderkrankung zu haben.

Bei mannlichen Empfangern schien das Geschlecht des Spenders fur dagiutiret
Abstol3ungsreaktionen kaum eine Rolle zu spielen. Weibliche Empféangerinnen
hingegen schienen einen gewissen Vorteil bei Verpflanzung eines weiblichen Herzens
zu habenDieser Einfluss war jedoch statistisch nicht signifikant, da die-23%cdie

, 1 ‘hthiedten.

Der CMV Status des Empfangerstellte keinen Risikofaktor fiir eine erhdhte
AbstoBungshaufigkeit dar. Allerdings war es sowohl bei negativen und positiven
Empféangern von Vorteil Organe CMV positiver Spenderxu erhalten. Diser
Unterschieckrreichteebenfalls keine statistische Signifikanz.

Eine Ischamiezeit von weniger als 4 Stunden zeigte die Tendenz, Abstof3nioten
signifikant, zu verringernEine posbperative Liegezeit auf Intensivstation von < und >

5 Tagen hatte keinerlei Einflaguf das Absto3ungsverhalten.

Die praoperative Versorgung des Patienten mit einem Assist Device schien das Risiko
fir eine akute zellulare AbstoBurg 1l R deutlich zu reduzieren. Dies wgdoch

ebenfallsnicht signifikant.

Eine signifikante Reduktiones Risikos fur eine Absto3urgl R ergaben lediglich die
bicavale OPTechnik(RR 0,41 0,270,61), sowie die die Durchfiihrung der HTx in den
Jahren 2011 bis 204&R 0,53 0,41-0,69.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion von Material und Methoden

Ziel dieserretrosgktivenStudie war es, anhand deatenmaterials von insgesamt 282
herztransplantierten Patienten, die in den Jahren 2004 bis 2014 an der LMU, Klinikum
GroBhadern, ein  Spendegan erhielten, zu untersuchenwie héufig
AbstoRungsreaktionen in routinemaldig durchgefuhmaopsien auftraten, ob sich
daraus ein Therapiebedarf ergab und wie oft der Eingriff Komplikationen nach sich zog.
AuRerdem wurde das 1ind 5Jahres Uberleben sowie die Todesursachen desrati
evaluiert. Des Weiterenwurden Risikofaktoren fir das Auftreten einer
therapiebedurftigen Abstof3ung, sowie einer Absto3endl R, untersucht.Das
zugrundeliegenel Datenmaterial ist in Kapitel 2 dargestellt.

Das retrospektive Design einer solchetudie ist weit verbreitet. Samtlichdazu
gefundene Studien wurden retrospektiv durchgefihrt

Mit der Frage nach der Haufigkeit von Abstof3ungsreaktionen und dem diagnostischen
Nutzen regelmaRiger EMBs nach HTxn der heutigen Zeit modernerer
Immunsuppresiva, beschéftigten sh berets einige andere Arbeitsgruppg2s, 56, 57,

66] Auch zur Haufigkeit von Komplikationen nach EMB liegen bereits Btugor.[5,

8, 28, 63, 70]Ebenso gibt es zalliche Studien, welche Risikofaktoren fir
AbstoRungsreaktionen untersteh.[9, 12, 22, &, 37, 40, 42;Allerdingsstammen die
meistenrelevantenArbeiten zur Untersuchung der Risflaktoren von vordem Jahr
2000 und in einem Grol3teil daroderneren Arbeiten, wurde das Hauptaugenmerk auf
den Einfluss des Geschlechtgelegt. Des Weiterenwurde noch keine Studie
durchgefuhrt, welkbe die Auswirkungen einegeringeen Zahl von rsEMBs autlas
Uberleberder Patienten untersuchta in samtlichen anderen dazu gefundenen Studien
ihre Zahl deutlich hdher lagR8, 66]

4.1.1 Patientenkollektiv

Im Vergleich zu anderen Studien, welche den diagnostischen Nutzen regelméaRiger
EMBs an lerztransplantieen Patienten untersuchten, wdas Patientenkollektiv
vergleichbar grof3. So untersuchte beispielsweise Shah [@6hR597 EMBs an 82
Patienten und Hamour et §28] 3729 EMBs a 258 P&enten. Auffallend istdass bei
diesen Studien die Zahl der Biopsien praiétda deutlich hoher waSofern uns bekannt

ist, ist dies die erste Studie, welche die Auswirkungen einer geringen Zahl an rsEMBs
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im ersten Jahr nach HTx (durchschnittlic EMBs pro Patient) auf die Mortalitdt und
Morbiditat der Patienten untersuchte.

Altere Untersuchungen zu Risikofaktoren fiir AbstoRungsreaktioneanderer
Arbeitsgruppen enthielten haufig groR3ere Patientenkollektive mit folglich mehr
Biopsien. So untersuchten beispielsweise Jarcho ef34). 1719 Patienten aus 27
Instituten und Kobashigawat a@l. [40] 911 Patienten aus 25 Instituten. Durch ihre
deutlich hoheren Fallzédn war in diesen retrospektiven Studien eine héhere
Aussagekrafter Ergebnisseu erwarten. Doch diese Studien stammen aus den Jahren
1993 und 1994 und modernere Studien zu Risikofaktoren, wie beispielsweise jene von
Correia et al[9], aus dem Jahr 2014, hatten 28 Patienten eimergleichbargrof3es
Patientenkollektiv.Es sei auch erwahnt, dass é&ltere Studien zu Risikofaktoren fur
AbstoRungsreaktionen, den Einfluss nelieerapiemethoden, wie beispielsweise einem
Assist Devie oder der bicavalen GRechnik, nicht untersuchten.

Die Zusammensetzung des Patientenkollektives in anderen Studien war &hnlich.
Besonders der geringere Anteil an weiblichen Patienten war in vialondebenfalls
erkennbarMit einem Frauenanteil von 194 im Patientenkollektiv, entspradaties in

etwa den Werten der ISHLT (22,8%) fuerd vergleichbaren Zeitraunj68] Das
durchschnittliche Alter, aller vonder ISHLT registrierten Patienten, war im
Vergleichszeitraum mit durchschnittlich 54,0 Jahren deutlich hddler,das dieser
Patienten (etwa 50ahrg. Somit waren die an der LMU transplantierteatienten im
Schnitt 4 Jahre junger als im internationalen Verglelizie. Zahlen der verschieden
Indikationen zur HTx entspcaen in etwa denen der ISHL[B8] Auch in dieser Studie
stellten Patienten mit DCM den gréf3ten Anteil dar, gefolgt voll Ithd anderen

Herzerkrankungen.

4.2 Zusammenfassung der Ergebnisse

Datencharakteristik

Es wurden 282 Patienten transplantiert, an @I mannlich, 49,65 +/11,38 Jahre)
davon wurden 1552 Routinebiopsien und 6 Symptom getriggerte Biopsien durchgefihrt
und untersucht. Das anfangliche Immunsuppresssohema der 218 mittels rsEMBs
Uberwachten Patienten bestand in 187 Fallen aus Tac.+MMF, 27 mal aus
Tac.+(m)TORInhibitor, 3 mal CNI frei und 1 mal aus Tac.+ Azathioprin. In 164 Fallen

wurde die Immunsuppression Uber ein Jahr beibehalten. Bei 4 Patienten wurde die

60



Immunsuppression nach einer therapierten Abstof3ung umgestellt. Eine Umstellung der
Immunsuppression stedl  keinen  Risikofaktor fur das Auftreten einer
therapiebediirftigen Abstol3ung dar.

53 Patienten verstarben noch vor Durchfuhrung der ersten Biopsie und 11 Patienten
erhielten im Verlauf des ersten Jahres nach HTx keine rsEMBs. Grund der
Transplantation walbei 144 Patienten (51%) eine DCM, in 103 Fallen (37%) eine ICM
und 35 Mal (12%) eine andere Herzerkrankung. 57 Patienten (26%) wurde das Herz
eines Spenders mit anderem Geschlecht transplantiert. Die komplette
Patientencharakteristik wird ihabelle 4damgestellt.

Ergebnisse der Biopsien

Unter 1552 rsEMBs fanden sich Grad O R in 948 (61,1%), 1 R in 485 (31,3%), 2R in 6
(0,4%) und Grad 3 R Abstol3ung in einer Biopsie (0,1%). 76 Biopsien (4,9%) fuhrten zu
keinem Ergebnis. Die 7 akuten AbstoRungen Grad ©dRUR, bei 7 verschiedenen
Patienten bendtigten eine Stol3therapie mit Prednisolon alleine auf Grund des Biopsie
Ergebnisses. Zusatzlich wurden 9 Patienten auf Grund einer symptomatischen
AbstoBung Grad 1 R therapierinsgesamt wurde bei 16 Patienten #%)3eine
therapiebedurftige Abstol3ung mittels rsEMB und an 2 weiteren (1%) mittels stEMB
festgestellt. Dazu waren 1552 rsEMBs und 6 stEMBs notwendig. Somit ergab sich nur
nach einer von 97 rsEMBs ein Therapiebedarf. Die Haufigkeit des Therapiebedarfs
nahm wm Monat 13, bis zum 12. Monat von 3,67%, kontinuierlich auf 0,47% ab.
Diese Abnahme war statistisch nicht signifikant. AbstoBungelnR, nahmen vom 4.

3. Monat (40,5%), bis zum -&0. Monat (27,9%), sowie bis zum 12. Monat (22,6%)
nach HTXx, signifikangb.

Aufgetretene Komplikationen

Bei 1552 durchgefiahrten Eingriffen traten n

auf . Nach 24 Biopsien traten , minor Ko mp |

kein Ergebnis.
Qutcome

Die Uberlebensrate aller 282 trateptierten Patienten lag bei 78,7% nach einem Jahr
und bei 74% nach 5 Jahren.
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Die haufigsten Todesursachen der Patienten stellten Sepsis (22; 7,8%), perioperatives
Versterben (12; 4,3%) sowie Rechtsherzversagen (10; 3,6%) dar. An insgesamt 6
Patienten (2,%) konnte eine akute AbstoRung als potentielle Todesursache nicht

ausgeschlossen werden.

Risikofaktoren fir AbstoRungen

Unter den untersuchten Patientenmerkmalen, Alter, Geschlecht, Grunderkrankung und
CMV-Status, sowie den Therapiemerkmalen, geschlechtsgleicher Spender,
Immunsuppressionswechsel im 1. mgarativenJahr, Assist Device vor HTx, OP
Technik, Ischéniezeit deslransplantats, posperative Zeit auf der Intensivstation und
Jahr der Transplantation, erhthkeine der genannten Eigenschaftagnifikant das
Risiko fur eine therapiebedurftige Abstol3ung.

Bei der Betrachtung des Risikos fur eine Abstol3iigR, fandsich bei den beiden am
haufigsten verwendeten ImmunsuppressiSosemata Tac.+MMF und Tac.+(m)TOR
Inhibitor keinerlei Unterschied. Bis auf die bicavale -O&hnik und eine
Transplantation in den Jahren zwischen 2011 und 2014, verringerte keines der
getesteen Patienten oder Therapiemerkmale signifikant das Risiko einer Abstafdung

R.

4.3 Diskussion der Ergebnisse

Bei Betrachtung defransplantationszahlen iAbbildung 13 fallt auf, das dieseab

2012 kontinuerlich sanken Eine Abnahme defTransplantationszden in diesem
Zeitraumwar zwar auch im nationalen und internationalen Vergleich zu verzeichnen
(Eurotransplant: 22,4% 2042014), doch wader Ruckgang an der LMU mit % noch
deutlich groRBer was die zunehmende Knappheit an Spenderorganen nochmals
untesstreicht. [21] Dem gegeniber, registrierte die ISHLT seit 2004 eine standig
steigende Zahl an weltweit durchgefihrten Transplantati¢siehe Abbildung L Dies

liegt vermutlich aber nicht nur an weltweit steigenden Transplantationszahlen, sondern
ist wahrscheinlich dadurch mitbedingt, dass auch die Zahl der an die ISHLT

berichtenden Institute zugenommen la7)

Die ebenfalls erkennbare Abnahme der durchschnittlich durchgefuhrten Bigmsien

Patient im letzten Jahrzehntvurde auch in einer ander&tudie beobachtef66] Dies
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liegt moglicherweisean der Erkenntnis, dasskute Abstoldungsreaktioneabnahnen
[16], sowie an der Entwicklung besserer Methoden zur nicht measKontrolle der
Transplantatfunktionwas einen gezielteren Einsatz des@sie ermdglicte. [54, 57]

4.3.1 BiopsieErgebnisse

Schwere, therapiebedirftigeAbstoRungen traten in den 1552 untersuchten
Routinebiopsien nur sehr selten auf. Dies waren 1,1% &ligviBs und 7,3% aller
Patienten 3,2% mit einer asymptomatischen Absto3un@ R Trotz einer geringeren
Zahl an rseMBsals n vergleichbarerStudien (7,1++ 2,5) [28, 66] wurden nur 6
zusatzliche stEMBs durchgefuhwelche in 2 Féallen eine therapiebedurftige Abstol3ung
zeigten. Somit lagdie Abstol3ungsrate bei 8,3% und maximal 6 Patienten (2,1%)
verstarben an akuten AbstolRungsreaktiomses sind deutlich weniger AbstolRungen,
als beispielsweise Shah et al. mit 23,3%ischen 2000 und 2011 fand¢66] Ebenso
zeigten die Daten der ISHL[B8] mit 26% eine deutlich héhere abstol3ungsbedingte
Hospitalsierungsrate (zellular oder humonala den Jahren 2001 bis 2009m zu
untersuchen, ob die geringere Rate an AhsigBn mit Therapiebedaah der indieser
Studie geringeren Zahl an rsEMBs lag,rdel auch die Zahl der stEMB=suiert. Es
konnte damit gezeigt werdendass die relativ gering8ahl an rsEMBs im Klinikum
GroRRhadernnicht automatisch zwermehrten,ungeplanten Krankenhausaufenthalten

auf Grund von Abstol3ungsreaktionen fihrte.

Eine Abst®ung Grad> 2 R trat in 7 der 1552 rsEMBs b&isymptomlosen Patienten
auf. Dies unterstiitzt die Erkenntnisse der ISHLT, nach welcher, vor allem kurze Zeit

nach HTx, AbstoRungsreaktionen haufig asymptomatisclaufen[71]

Betrachtete manden zeitlichen Verlau von AbstoRungsreaktionen und den
Therapiebedarf der Patienten, so warbeiden Fallen erkennbar, dass diese lUber den
Zeitraum des ersten Jahres stetig sanken. Die Abnahme der Abstolzurigar
zwischen dem 13. Monat (40,3%) hin zum 8-:10. (27,9%0) sowie dem 12. Monat
(22,6%) waren statistisch signifikanDieses vermehrte Auftreten von Abstol3ungen
kurz nach HTxsteht im Einklang mit den Ergebnissen zahlreicher anderer St{@#:n

42, 43, 56, 61, 66] Logische Folge des vermehrten Auftretens von
AbstoRRungsreaktionen kurze Zeit nach HTx ist eineeh®iAnzahl an Routinebiopsien

in diesem Zeitraum
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Der durch Routinebiopsiefiestgestellte Therapwedarf der Patienten war mit 3%4m

1.-3. Monat ehemering. Dieser mhm im zeitlichen Verlauf kontinuierlicalb, doch
Unterschiede zu verschiedenen Zeiten im 1. Jahr wacé signifikant.Ein moglicher
Grund dafur konnte sein,ads die Zahl therapiebeddurftiger Patienten mit lediglich 16
von 218 zu gering war, um signifikante Unterschiede zu zeifeoiz fehlender
signifikanter Unterschiedescheint unter Betrachtung der Tatsache, dass 75% der
Therapien im 1. Halbjahr stattfandesine haufigere AbstoRungstiberwachimglieser

Zeit gerechtfertigt zu seiies deckt sich auch mit den Erkenntnissen von Shah et al.,
[66] und Lage et al., [43] welche ebenfalls ein haufigeres Auftreten akuter
AbstoRungsreaktionen imrsten Halbjahr bzw. in den ersten 3 Monaten nach

Transplantation fanden.

4.3.2 Komplikationen

Da Komplikationen bei der Durchfiihrung von EMBs zu einer signifikanten Erh6hung
der Morbiditat der Patienten fihren kdnnen, ist es wichtig diese zu evaluieren um
Nutzen und Schaden gegeneinander aufwiegen zu kohmeer Literatur finden sich
dazu versciedene AngaberSo bezifferte Deckers et al. im Jahr 1992] die Rate an
Komplikationen nach EMB mit 6%Zahireiche andere Studien aus damren 1989 bis
2013 zeigterKomplikationsraten nach EMB von1B% bis maximal 1% der Egniffe.

[5, 6, 8, 28, 63, 70Mit einer aufgetretenefKomplikationsrate vord, @6, bezogen auf

major Komplikationen, ist diese mit derer anderer Studien vergleichbar.

Die Rate an Biogen ohne Ergebnis lag in dies8tudie bei 4,9%. Diese setzte sich
zusammen aus den erfolglos abgebrochenen Biopsien (2,3%), und jenen Biopsien,
welche kein Myokard enthielten2,6%) Im Vergleich dazu fand beispielsweise
Cieslinski et al[8] im Jahr 1994, dass 3,2% der Biopsien nicht durchfiihrbar waren und
Hamour et al.[28] das etwa 3% der Biopsien diagnostisch nicht verwertbar waren.

Ihre Ergebnisse detdn sch somit in etva mit den vorliegenden

Schadigungen der Trikuspidalklappe durch regelmafiige EMBs bei Herztrarespdamti
sind schon lange alsrhche einer Tl bekannf78, 79] Haufig wurde deshalb in
Studienuntersucht, ob das VorhandenseimnvKlappengewebe in der Biopsie, das
Auftreten einer Tl erhdht. Dab&nd sich, dasd6% der Patienten mit Klappengewebe
in einer EMB, eine relevante Tl entweken und widerum bei 47% der
Herztransplantierten mit Tl, Klappengwebenmndestensiner Biopsie hachgewiesen

werden konnte[23, 53] Allerdings wurde keine Studie gefunden, welche untersuchte,
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ob die Haufigkeit der Biopsien mit vermehrtem Auftreten von TIs korrelidiese
Studie zeigte @sbeziglich, dass Tls bei Patienten mghr als 7Biopsienim ersten
posbperativen Jahnicht haufiger auftraterals bei jenen mik 7 Biopsien(5,3% vs.
5,6%). Da allerdings bei jeder Biopsie Entnahme ein geringes Risiko einer Schadigung
der Trikuspidalklappe besteht, ist zu vermuten, daiss Zusammenhang zwischen
h&aufigen EMBs undler Entstehunginer Tl existiertEine Moglichkeit, warum dieser

in der Untersuchung nicht gefunden werden konnte ist, dass sich die beiden
untersuchten Gruppen mit durchschnittlich 5,32 ¢4/46) und 9,84 (+1,43
durchgefuhrten Biopsieru wenig stark voneinander unterschieden.

Beziglich der schweren TI sofort nach EMB Entnahmwelche in dieser Studie an
einem Patienteauftrat, lieferte eine Studie von Fiorelli et al. 2012 &hnliche Zahlen (2
von 417 Patienten)23] Somit scheint das Risiko fur eine solche Komplikation bei

etwa 0,5% im ersten Jahr zu liegen.

Die Feststellung einer therapiebedurftigen Absto3ung wurde hier als Nutzen der
Routinebiopsien angesehen. Dieser lag furgesamte 1. Jahr nach HTx bei 7,3% der
Patienten und 1,1% der Biopsien. Im ¥leich dazu, traten nach 0,7% der Biopsien und
bei 4,660 der Patienten major Komplikationen auf. Mindestens Sler major
Komplikationen steliten eine akute Gefahrdung des Patikftens dar (4mal
Perikardtamponade -rhal Rhythmusstérungen mit Defibrillation) und ein Patient erlitt
eine Tl Grad 3 unmittelbar durch die Biopsie. Trotz eliesaufgetretenen
Komplikationenschien, unter dem Wissen, dass akute AbstoRungsreaktionen zu den
haufigen Todesursachen herztransplantierter Patienten zfg8gn der Nutzen der

regelmafligen EMBs zu Uberwiegen.

4.3.3 Outcome

Um zu untersuchen, ob dia derStudie geringere Anzahl an rsEMBs zu einer hdheren
1-Jahres Mortalitat durch akute AbstoRungen fiihrte, wurden Uberlebenskurven und
Todesursachen evaluiert. Dabei zeigte sich, dass bei héchstens 6 Patienten (2,1%) eine
akute AbstofRung als potentlTodesursache in Frage kaies waren also maximal

10% aler Todesfalle (6 von 60Die ISHLT gab fur den Zeitraum 1994 bis 20di#®

Rate an Todesh&n durch akute AbstoBungen im 1. Jahr nach IHiitx9,6% an.[32]

Somit stellten akute Abstoungsrdaken in dieser Studiekeine haufigere

Todesursache dar,salm internationalen Vergleich.
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Das Gesamtuberleben aller Patienten nach einem Jahr |&8,8&% und nach 5 Jahren

bei 74%.Diese Uberlebensraten sind vergleichbar mit denen der ISHLT im gleichen
Zeitraum.[32, 68]Daher ist an zu nehmgdass die geringere Anzahl an durchgefiihrten
rsEMBs nicht zu einer Erhohung der Mortalitdt durch akute Abstof3ungsreaktionen
fuhrte. Ein Gund dafur konnte die, inZentrum GrolRhaderndurchgefiihrte, enge
Uberwachung dePlasmaspiegel der Immunsuppressiva sein, denn durch sofortigen
telefonischen Kontkt zum Patiergn, wuden nétige Anderungen der Medikation rasch
durchgefuhrt.

4.3.4 Risikofaktoren fir Abstol3ungen

Bei der Betrachtung des Einflusses der verwendeten Immunsuppression auf das
Auftreten von Abtol3ungen zeigten die beidenmeist gebrauchten Semag,
Tac.+MMF und Tac.+(m)TORnhibitor, ahnlich gute Ergebnissglrabelle 10). Die
Haufigkeit verschiedener Abstol3ungsgrade unterschied sich in keiner der beiden
Gruppen signifikant. Zu diesem Ergebnis kamen auch Kobashigawa[41]alsowie
Guethoff et al[27]. Ferner sei erwahnt, dass auch die Zahlen der TShsagen, &=
Tacrolimusund MMF die zurzeit am&dufigsten verwendeten Immunsuppressiva sind.
[46, 47]Diese Gruppe machte 85% deatientenkollektivs aus.

Ein etwas schlechteres Ergebnis eines CNI freien Schemegichen mit Tac.+MMF
oder (m)TORInhibitor, in Bezug auf dasbstol3ungsverhalten, fand&aczmarect al.
[36]. Diese Erkenntnis decktcsi mit den Erkenntnissen dies8tudie, in der die
Haufigkeit von 1 R AbstoRungen in der CNéifen Gruppe ebenfalls am Hochsten war.
Da in der Gruppe Tac.+Azathioprin ndiBiopsien durchgefuhrt wurden, kaiiberdie

Wirksamkeit dieses Schemas kaum eine validssage getroffen werden.

Unter den untersuchten Patientenmerkmalen, Alter, Geschigalmderkrankung und
CMV-Status, sowie den Therapiemerkmalen, geschlechtsgleicher Spender,
Immunsuppressionswechsel im lospperativen Jahr, Assist Device vor HTx, -OP
Technik, Ischamiezeit des Tranaptats, postperative Zeit auf der Intensivstation und
Jahr der Transplantation, erhdhte keine der genannten Eigenschaften signifikant das
Risiko fur ene Therapiebedurftigkeit des Patienteach Routinebiopsie(Abbildung

25). Somit hattervermeintlicheRisikofaktoren flrdas Auftreten einer AbsBung, wie
Geghlecht oder Alter[40, 42] keinen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit eines

Therapebedarfs nach Routinebiopsi®¥ermutlich waren allerdings die lediglich 16
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durchgefuhrten Therapieand die 218 Patienten in d&tudie zu wenig, um einen
signifikanten Einfluss dieser Merkmale zaden.

Des Weitererkonnte, bis auf die bicavale @GRechnik und eine Transplantation in den
Jahren 2011 bis 2014, keiMerkmak gefunden werden, welclias Auftreten einer
AbstoRungsreaktiore(1 R) verringerta. Dies steht im Gegensatz zu derkenntnissen
zweier multtinstitutionellen Studien aus den Jahren 1994 und 1995, welche eine junges
Patientenalter, sowie wdibhes Geschlecht von Empfanger und Spendais
Risikofaktoren fiir AbstoRungsreaktionen fand¢®4, 42] Neuere Studien aus den
Jahren 2012 und 2014 konnteingegerebenfalls keineikinfluss des Geschlechtasf

das Auftreten von Abstol3ungsreaktionen festste]&n37] Jalowiec et al33] stellten
allerdings im Jahr 2017 fest, dass weibliche Patienten mit mannlichem Spenderherz ein
geringeres Gesamtuiberleben und haufigere akute Abstol3ungen zeigten. Dies deckte sich
mit den Ergebnissen in Abbildung 26, in denen weibliche Patienten mit mannlichem
Spenderherz ein erhohtes relatives Risiko fur das Auftreten eine Absta3aRy
zeigten. Allerdings war das Ergebnis statistisch nicht signifikant.

Abbildung 26 zeigt unter anderem dass Abstol3ungsreaktionen heutzutagetlida
seltener sindPatienten, mit HTx zwischen 2011 und 2014, zeigten ein nur noch halb so
groBes Risiko fur Abstof3ungsreaktionenl R, verglichen mit der Gesamtzahl an
PatientenDiese Erkenntnisse stinen mit denerder ISHLT [32] und anderer Studien
Uberein.[28, 66]

Da die ersterbicavalen Operationererst ab dem Jahr 2011 durchgefiihrt wurden
(Abbildung 19, war zu vermuten, dass die signifikant gerirg@bstoRungsrate in den
Jahrem2011 bis 2014das Ergebnis der bicavalen OBchnik in der Untersuchgnmit
beeinflussteund nur einen scheinbaren Vortdieser beziglich Absto3unger 1 R
hervor rief Eine weitge Untersuchungeigte, dassm Zeitraum 2011 bi2014 die
bicavale OPTechnik der biatrialem Bezug auf die Haufigkeit von Absto3unged R
nicht mehr signifikant Uberlegen warjedoch dennoch ein deutlicher Unterschied

zwischen den beiden Gruppen zu erkennen (Vabelle 1).
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Biopsie Ergebnisse 2011 bis 2014

biatrial bicaval p-Wert

O 1 R 35 (21,2%) 20 (13,40)
0,069

OR 130 (78,8%) 129 (86,640)
Gesamt
durchgefuhrte 165 149 -
Biopsien

Tabelle 11: Biopsie Ergebnisse 2011 bis 2014; Vergleich von biatrialer und bicavaler
OP-Technik

Zwar liegen Studien vor,welche der bicavalen Technik emegeringen
Uberlebensvorteil zusprechgi4], doch gibt es keine Untersuchunge @benfalls eine
derart geringerdbstoRungsrate bei bicavalen, im Vergleich zu biatrialen Operationen,
fand. Hier sei allerdingaochmals erwahnt, dass eine 1 R Abstof3ung ohne tSymep
nicht therapiebedurftig isfL0] und dieser Unterschied somit keinen Einfluss @ief
Mortalitdt oder Morbiditdt der Patienten haben musderdings koénnten diese
Ergebnisse Anlass zur Formulierung neuer Higpsén sein, welche man in zukinftigen

Untersuchungen uberprifen musste.

4.4 Limitationen

AbstoRungen treten bei retransplantierten Patienten verglichen mit Patienten nach Erst
OP in ahnlicher Haufigkeit auff35]. Diese wurden an Klinikum Grof3hadern auch
ebenso haufig routinemallig biopsiert. Doch schien es trotzdem sinnvoll, diese 18
Patienten aus dem Patientenkollektiv zu entnehmen, um dieses méglichst hamogen
gestalten. Ebenso fanden 57 Patienten unter 18 Jahren keinen Eingang in die
Untersuchung, da diese im Klinikum GroRhadern keine regelmafRigen, routinemafig
durchgefuhrten EMBs erhielten. AuRerdem stellen transplantierte Kinder in der Regel
eine eigenstatige Patientengruppe dar, welche in Studien separat betrachtet wird
Somit kann diese Studie keine Aussage Uber Risikofaktoren fiir AbstoRungen oder den

diagnostischen Nutzen regelmaiRiger EMBs astrResplantierten und Kindern treffen.

Ferner, ist zu bed&ten, dass von einer therapiebedirftigen AbstoRung nur ausgegangen
wurde, wenn die Therapie mittels Glukokortikoidstol3 durchgefuhrt wurde. Dies
entspricht den Leitlinien der ISHLT fir eine therapiebedirftige Abstol3{Hgj.
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Samtliche Dosisveranderungen der Immunsuppressiva auf Grund der Biopsie
Ergebnisse, wurden nicht berticksichtigt. Somit ging der eventuelle Nutzen, welchen
Patienten durch Biopsie bedingte Anderungen ihrer Medikation erfahren haben, der
Untersuchung verloren. Dadurch kénnte moglicherweise der Nutzen regelmaldiger

Biopsien unterschatzt worden sein.

Die grof3te Limitation dieser Studie ist allerdings ihr retekspes Design und die

damit verbundne Bias bei der DatenerhebuBgispielsweise wurden die regelméafiigen
Kontrolluntersuchungen in der Transplantationsambulanz wéhrend deghrigen
Untersuchungszeitraum von zahlreichen Arzten durchgefiihrt. Es isteimpen, dass

diese bei ihren Anamnesen und Untersuchungen aber auch bei der Dokumentation der
Falle unterschiedlich sorgfaltig vorgingen und daher eventuell nicht alle wichtigen
Daten vollstandig erfasst wurden. Ein Beispiel dafur waren z. B. die obenrgena
Dosisveranderungen nach Erhalt eines Biopsie Ergebnisses. Wurden diese nicht
vollstandig dokumentiert, wie es beispielsweise in prospektiven Studien der Fall ware,

so konnte dadurch eine Verzerrung der Ergebnisse stattfinden.
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5 Zusammenfassung

An heztransplantierten Patienten werden routinemafigperwachungsbiopsiedes
Myokards (EMBs) zur Detektion symptomloser Abstol3ungen empfohlen, um das
Auftreten symptomatischer Transplantatdysfuni@iorzu verhindern. Nichts desto
trotz, herscht keineEinigkeit tiber die optimale Frequenizeser EMBs[10]

Es war zwermuen, dass therapiebedurftige Abstof3ungen in derdeuZeit, mit der
Verfugbarkeit potenterer Immunsuppressiva, seltanftraen die Komplikationen des
Eingriffs den klinischen Nutzen tberstiegend eine geringere Anzahl an rsEMBs nicht
zu hoherer Mortalitdt oder Morbiditat der Patienten féhrt

In dieser retrospekten Studie wurden 1552 Routinebiopsienund 6 Symptom
getriggerte EMBs ar218 Patienten, welche zwischen 2004 und 2014 transplantiert
wurden untersucht. Terapiebedirftige AbstoRuely wurden anhand einer
Kombination aus pathologischer Beeiting der Biopsien und den Symptomen der
Patienten, entsprechend den Leitlinien der ISHIbEwertet [10] Ferner, wurden
aufgetretene Komplikationen nach Biopsie, die Uberlebensraten und Todesursachen der

Patienten, sowipotentielle Risikofaktoren fiir eenAbstol3ungsreaktiomntersucht

Von 1552EMBs wurde nur nach 16 Biopsiem 16 Patienten ein&bstol3ungstherapie

im ersen Jahr nach HTx durchgefuhrt. Die Zahl therapiebedurftiger Abstol3sagdn
dabei vom1.-3. Monatzum 12. Monat nichtsignifikant Eine signifikante Abnahme

war in dieser Zeit jedoch bei der Zahl an AbstoRurngeh R zusehen (40,5% auf
22,6%). Von 1552EMBs waren 36von Komplikationen begleitet (11 maj or “ , 24
., Mi nor “ Biopsiem drbraci@en kein Ergebridie Anzahl an Biopsien pro Patient

war deutlich geringer als in allen anderen dazu gefundenen Studien, doch sewalshl 1
auch 5Jahres Uberlebenasen mit diesen vergleichbaBubgruppenanalysen zeigten
keine Risikofaktoren fur das Auftreten therapiebeddrftiger Absto3ungen im 1. Jahr nach
HTx. Allerdings zeigte sich, dass die Zahl der AbstoRurgyémR in den Jahren 2011

bis 2014 signifikant abnahm.

Da in dieser Studie gezeigt werden konnte, dass AbstoRundeR in den letzten
Jahren rucklaufig, therapiebedirftige AbstoRungen selten waren und weniger rsEMBs
die Mortalitat nicht erhdhten, solltdedderzeitgangige,hohe Zahl arroutinemaiiigen
EMBSs, neu bewertetverden.Ein hoheres MafRR an Uberwachung innerhalb der rete

Monate nach Transplantati@eheint auf Grund dies&rgebnisse jedoch gerechtfertigt
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zu sein. Da die Aussagekraft dieser Steddurch ihr retrospektives Design und
vergleichsweise geringe Zahl an Patienten limitiert ist, werden in Zukunft nur
prospektive Studien Klarheit Gber die optimale Frequenz von routinemafl3igen EMBs
geben kdnnen.
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6 Abklrzungen

ACR
AMR

APC
ATG
CAV
Cd4, Cd3, Clq
Cl
CNI
CRT
DSO
DCM
eGFR
EMB
rsEMB
StEMB
FKBP-12
FK506
[HbAlc] (%)
HE
HIT
HLA class | andl
HTX
IBE

ICD
ICM
9G, IgM, IgA
IL-1
IL-2

acute cellular rejectiotakute zellulare Abstol3ung)

antibodymediated rejection (Antikbrper
vermittelte Abstol3ung)

antigenpresenting cell
Antithymozytenglobulin

Cardiac Allograft Vasculopathy
KomplementSpaltprodukte
Konfidenzinervall

Calcineurinlnhibitor

kardiale ResynchronisatiaherapieSchrittmacher
Deutsche Stiftung Organtransplantationen
dilatative Kardiomyopathie

geschatzte Glomerulare Filtrationsrate
Endomyokardbiopsie

routinemafige Surveillang@iopsie
Symptomgetriggerte Biopsie

FK506 binding protein

Bezeichnung fur Tacrolimus

Anteil des glykosylierten Hamoglobins
HamatoxylinEosinFarbung
HeparirinduzierteThrombozytopenie
human leukocyte antigen class | and Il
Herztransplantation

Institut fur medizinische Informationsverarbeitung
Biometrie und Epidemiologie

implantierbarer KardioverteDefibrillator
ischamische Kardiomyopathie
Immunglobulin G, M, A

Interleukin1

Interleukin?2
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ISHLT

IQR
KHK
LMU
MMF
MRNA
(mTOR
NFAT
NNH
NNS
OKT3
PE

RR
SHFM
Tac.
TCR-CD3
Tl

VHF

V o2 max

The International Society of Heart and Lung
Transplantation

Interquartilsabstand (interquartile range)
koronare Herzkrankheit
Ludwig-Maximilian-Universitéat
Mycophenolatmofetil

messenger Ribonukleinsaure
(mammalian) target of rapamycin
nuclear factor of activatedcells
Number needed to harm

number needed to screen
Handelsnara fir Muromonab
Perikarderguss

relative risk telatives Risikd
Seattle Heart Failure Model
Tacrolimus
T-Zell-RezeptortCD3-Komplex
Trikuspidalklappeninsuffizienz

Vorhofflimmern

maximaleSauerstoffaufnahme bei Ausbelastung
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