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1. Einleitung

,Nach unserer Kenntnis ist das Herz nicht Sitz der Seele, auch nicht das Organ, mit dem Sie
lieben oder hassen. Es hat nur eine Funktion: Blut pumpen. Wenn wir es verpflanzen, &ndern
wir keineswegs die Individualitat des Menschen [1]." Dieses Zitat stammt aus einem Interview
mit Dr. Christiaan Neethling Barnard auf die Frage, wie er Herztransplantationen ethisch
betrachtet sehe. Dr. Christiaan Neethling Barnard ist der Arzt, der mit seinem Team vor gut
50 Jahren am 03. Dezember 1967 im Groote Schuur Hospital zu Kapstadt, Stdafrika, die erste
erfolgreiche Herztransplantation durchfuhrte. Er kam damit seinen Kollegen um Shumway und
Lower, die bereits grolRe Vorarbeit an der Universitat in Stanford geleistet hatten, nur weniger

Tage zuvor.

Louis Washkansky, ein 54-jahriger Gemisehéndler, der nach dem vierten Herzinfarkt an einer
terminalen Herzinsuffizienz litt, wurde als Empfanger der ersten Herztransplantation weltweit
ausgewdhlt. Die Spenderin war eine junge Frau, Denise Darvall, die in der Nacht vom 2. auf
den 3. Dezember 1967 aufgrund eines Verkehrsunfalls in die Notaufnahme eingeliefert wurde.
Durch die Arzte der Neurochirurgie wurde ein irreversibler Hirnschaden festgestellt. Zu diesem
Zeitpunkt war Sudafrika das einzige Land, in dem eine Therapie in dieser Situation
abgebrochen werden durfte. In allen anderen Landern hatte man auf einen Herzstillstand warten
mussen. Der Vater von Denise Darvall — Edward Darvall — gab die Organe seiner Tochter frei,
und so erhielt Louis Washkansky in einer 13-stiindigen Operation ein neues Herz. Dieses
begann am Morgen des 3. Dezembers 1967 um 6:24 Uhr zu schlagen. Auch postoperativ zeigte
sich zundchst ein guter Verlauf, bis er eine Pneumonie entwickelte. Diese wurde jedoch primar
als akute AbstoBungsreaktion fehlinterpretiert. Louis Washkansky verstarb am

18. postoperativen Tag. [2]

Die Operation verbreitete sich weltweit, denn sie galt als der gréfite Durchbruch in der Herz-
und Thoraxchirurgie. Nur 3 Tage spater, am 6. Dezember 1967, folgte die erste padiatrische
Herztransplantation, durchgefiihrt von Dr. Adrian Kantrowitz und seinem Team im
Maimonides Medical Center in New York. Es handelte sich dabei um ein 19 Tage altes
Neugeborenes, welches an einer speziellen Form der Ebstein Anomalie litt. Als Organspender
wurde ein anencephal geborenes Kind ausgewahlt, welches sechs Monate alt gewesen ist. Das
Neugeborene (berlebte allerdings nur sechs Stunden. Die Autopsie ergab keinen
pathologischen Befund am Herzen, die Nahte waren unauffallig. Es zeigten sich wohl aber

pulmonale Atelektasen. [3]



Die erste Herztransplantation in Deutschland wurde 1969 in Miinchen durchgefiihrt. Das
implantierte Herz schlug jedoch lediglich 27 Stunden. Unzufrieden mit diesem Ergebnis wurde
von neuen Transplantationen Abstand genommen. Erst zwo0lf Jahre spater — 1981 — wurde mit
Einfuhrung von Cyclosporin A wieder eine Transplantation durchgefihrt. Da diese erfolgreich
war, starteten — mit verbesserter Immunsuppression — mehrere Programme zur
Herztransplantation deutschlandweit. In Deutschland wurde die erste Transplantation bei einem
Kind im Maérz 1985 durchgefiihrt [4]. Die erste péadiatrische Herztransplantation im
Universitatsklinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat erfolgte 1988. In der folgenden Zeit
wurde die Herztransplantation bei Sduglingen und Kindern zu einer anerkannten Therapieform.
Wéhrend des letzten Jahrzehnts sind die Anzahl an Organspendern und damit auch die Anzahl
an Transplantationen in Deutschland allerdings kontinuierlich gesunken. Betrachtet man in den
Jahren 2015 und 2016 die von Eurotransplant registriert durchgeftihrten Herztransplantationen
bei Patienten unter 18 Jahren, so zeigt sich auch hier ein Negativtrend. Insgesamt erfolgten im
Jahr 2015 64 Transplantationen. Im folgenden Jahr waren es nur noch 56. Das entspricht einem
prozentualen Riickgang von 12,5 % [5]. Betrachtet man alle Herztransplantationen, so ist von
2015 auf 2016 eine Unterbrechung dieses Trends zu erkennen. Erstmalig stieg die Zahl wieder
leicht von 286 auf 297 durchgefiihrten Herztransplantationen an. Im Jahr 2011 waren es
allerdings noch 366. Dies entspricht einer Reduktion von circa 20 %. Ende 2016 waren in

Deutschland insgesamt 725 Patienten fiir eine solche Operation gelistet. [6]

Ziel dieser Arbeit ist eine retrospektive Analyse aller padiatrischen Herztransplantationen, die
im Zeitraum zwischen dem 20.10.1988 und dem 31.12.2015 am Klinikum der Universitat
Minchen (Klinikum Grof3hadern) durchgefiihrt wurden. Ein Schwerpunkt der Arbeit liegt dabei
auf dem Vergleich der bikavalen zur biatrialen Operationsmethode. Im Rahmen dieser
Datenanalyse sollen zudem als préoperative Parameter sowohl die Spender- als auch die
Organempféangerdaten ausgewertet werden. Bei der postoperativen Analyse liegt ein weiterer
Schwerpunkt auf den Uberlebenszeiten der Patienten. Neben dem Gesamtiiberleben sollen auch
Aussagen zu gruppenspezifischem Uberleben getroffen werden. Das Patientenkollektiv wurde
deswegen in verschiedene Gruppen, z.B. nach Alter oder Geschlecht, eingeteilt, und innerhalb
dieser Gruppen vergleichend analysiert. Auch fir intraoperative Faktoren wurde die
Auswirkung auf den postoperativen Verlauf getestet. Neben den Uberlebenszeiten werden
aullerdem auch die frihen und spaten postoperativen Komplikationen erértert und statistisch

untersucht.



2. Klinische Grundlagen und Methoden
2.1. Klinische Grundlagen
2.1.1. Indikation

Die Bundesarztekammer gibt in ihren Richtlinien fir die Wartelistenfihrung und
Organvermittlung zur Herz- und Herz-Lungen-Transplantation an, dass eine Herz-
transplantation dann ,, medizinisch indiziert sein [kann], wenn Erkrankungen nicht
ruckbildungsfahig fortschreiten oder durch einen genetischen Defekt bedingt sind und das
Leben gefahrden oder die Lebensqualitat hochgradig einschranken und [die Erkrankungen]

durch die Transplantation erfolgreich behandelt werden konnen* [7].

Bei Kindern und Sduglingen sind prinzipiell sowohl nicht rickbildungsfahig fortschreitende
Erkrankungen als auch genetische Defekte mogliche Griinde, warum die Indikation zu einer
Herztransplantation gestellt wird. Prozentual gibt es zwischen den Altersgruppen jedoch
Unterschiede. Vor allem bei S&uglingen sind die genetischen und angeborenen Defekte
— zusammengefasst unter kongenitaler Herzerkrankung — als Indikation zur Herztransplantation
am haufigsten. Diese machen sich meist bemerkbar durch Fehlanlage der GefélRe, Anomalien
der Ventrikel oder Fehler an den Herzklappen. Des Weiteren zahlen zu den kongenitalen
Herzerkrankungen auch das hypoplastische Linksherzsyndrom, Morbus Ebstein, Morbus Fallot
und heute seltener eine Transposition der grof3en GefaRe. In Abbildung 1 bis Abbildung 3 sind
als Fotografien einige Beispiele fur kongenitale Herz-erkrankungen abgebildet. Abbildung 1
zeigt dabei das explantierte Herz eines Kindes, das an einem hypoplastischem

Linksherzsyndrom litt. Dabei sieht man die deutliche Atrophie des linken Ventrikels.

Abbildung 1: Darstellung eines Hypoplastischen Linksherzsyndroms*

1 aus dem Archiv der herzchirurgischen bzw. pathologischen Abteilung des Klinikums der Universitat Miinchen
(LMU GroRhadern)



Eine eher seltene Indikation zur Herztransplantation ist in Abbildung 2 zu sehen. Hierbei
handelt es sich um eine Fibroelastose. Ebenso selten ist Morbus Uhl. Ein Herz mit dieser
Erkrankung ist in Abbildung 3 dargestellt.

Abbildung 2: Fibroelastose als seltene Indikation zur Herztransplantation?

Abbildung 3: Morbus Uhl als seltene Indikation zur Herztransplantation®

2 aus dem Archiv der herzchirurgischen bzw. pathologischen Abteilung des Klinikums der Universitat Miinchen (LMU
GroRhadern)
3 aus dem Archiv der herzchirurgischen bzw. pathologischen Abteilung des Klinikums der Universitat Miinchen (LMU
Grol3hadern)



Dilatative Kardiomyopathien, die sowohl angeboren als auch erworben sein kdnnen, z&hlen zu
den h&ufigsten Erkrankungen, die eine Indikation zur Transplantation nach sich ziehen. Die
Atiologie der erworbenen Form umfasst unter anderem virale Myokarditiden oder
Autoimmunerkrankungen, aber auch toxische Kardiomyopathien — ausgelost z.B. durch
Anthrazykline. Andere Griinde fur die Indikationsstellung zur Herztransplantation im Kinder-
und Sduglingsalter konnen zum Beispiel benigne oder maligne Herztumore oder

Speicherkrankheiten sein. [8]

In einem jahrlich erscheinenden Bericht zeigt die Internationale Gesellschaft fiir Herz- und
Lungentransplantation ISHLT auf, dass die Indikationsformen in den verschiedenen
Altersgruppen unterschiedlich stark vertreten sind. Wie in Abbildung 4 zu sehen, ist die
kongenitale Herzerkrankung in Gber der Halfte aller Félle (55%) bei den Sauglingen unter
einem Jahr der Grund zur Herztransplantation. Dilatative Kardiomyopathien sind in dieser
Altersstufe mit 37 % seltener vertreten. Dies &ndert sich jedoch schon bei den ein- bis
funfjahrigen Kindern. Hier liegen die dilatativen Kardiomyopathien mit 44 % etwa gleich auf,
eigentlich sogar mengenméRig vor den kongenitalen Herzerkrankungen mit 41 %. Betrachtet
man die — von der ISHLT registrierten — Diagnosen der Organempfanger, stellt man fest, dass
der Anteil der dilatativen Herzerkrankungen in den Altersgruppen immer mehr zunimmt, je
alter die Kinder sind. Bei den elf- bis siebzehnjéhrigen transplantierten Patienten sind diese in
54 % der Falle Ursache fir eine Herztransplantation. Das Verhéltnis hat sich also im Vergleich

zu den unter Einjahrigen umgekehrt. [8]

23%

8%_~
2009-6/2016

@ CHD o DCM = Retransplant = Other

Abbildung 4: Diagnose der Organempfanger (bearbeitete Abbildung); a) < 1 Jahr, b) 1 —5 Jahre, c) 6 — 10 Jahre,
d) 11- 17 Jahre #

4 https://www.ishlt.org/registries/slides.asp?slides=heartLungRegistry.29.07.2018.
5



2.1.2. Kontraindikation

Als Kontraindikation fir eine Herztransplantation bezeichnet man Umstande, die eine
Operation nicht empfehlenswert machen, auch wenn der Patient prinzipiell kardial davon
profitieren wirde. Kontraindikationen kénnen dauerhaft oder nur intermittierend sein. Nicht
transplantiert werden durfen Patienten mit einer nicht kurativ behandelbaren malignen
Erkrankung — auRer sie sind der Grund fur die Transplantation. AuRerdem darf der Patient an
keiner Infektionskrankheit leiden, die sich durch die dann notig werdende immunsuppressive
Therapie verschlechtern wiirde. Ein Beispiel hierflr ware eine aktive Meningitis. Chronischer
Drogenabusus stellt ebenfalls eine Kontraindikation dar. Darlber hinaus dirfen die anderen
nicht zu transplantierenden Organe nicht schwerwiegend erkrankt sein und es darf keine
vorhersehbaren chirurgisch-technischen Probleme geben. Die genannten Kontraindikationen
gelten allerdings nur eingeschrankt, vor allem dann, wenn die Transplantation eines zweiten
Organes notig sein sollte. Letztlich gibt es auch psychosoziale Griinde, die eine
Kontraindikation fur eine Herztransplantation darstellen kdnnen. Einer davon stellt eine
mangelnde Compliance des Patienten dar. Davon spricht man, wenn man davon ausgehen kann,
dass der Patient nicht wie gewinscht an den VVor- und Nachsorgeuntersuchungen mitarbeitet,
bzw. regelméRig seine immunsuppressiven Medikamente einnimmt. Da dies jedoch kein
dauerhafter Zustand sein muss, wird diese Kontraindikation regelmaRig neu evaluiert. Sollte
die Aufnahme auf die Warteliste aufgrund mangelnder Compliance endgultig abgelehnt

werden, so ist zundchst die Zweitmeinung einer weiteren erfahrenen Person einzuholen. [9]

2.1.3. Listungsverfahren, Wartezeit und Organvergabe

Bei der Vergabe und der Suche eines Spenderorgans spielt die Stiftung Eurotransplant (ET)
eine wichtige Rolle. Diese hat ihren Hauptsitz in der niederlandischen Stadt Leiden und dient
als Vermittlungsstelle aller gespendeten Organe aus aktuell sechs européischen L&ndern
(Belgien, Deutschland, Kroatien, Luxemburg, Niederlande, Osterreich, Slowenien und
Ungarn). Zum einen kann durch eine solche zentrale Vergabestelle tiber mehrere Lénder
hinweg eine bessere Vertraglichkeit der Organe durch VergréRerung der Spender- und
Empfangergruppe bewirkt werden, zum anderen soll die Organvergabe aber auch objektiv
gerecht ablaufen. Da die Spenderaten sehr unterschiedlich sind, wird hier auf einen
Landerausgleich geachtet. Trotz dieser Bemihung nimmt Deutschland als ein Land mit

Organspendermangel wesentlich mehr Organe an, als es explantiert. Die Vergabe der



vermittlungspflichtigen Organe an sich wird jedoch durch das Transplantationsgesetz, bzw.
durch die Richtlinien der Bundesérztekammer geregelt. [8, 10, 11]

Die Entscheidung, ob ein Patient auf die Warteliste fUr eine Transplantation genommen wird,
wird im Rahmen einer Transplantationskonferenz in speziellen Transplantationszentren
getroffen. Obligatorisch in einer solchen Konferenz anwesend sein miissen ein Herz-Thorax-
Chirurg, ein Internist und einem Vertreter der arztlichen Direktion der Klinik. Diese mussen
voneinander unabhangig urteilen und sollten nicht unmittelbar an der Transplantation beteiligt
sein. Dartber hinaus kdnnen auch Psychiater, Psychotherapeuten und Vertreter der Pflege eine

sinnvolle Ergéanzung des Gremiums sein. [7]

Soll ein S&ugling, ein Kind oder ein Jugendlicher eine Herztransplantation erhalten, muss der
Patient bei Eurotransplant angemeldet werden. Fur die Anmeldung mussen die jeweiligen
Zentren verschiedene Daten angeben, die dann in das Vergabeverfahren einflieBen. Neben
demographischen Daten zdhlen vor allem Informationen die allokationsrelevant sind:
Blutgruppe, HLA-Typisierung, GroRe, Gewicht und die Indikation zur Transplantation.
[7,9,10]

Obligat fur die Aufnahme auf die Warteliste ist eine Reihe von Untersuchungen. Dazu zahlt
eine ausfiihrliche Blutuntersuchung (Blutgruppe, Blutbild, Quick, PTT, GPT, GOT; y-GT,
Bilirubin, AP, Lipase, Amylase, Trigylceride, Cholesterin, HDL, LDL, HbAlc, TSH, T3, T4,
Harnséure, Elektrolyte, Kreatinin, Harnstoff, GFR), eine mikrobiologische Untersuchung auf
Viren und Keime (u.a. EBV, CMV, HIV, Tuberkulose, Toxoplasmose, Pneumocystis jirovecii,
Aspergillus) und immunologische Tests (u.a. HLA-Antikorper, Kélteantikérper). AuBerdem ist
auch die HLA-Bestimmung (HLA: ,human leukocyte antigen*) obligat. Ist das Kind schon
mehrfach voroperiert worden und hat im Rahmen dieser Operationen Fremdblut erhalten, sollte
ein Paneltest auf reaktive Antikorper erfolgen. Zusatzlich miissen auch verschiedene apparative
Untersuchungen vorgenommen werden: Echokardiogramm, Abdomen-Sonographie, EKG,
CCT, eine Rechtsherzkatheter-untersuchung (wegen des eventuell bestehenden pulmonalen
Hypertonus), Lungenfunktion mit Spirometrie, eine arterielle Blutgasanalyse sowie Rontgen-
Aufnahmen des Thorax, der Nasennebenhohlen und der Zahne. Die Ergebnisse all dieser

Untersuchungen werden ebenfalls an Eurotransplant Gbermittelt. [9]

Bei Aufnahme eines Patienten auf die Warteliste gibt es drei verschiedene Dringlichkeitsstufen,
welche in regelmaRigen Abstidnden neu evaluiert werden mussen: HU, T, NT. Patienten der

Hochdringlichkeitsstufe (Eurotransplant-Code: ,,HU*, high urgent, aus dem Englischen flr sehr



dringlich) befinden sich in einer lebensbedrohlichen Situation. Damit ein Patient diesen Status
erlangen kann, muss das entsprechende Zentrum einen Antrag stellen und genau begriinden,
warum er den Status erhalten solle. Dieser Antrag wird zu Eurotransplant geschickt und dort
anonymisiert. Anschlie3end geht er zur Beurteilung durch drei unabh&ngige Auditoren, welche
uber die Bewilligung entscheiden. Die Patienten, die fir eine HU-Listung in Frage kommen,
befinden sich meist auf einer Intensivstation und bendtigen hochdosiert kreislaufunterstiitzende
Medikamente wie Katecholamine oder Phosphodiesterase-Hemmer. Alternative Therapie-
methoden sind hier bereits ausgeschopft. Trotz intensivmedizinischer Therapie sind diese
Patienten nicht rekompensierbar und zeigen Anzeichen eines beginnenden Organversagens.
Schreitet das Organversagen allerdings weiter fort, ist eine Weiterfiihrung des HU-Status nicht
mehr moglich. Des Weiteren sind HU-Antrége bei Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen,
bei einer fulminanten Myokarditis oder nach einem grofRen Myokardinfarkt nicht erlaubt, da
diese Patienten eher eine geringe Chance auf erfolgreiche Transplantation haben. Dies gilt auch
bei akutem Graftversagen direkt nach der Transplantation. Ein anerkannter HU-Antrag gilt in
der Regel acht Wochen. Danach muss er erneut begriindet werden. ,, Kinder und Jugendliche
bis zu einem Alter von 16 Jahren erhalten den HU-Status “, unabhangig vom Ausmald ihrer
Herzschadigung [7]. Dies gilt auch fir Jugendliche Gber 16 Jahren, die zum Beispiel mit einer
Réntgenaufnahme der linken Hand nachweisen kdnnen, dass sie sich noch im Wachstum

befinden, bzw. deren Knochenalter dem eines unter 16-jahrigen entspricht. [7]

Patienten, die die Kriterien fir eine Listung erfiillen, jedoch nicht die Kriterien fir hohe

Dringlichkeit, werden als elektiv transplantabel (Eurotransplant-Code ,,T*) gelistet. [7]

Patienten, bei denen aktuell eine Kontraindikation vorliegt, werden auf der Warteliste als nicht
transplantabel (Eurotransplant-Code: ,NT*) gefithrt. Wird ein Patient aufgrund -einer
passageren Kontraindikation von einem ,,HU“- oder ,,T*-Status auf ,NT* herabgestuft, ist beim
Wegfall der Kontraindikation ein neuer Antrag zu stellen. Die Wartezeit gilt dann trotzdem als

zusammenhdngend, wenn der ,,NT*“-Status eine Dauer von 28 Tagen nicht tbersteigt. [7, 9, 10]

Erwachsene Patienten mit mechanischen Unterstitzungssystemen werden grundsatzlich auf der
elektiven Warteliste gefuihrt. Aufgestuft in die HU-Gruppe werden sie nur, wenn sich Patienten
nach der Implantation zunachst erholen, wenn sich ihr Zustand spéter aber wieder

verschlechtert, sodass eine lebensbedrohliche Situation entsteht. [7, 9, 10]



Prinzipiell wird ab dem Status ,, T die Wartezeit mitberticksichtigt. Dabei zahlt jeder Tag als
ein Punkt. Die beriicksichtigte Wartezeit aus dem Status ,NT* wird fiir maximal 30 Tage
berticksichtigt. [7, 9, 10]

Die Organe werden immer nach dem gleichen Schema vergeben. Bei Herztransplantationen
erfolgt die primére Auswahl eines Empfangers zunéchst geméal seiner Wartezeit, Blutgruppe
und GroRe. Dabei erhalten Kinder unter 16 Jahren und Empféanger von kombinierten
Transplantationen den Vorzug. Laut der Richtlinie fir die Wartenlistenfiihrung und
Organvermittlung der Bundesarztekammer werden auch ,,/hJochimmunisierte Patienten
(aktuelle Panel Reactive Antibodies, PRA > 50%) [...] bei der Allokation bevorzugt beriick-
sichtigt. Dazu werden Spenderherzen, bei welchen zum Zeitpunkt der Allokation bereits die
HLA-Typisierung vorliegt, zunachst solchen hochimmunisierten Patienten angeboten, die
aufgrund der HLA-Analyse fir dieses Organ geeignet erscheinen. Die dazu notwendigen
immunologischen Untersuchungen (z.B. Crossmatch-Test) erfolgen in jedem Fall entsprechend
den Vorgaben in den Richtlinien nach § 16 Abs. 1 S. 1 Nr. 4 TPG. Dazu mussen die Seren der
betroffenen Patienten innerhalb Deutschlands verschickt worden sein. “ [7]. Daraus ergibt sich
folgende Vergabereihenfolge: Zuerst werden Patienten der HU-Gruppe bericksichtigt, da ihre
Situation aktuell lebensbedrohlich ist. Als nachstes wird die Gruppe der Patienten geprift, die
auf eine kombinierte Transplantation warten. Findet sich auch hier keine Ubereinstimmung,
wird in der Gruppe der elektiv wartenden Patienten nach einer Ubereinstimmung gesucht.
[7, 10]

Bei Kindern unter zwei Jahren ist zudem auch eine blutgruppenfremde Organtransplantation
maglich. [7, 12-15]

2.1.4. Mechanische Unterstitzungssysteme

Die Aufgabe mechanischer Unterstiitzungssysteme ist es, den Kreislauf mit Hilfe einer
mechanischen Pumpe aufrecht zu erhalten. Erste Versuche am Hund wurden dafir bereits 1958
durch Akutsu et al. durchgefuhrt. Es wird berichtet, dass der Kreislauf fiir 90 Minuten

aufrechterhalten werden konnte. Dieses System wurde jedoch nie am Menschen getestet. [16]

Bei Kindern wurden mechanische Unterstutzungssysteme zunachst nur in Form der
Herz-Lungen-Maschine angewandt. In den 1970er Jahren kamen dann Membranoxygenatoren
dazu. Damit konnte der Kreislauf schon (ber Tage aufrechterhalten werden.

Membranoxygenatoren tibernehmen die Funktion der Oxygenierung, der CO2-Elimination und
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des Kreislaufs [17]. Ein korrekter Name waére also lebenserhaltendes extrakorporales
Unterstitzungssystem (,,Extracorporeal Life Support®, ECLS). Im klinischen Sprachgebrauch
wurde zunéchst aber meist extrakorporale Membranoxygenator (,,Extracorporeal Membrane
Oxygenation®, ECMO) verwendet. Im Folgenden wird der Begriff ,,ECLS* fiir veno-arterielle
Unterstiitzungssysteme verwendet und der Begriff ,, ECMO* fiir veno-vendse Systeme, da sich
diese Begriffe auch international so etabliert haben.

Zusammen mit extrakorporalen Zentrifugalpumpen erlauben diese Unterstiitzungssysteme eine
Uberbriickungszeit von mehreren Wochen. Die Risiken einer solchen Uberbriickungstherapie
bestanden vor allem in Blutungen und Hdmolyse. Anfang der 1990er Jahre wurde ein System
fir Kinder angepasst, welches es bisher nur bei Erwachsenen gab: das Berlin Heart EXCOR®.
Im Jahr 1992 konnte das erste Mal dieses angepasste System einem Kind eingesetzt werden
[18]. Dieses ist bis heute das beste aber auch weltweit einzige Langzeitsystem fir S&duglinge
und Kleinkinder, da es die Pumpventrikel in verschiedenen GroRRen gibt. Es handelt sich hierbei
um ein pulsatiles, parakorporales Unterstitzungssystem. Es kann bei Sauglingen und
Kleinkindern je nach Bedarf als Unterstutzung fur den linken Ventrikel, den rechten Ventrikel
oder fur beide genutzt werden [19].

Abbildung 5 zeigt einen Séugling im Klinikum GrolZhadern, das mit einem eben solchen

versorgt wird.

Abbildung 5: Saugling am Klinikum GroRhadern, versorgt mit einem Berlin Heart (LVAD)®

5 aus dem Archiv der herzchirurgischen Abteilung des Klinikums der Universitit Miinchen (LMU GroRhadern)
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Die Unterstitzung kann kurz- oder langfristig sein. VVon einer Kurzzeitunterstitzung spricht
man bei einer Dauer bis zu 30 Tagen. Eine mittelfristige Unterstitzung sollte kiirzer als ein Jahr
sein. Bei einer langeren Dauer spricht man von einer Langzeitunterstitzung. Man unterscheidet
dabei Systeme, die entweder nur den rechten Kreislauf — also den pulmonalen —, nur den linken
— den systemischen —, oder beide Seiten des Kreislaufs unterstutzen. Es handelt sich also um
rechts-, links- oder biventrikulére Unterstitzungssysteme, bei denen das native Herz im Korper
bleibt. Im Gegensatz dazu steht ein weiteres System: das komplette Kunstherz, bei dem das
native Herz weitestgehend entfernt wird. [20]

Bei einem linksventrikuldren Unterstutzungssystem wird das Blut aus dem linken Ventrikel
oder Vorhof zur Pumpe und von dort in die Aorta geleitet. Soll dieses System zur
Langzeitunterstiitzung dienen, sollte die Kanulierung an der Ventrikelspitze erfolgen, da so der
Ventrikel vollstdndig entlastet werden kann. Es stehen hierfr spezielle Kantilen zur Verfligung.
Das linksventrikuldre Unterstiitzungssystem (,,left ventricular assist device*, LVAD) stellt bei
Erwachsenen die am hdufigsten eingesetzte Form dar. Wird ein System zur
Rechtsherzunterstitzung implantiert, soll dieses die Aufgabe bernehmen, Blut vom rechten
Vorhof oder Ventrikel in die A. pulmonalis zu pumpen (,right ventricular assist device®,
RVAD). Biventrikulare Unterstitzungssysteme (,,biventricular assist device®, BIVAD) sollten
eine Option sein, wenn der Patient unter einem schweren biventrikularenen Herzversagen
leidet, das durch konservative Therapieansatze nicht mehr beherrschbar ist. Auch bei
beginnendem  Multiorganversagen, hohem  Katecholaminbedarf oder  malignen,
therapieresistenten Herzrhythmusstérungen kann ein solches System verwendet werden.
Schwerste kongenitale Herzerkrankungen kénnen den Einsatz eines totalen Kunstherzens
(,total artificial heart*; TAH) bedingen. Bei der Implantation eines solchen werden die nativen
Vorhoéfe und Ventrikel durch ein 4-Kammer-System ersetzt. Dieses System wird, wenn
Uberhaupt, jedoch eher bei dlteren Kindern angewandt, und nicht im S&uglings- oder
Kleinkindalter. [20]

Das erste TAH implantierte Cooley im Jahr 1969 zur Uberbriickung der Wartezeit fiir ein neues
Herz. Zwei Tage spater wurde der Patient transplantiert. Er verstarb jedoch nach weiteren zwei
Tagen [21]. Heutzutage kdnnen 75% aller Kinder, die ein mechanisches Unterstiitzungssystem
implantiert bekommen haben, erfolgreich transplantiert werden. Dabei haben sie vergleichbare

Langzeitergebnisse wie die Kinder ohne Unterstiitzungssystem. [22, 23]
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Die Indikation zur Implantation einer mechanischen Kreislaufunterstitzung wird bei
terminalem Herz- und/oder Lungenversagen sowie beim kardiogenen Schock gestellt. Da es
sowohl in Deutschland als auch weltweit einen Mangel an Spenderherzen gibt — im Gegensatz
zu Patienten auf der Warteliste —, ist es ein Ziel dieser Therapie, eine Unterstiitzung bis zur
Transplantation bereit zu stellen. Dies nennt man ,,bridge to transplantation* (BTT). Sie ist vor
allem bei Therapieausschépfung indiziert, wenn andere Organe sonst Schaden nehmen wirden.
1978 wird erstmals Uber den Einsatz eines ventrikuldren Unterstiitzungssystems (,,ventricular
assist device®, VAD) zur Uberbriickung bis zur Herztransplantationen berichtet. Der erste
Versuch misslang jedoch, der Patient starb noch vor der Transplantation [24]. Ein zweiter
Versuch noch im selben Jahr glickte allerdings [25]. Kann ein Patient nach einer
herzchirurgischen Operation nicht von der Herz-Lungen-Maschine entwohnt werden, besteht
die Maglichkeit einer Kreislaufunterstitzung zur Uberbriickung bis zur Organerholung (BTR:
,bridge to recovery*). Auch Patienten, die an einer fulminanten Myokarditis leiden oder eine
akute Lungenarterienembolie haben, kdnnen in diese Gruppe gehoren. Bei Patienten nach einer
Herztransplantation kann es ebenfalls zu einer Rechtsherzinsuffizienz kommen, die mit einem
Unterstitzungssystem Uberbrickt werden muss, bis diese sich wieder erholt hat. Eine Erholung
des Herzens sollte innerhalb von sechs Monaten erfolgen. Bei den Patienten, die ein
Unterstitzungssystem aufgrund eines Postkardiotomiesydroms implantiert bekommen haben,
sollte dies spatestens nach sieben bis 14 Tagen erfolgen. Haufig muss die Entscheidung zur
Implantation in einer Notfallsituation erfolgen. Dies kann ebenfalls im Rahmen einer akuten
Myokarditis oder bei ischamischen Ereignissen der Fall sein. Ein kardiogener Schock kann aber
auch bei Intoxikationen oder bei jungen Frauen postpartal eintreten. Da man zu diesem
Zeitpunkt meist noch nicht abschatzen kann, ob es sich im Anschluss um eine Uberbriickung
bis zur Organtransplantation handelt oder ob sich das Organ wieder erholt, nennt man diese
Therapieform ,bridge to bridge* (BTB), also Uberbriickung zur weitergehenden
Uberbriickung. Sollte ein Patient jedoch (iber Kontraindikationen fiir eine Herztransplantation
verfigen, kann das mechanische Unterstitzungssystem aber auch als definitive

Organersatztherapie (,,destination therapy*, DT) eingesetzt werden. [20]
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2.1.5. Konservierungslosungen zum Organtransport

Fur die Zeit zwischen Organexplantation und -implantation muss eine sichere
Myokardprotektion gewéhrleistet werden. Diesen Zeitraum bezeichnet man als Ischdmiezeit —
die Zeit, in der kein Stoffwechsel ablduft. Sie betragt in Mitteleuropa zirka vier bis sechs
Stunden. Eingesetzt werden kann hierfur die HTK-L6sung nach Bretschneider (Custodiol®,
intrazellular, kristalloid). Diese ist mit Tryptophan und Ketoglutarat versehen und verfiigt tber
Histidin als Puffer. Uber eine Absenkung des extrazelluliren Natriumgehalts auf den
intrazelluldaren verhindert die Losung die Membrandepolarisation. Dadurch kommt es zur
elektromechanischen Entkopplung, der Stoffwechsel kommt zum Erliegen [26, 27]. Eine
weitere intrazellulare Losung ist die Standard-University of Wisconsin-(UW)-Ldsung. Diese
enthédlt 125 mMol Kalium und fihrt durch die Hyperpolarisation der Zellmembran zu einer
schnell eintretenden Asystolie. Die hohe Kaliumkonzentration fihrt jedoch zu Endothel-
zellschaden, die im Langzeitverlauf zur Entstehung von Transplantatvaskulopathien beitragen
kénnen [28]. Eine schonendere und extrazellulir wirkende Losung ist die Celsior®-
Konservierungslésung. Die Zellmembran wird hierbei langsamer als bei der UW-Ldsung
depolarisiert. Verwendet man diese, wird das Organ nach der Explantation in ein mit Celsior®-

Losung gefilltes Gefal gegeben und darin gekihlt transportiert [29].

All diese Ldsungen weisen in verschiedenen Studien unterschiedliche Vor- und Nachteile auf
[30, 31]. Gemeinsam haben sie, dass bei der Implantation weiterhin auf ausreichende
extrakardiale Kihlung geachtet werden sollte. Ein weiteres Konzept der Myokardprotektion
stellt das Freiburger Konzept zur Implantation dar. Bei diesem erfolgt die Kardioplegie initial
mit Bretschneider-Losung. Vor und wahrend des Einndhens soll laut diesem Protokoll
nochmalig kalte Kardioplegielosung retrograd tber den Sinus coronarius infundiert werden.
Ein letztes Mal wird vor der Freigabe der Blutzirkulation die kardioplege Lésung verabreicht:

diesmal warm. [32]

Auch wenn es prinzipiell viele verschiedene Losungen zur Konservierung wahrend des
Organtransportes gibt, ist weltweit nur die HTK-Ldsung nach Bretschneider (Custodiol®) zur
Herzkonservierung zugelassen. In einigen wenigen Landern hat daneben noch die Celsior®-

Ldsung eine Zulassung. [20]
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2.1.6. Herz-Lungen-Maschine

Die Herz-Lungen-Maschine ermdglicht Operationen am asystolen Herzen. Sie halt den
Kreislauf aufrecht und oxygeniert das Blut. Wéhrend der herzchirurgischen Eingriffe steuert
ein Kardiotechniker die Maschine.

Der Kreislauf der Herz-Lungen-Maschine ist prinzipiell ahnlich dem naturlichen Kreislauf.
Venoses Blut wird vom rechten VVorhof oder den Hohlvenen uber eine Kanile in ein Reservoir
gesaugt. Zusatzlich gelangt Blut aus Saugern oder Vents aus dem Operationsgebiet ebenfalls in
diesen Behalter. Anschliefend wird es durch einen Oxygenator mit frischem Sauerstoff
angereichert und wieder in die Aorta gepumpt. Im arteriellen Schenkel ist ein Filter eingebaut,
der Mikropartikel oder Luftblasen detektieren und damit embolische Ereignisse verhindern soll.
An der Herz-Lungen-Maschine ist auBerdem ein weiteres System eingebaut, Uber das
kardioplegische LOsung zugefuhrt werden kann. Zudem verfiigt die Maschine uber
verschiedene Sensoren, die die Elektrolyte, die Blutgase und die Temperatur messen. So kann

auf alle Schwankungen individuell reagiert werden. [33]

Fakultativ kann die Herz-Lungen-Maschine auch genutzt werden, um den Patienten flr die
Operation abzukihlen, bzw. ihn am Ende wieder zu erwédrmen. Dabei wird der Wasserkreislauf
gekuhlt oder erwérmt, der an den Oxygenator angeschlossen ist. Die zerebrale Perfusion ist
zwischen 22 °C und 37 °C relativ konstant. Wird der Patient auf 28 °C abgekhlt, sollte der

Fluss der Herz-Lungen-Maschine trotzdem entsprechend reduziert werden. [33]

Da weder das Schlauchsystem noch der Oxygenator oder das Reservoir mit einem Endothel
ausgekleidet sind, haben diese Oberflachen grundsétzlich eine thrombogene Wirkung. Um
thrombembolische Ereignisse zu verhindern, muss bei Eingriffen unter dem Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine eine Vollherparinisierung erfolgen. Das bedeutet, dass der Patient
300 — 400 IE/kg KG erhalten muss, bevor die Herz-Lungen-Maschine in Betrieb genommen
wird. Intraoperativ kann die Gerinnung dann durch die ,activated clotting time* (ACT)

kontrolliert werden. Eine Zeit von 350 s — 450 s wird dabei akzeptiert. [33]
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2.1.7. Operation des Organspenders

Grundsatzlich muss vor der Entnahme des Herzens zunéchst sichergestellt werden, dass
Spender und Empféanger die gleiche oder kompatible Blutgruppe haben. Hierfir fiihrt man vor
Ort einen Schnelltest durch. Stimmt die Blutgruppe von Spender und Empfanger Uberein,
beginnt die Organentnahme. Hierfur wird der Korper des Organspenders in Steinschnittlage im
Operationssaal gelagert. Es erfolgt die Eroffnung des Thorax tber eine mediane Sternotomie
und eine Perikardiotomie. Nach der Vollheparinisierung folgt zunéchst die Inspektion des
Organes. Hierbei werden inspektorisch und palpatorisch die Koronarien sowie die
Kontraktilitat beider Ventrikel beurteilt. Ein groRRer rechter Ventrikel weil3t dabei auf einen
Shunt auf Vorhofebene, z.B. einem persistierendes Foramen ovale hin. [20]

Zeigt sich bei der Inspektion alles unauffallig, beginnt die Entnahme des Herzens. Dafiir wird
zun&chst die V. cava superior angeschlungen und die Vollheparinisierung (ca. 300 IE/kg KG)
durchgefuhrt. Beim Absetzen sollte darauf geachtet werden, den Sinusknoten nicht zu
beschadigen. Im Anschluss daran erfolgt die Kandlierung an der Aortenwurzel. Sowohl die
V. cava superior als auch die Aorta ascendens (vor dem Truncus brachiocephalicus) werden
nun abgeklemmt, und 3 — 4 | Kardioplegielésung (z.B. HTK-L6sung) werden infundiert.
Zusatzlich kann das Herz von extern durch kalte Ringerldsung gekuhlt werden. Durch Inzision
der rechten V. pulmonalis und des linken Herzohres wird eine Entlastung des linken Herzens
herbeigefuhrt. Die vollstandige Explantation erfolgt nun von kaudal nach kranial. Sie beginnt
mit der Durchtrennung der V. cava inferior. Danach werden zunachst die linken und
anschlieRend die rechten Vv. und Aa. pulmonales durchtrennt. Es folgen die Aorta ascendens
und der Tuncus pulmonalis. Bei geplanter Implantation in bikavaler Technik ist darauf zu

achten, die V. cava superior moglichst weit kranial abzusetzen. [20, 34]

Als Vorbereitung fur die Implantation erfolgt zunéachst die Inzision des rechten Atriums in
Richtung des rechten Herzohres. Danach werden sowohl die Herzklappen als auch das
interatriale Septum auf Vitien, bzw. auf ein persistierendes Foramen ovale tberprift. Sollte ein
solches vorhanden sein, muss es vor Implantation verschlossen werden. Um den
Ischamie- Schaden mdéglichst gering zu halten, wird das Spenderorgan zum Transport dreifach
in sterile, mit Perfusionslosung gefiillte Plastikbeutel verpackt und in eine mit Eiswirfeln
geflllte Kihlbox gegeben. [9, 20]
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Abbildung 6 zeigt eine schematische Darstellung eines Spenderherzens mit ausgefiihrter
Préparation, bevor es fur den Transport verpackt wird.

Abbildung 6: Schematische Darstellung eines Spenderherzens fiir die orthotope Technik®

2.1.8. Operation des Organempfangers

Generell werden hier orthotope von heterotopen Implantationen unterschieden. Bei der
orthotopen Technik gibt es eine nochmalige Unterteilung in die biatriale Technik nach Lower
und Shumway, bzw. bikavale Technik. Heterotope Implantationen werden heutzutage nur noch
sehr selten durchgefuhrt. Indikation hierfir stellen zum Beispiel fixierte, therapieresistente
Pulmonaliswiderstande von 6 — 8 Wood-Einheiten dar. Da sich bei Kindern und Séuglingen die
Indikation zur Herztransplantation haufig aus angeborenen Herzfehlern ergibt, muss die
Empfangeroperation oft an die im Kindssitus gegeben Umstande angepasst werden. So gibt es
unterschiedliche Techniken, je nachdem, ob das betroffene Kind ein hypoplastisches
Linksherzsyndrom hat oder ob bereits z. B. eine Fontan-Operation bereits vorangegangen ist.
[20, 34]

5 Reichart, B., et al., Herz und Herz-Lungen-Transplantation. S. 84. 1987. Verlag R.S. Schulz.
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2.1.8.1. Heterotope Implantationstechnik

Transplantationen nach heterotoper Implantationstechnik erfolgen heute nur noch sehr selten.
Eine mogliche Indikation hierflr wéren fixierte, therapieresistente Pulmonaliswiderstande von
6 — 8 Wood-Einheiten. Da das Spenderherz meist nur normale Druckverh&ltnisse gewohnt ist,
kann das native Herz dieses vor allem am Anfang unterstltzen. Zundchst erfolgt der
Zugangsweg analog zur Spenderoperation durch mediane Sternotomie, gefolgt von einer
Langsspaltung des Perikards. Nach der Heparinisierung, werden die Vv. cavae superior und
inferior angeschlungen sowie die Kaniilierung der Aorta vorgenommen. Dabei ist es wichtig,
dass die Kanulierung der V. cava superior sehr hoch nahe der V. anonyma liegt. AnschlieRend
erfolgen zwei senkrechte Schnitte am rechten Vorhof auf Hohe der Gefaleinmindung der
V/v. cavae. Es entsteht so eine rechtsseitige perikardiale Tasche, welche als Unterlage flr das
Spenderherz dient. Nach dem Abkihlen des Patienten wird nun die Aorta in der Nahe des
Truncus pulmonalis abgeklemmt und die Kardioplegie-Lésung infundiert. Die Ausrichtung des
Spenderherzens erfolgt nun so, dass die Offnung des linken VVorhofs nach anterior zeigt. Durch
dorsale Inzision im Sulcus interatrialis wird eine Anastomosierungsflache geschaffen. Die
Anastomose muss dabei sicher sein, da diese nach Abschluss der Implantation nicht mehr
erreichbar ist. AnschlieBend erfolgt die Inzision des rechten Atriums des Empfangers, welche
von der Crista terminalis bis zur V. cava superior verlangert wird. Wiederum erfolgt eine Naht
von kaudal nach kranial in fortlaufender Technik, ausgehend vom Ende der Spenderinzision.
Es entsteht eine rautenférmige Verbindung, welche eine Kommunikation zwischen den
Vorhofen nicht behindert. Die Aorta wird (ber eine End-zu-Seit Anastomose mit dem
Empfangergefall verbunden. Deswegen muss schon in der Spenderoperation versucht werden,
den Aortenstumpf moglichst lange stehen zu lassen. Die A. pulmonalis des Spenders wird durch
ein zusatzliches Interponat ebenfalls mit der des Empfangers verbunden. Diese Verbindung
erfolgt allerdings End-zu End. Anschlielend werden beide Herzen entliftet. Da das

Spenderherz die rechte Lunge etwas verdréngt, ist eine Embolieprophylaxe notig. [20, 35]
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Abbildung 7 zeigt sowohl die schematische Darstellung einer heterotopen Herztransplantation
als auch eine intraoperative Fotografie aus dem Klinikum Grof3hadern.

Abbildung 7: Schematische Darstellung (links)” und Fotografie (rechts) von einer heterotopen Herztransplantation®

"https://www.medicos.lk/man-gets-two-beating-hearts-successful-heterotopic-transplant-operation/.15.07.2018.
8 aus dem Archiv der herzchirurgischen Abteilung des Klinikums der Universitat Miinchen (LMU Grof3hadern)
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2.1.8.2. Biatriale Operationstechnik

Analog zur hetreotopen Technik erfolgt auch hier die Eroffnung des Thorax. Nach der Heparin-
Gabe erfolgen wiederum das Anschlingen der V. cava superior und inferior sowie die
Kanulierung der Aorta (moglichst am rechten Bogen). Anschlielend werden die V. cava
inferior und V. cava superior durch getrennte Katheter groRlumig kanuliert und die Herz-
Lungen-Maschine in Betrieb genommen. Daflr wird die Kdrpertemperatur gesenkt und die
Blutzufuhr Gber die Vv. cavae gestoppt. Wurden schon viele VVoroperationen durchgefiihrt,
werden auch die Aa. femorales dargestellt, da diese ebenfalls zur Kanilierung verwendet
werden konnen. Fur die Explantation des nativen Herzens gibt es keine vorgeschriebene
Vorgehensweise. Es hat sich jedoch durchgesetzt, die Gefalie knapp oberhalb der Klappenebene
zu durchtrennen, um je nach Spenderorgangréf3e noch ausreichend Spielraum zu haben. Entlang
der Crista terminales erfolgt die Eroffnung des rechten Atriums. Der Schnitt wird nun
weitergefiihrt entlang des interatrialen Septums, ber das Dach des linken Atriums bis hin zur
Mitralklappenebene. Der rechte Vorhof wird weiter in Richtung Koronarsinus ertffnet,
wéhrend das interatriale Septum tber die Fossa ovalis hinweg inzidiert wird. Der Koronarsinus
verbleibt im Praparat. Es erfolgt nun die komplette Organentnahme durch Absetzen des linken
Ventrikels unterhalb der Mitralklappe. [20, 34]

Abbildung 8: Schematische Darstellung der Operationsschritte bei einer Herztransplantation in biatrialer Technik®

9 https://www.netterimages.com/technique-of-orthotopic-biatrial-cardiac-transplantation-unlabeled-cardiology-hypertension-
steve-moon-3285.html.29.07.2018.
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In Abbildung 9 und Abbildung 10 sind jeweils intraoperative Bilder aus dem Operationssaal im
Klinikum GrolRhadern abgebildet. Sie wurde beide wéhrend einer Herztransplantation in
biatrialer Technik aufgenommen. Abbildung 9 zeigt unter anderem noch die letzte Inspektion

und Préparation des Spenderherzens.

Abbildung 9: Intraoperative Aufnahme eines Operationssitus und Préaparation des Spenderherzens?®

Abbildung 10 zeigt den Operationssitus, nachdem das Spenderorgan bereits implantiert wurde.

Abbildung 10: Intraoperativer Operationssitus *

10 aus dem Archiv der herzchirurgischen Abteilung des Klinikums der Universitat Miinchen (LMU GroRhadern)
1 aus dem Avrchiv der herzchirurgischen Abteilung des Klinikums der Universitat Miinchen (LMU GroRhadern)
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Ist das Spenderherz wesentlich groRer als das native Herz des Empféangers, kann eine Raffung
der Vorhofhinterwénde notig werden. Die Implantation des Spenderherzens beginnt mit einer
Anastomosierung durch eine einfach fortlaufende Naht zwischen den beiden linken VVorhofen.
Dabei ist es wichtig, dass sich die Region der linken V. pulmonalis nahe am linken Herzohr
befindet. Analog dazu werden die beiden rechten Vorhofe aneinandergenéht. Beide Nahtreihen
begegnen sich in der Mitte des interatrialen Septums. Anschliel3end erfolgt vor abschlieRender
Knotung die Entliftung des rechtens Systems. Daflr wird kurzzeitig ein Blutstrom in der
V. cava inferior toleriert. AbschlieRend erfolgt die End-zu-End Anastomose der A. pulmonalis
und der Aorta, nachdem beide Gefalie entsprechend der GroRe des Spenderorgans angepasst
wurden. Nun muss auch das linke System entliiftet werden. Dafur I6st man wieder die
Drosselung der V. cava inferior. Zeitgleich wird die Drehzahl der Herz-Lungen-Maschine
reduziert, und der Anasthesist blaht beide Lungenfliigel. Zur endgiltigen Entliftung punktiert
man die Herzspitze und bringt eine Entliftungsnadel mit Verbindung zur Herz-Lungen-
Maschine in der Aorta ascendens an. Die Korpertemperatur wird wieder angehoben, vor
Freigabe der Koronarperfusion wird Methylprednisolon intravends verabreicht. Die daraufhin
folgende Reperfusionszeit sollte zirka ein Drittel der Bypasszeit betragen. Ist diese vorbei, kann
die Dekantlierung durchgefuhrt und Protamin als Antagonist zu Heparin gegeben werden.
Aullerdem werden temporare Schrittmacherdrahte auf den rechten Vorhof und den rechten
Ventrikel genaht. Drainagen werden sowohl in das Perikard als auch thorakal eingebracht. Mit

Hilfe von Drahtcerclagen erfolgt der Thoraxverschluss. [9, 20, 36, 37]

Ist ein Abgehen von der Herz-Lungen-Maschine nicht ohne weiteres mdglich und werden
weiterhin hochdosiert Katecholamine bendétigt, sollte friihzeitig tUber die Installation einer
ECLS nachgedacht werden.

2.1.8.3. Bikavale Operationstechnik

1991 wurde eine neue Methode der Herztransplantation entwickelt [38]. Wichtig ist fur diese
Technik jedoch, dass das Spenderherz nicht zu klein ist und dass bei der Entnahme des
Spenderherzens darauf geachtet wurde, die V.cava superior méglichst lang zu lassen. Die
Er6ffnung des Thorax und die Kandlierung der Aorta erfolgen in analoger Weise zur biatrialen
Technik. Die V. cava superior wird direkt kanuliert, wahrend die V. cava inferior weit distal
auf Hohe des Zwerchfells kandliert wird. Das Herz wird anschlielend in typischer Weise

entfernt, wobei im Gegensatz zur Explantation fiir eine biatriale Transplantation der rechte
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Vorhof nicht stehen gelassen wird. Dieser wird hier ebenfalls mit entfernt. Bei der Implantation
des Spenderherzens erfolgt zunachst die Anastomosierung der VVv. pulmonales. AnschlieRend
folgt die Verbindung der linken VVorhéfe. Uber End-zu-End Anastomosen werden die V. cavae
inferiores und die Vv. cavae superiores miteinander verbunden. Dabei wird die inferiore
Anastomose zuerst genaht. Die N&hte der Aorta und der A. pulmonalis werden dann wieder in
typischer Weise durchgefiihrt. Auch die Reperfusion, das Abgehen von der Herz-Lungen-
Maschine und der Thoraxverschluss geschehen in analoger Weise zur biatrialen Methode.
[9, 20, 38-40]

Abbildung 11: Schematische Darstellung nach einer Transplanatation in bikavaler Technik!?

2.1.8.4. Transplantation nach vorheriger Fontan-Operation

Auch hier erfolgt zunachst der Anschluss an die Herz-Lungen-Maschine. Dieser wird tber die
Aorta ascendens oder die A. femoralis, die V. cava inferior und die V. cava superior
durchgefuhrt. Im Anschluss werden die Aorta ascendens quer geklemmt und das Herz
explantiert. Eventuell kann es bei diesem Schritt zu Schwierigkeiten aufgrund Verwachsungen
durch vorhergehende Operationen kommen. Zunachst werden die Verbindungen der Glenn-
Anastomose und des Vorhofdaches von der Seite der A. pulmonalis gelést. Die eventuell
entstandenen Defekte konnen mit autologem Perikard ausgeglichen werden. Ist ein
extrakardialer Tunnel vorhanden, muss auch dieser entfernt und die untere Hohlvene

durchtrennt werden. Damit ist die Vorbereitung des Empfanger-Situs abgeschlossen. Die

12 https://my.clevelandclinic.org/health/treatments/ 17087 -heart-transplant/surgery-procedure.15.07.2018.
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Implantation des Spenderherzens erfolgt nun nach der schon oben beschriebenen bikavalen
Technik. [20, 41]

2.1.8.5. Transplantation bei hypoplastischem Linksherzsyndrom

Bei S&uglingen, die an einem hypoplastischen Linksherzsyndrom leiden, erfolgt der arterielle
Anschluss an die Herz-Lungen-Maschine tber den Trucus pulmonalis, der tiber den Ductus
arteriosus Botalli mit der Aorta descendens verbunden ist. Der vendse Anschluss wird im
rechten VVorhof platziert. Bei der Explantation des nativen Herzens ist darauf zu achten, dass
der Aortenbogen belassen wird, da dieser spater die hypoplastische Aorta ascendens ersetzt.
Daruber hinaus wird die kleine Kurvatur bis nach distal des Ductus arteriosus Botalli erweitert.
Es erfolgt das Abkilhlen des Saduglings, sodass in komplettem Kreislaufstillstand die
Anastomosen in oben bereits beschriebener biatrialen Weise genaht werden kdnnen. Aufgrund
der verbesserten Norwood-Operationen ist diese Indikation als Grund fir eine

Herztransplantation zuletzt zurlickgegangen. [20, 41]

2.1.9. Risiken und Komplikationen nach einer Herztransplantation

Mdogliche Komplikationen kénnen in intraoperative, bzw. in friihe und spéte postoperative

Komplikationen unterteilt werden.

Bereits beim Erdffnen des Thorax kdnnen Komplikationen auftreten. Ist das Kind zum Beispiel
schon voroperiert sind Verwachsungen moglich. Je mehr Adhésionen vorhanden sind, desto
aufwendiger sind diese zu I6sen. Dabei muss der Chirurg aufpassen, dass keine grofien
BlutgefaRe oder Nerven beschéadigt werden. Passiert dies trotzdem, kommt es zu Blutungen,
die — je nach GrolRe des Gefalles — ausgedehnt sein kénnen, bzw. zu Ausfallerscheinungen in
dem Gebiet, das der verletzte Nerv versorgt. Sind die Blutungen so stark ausgepragt, dass diese
nicht gestillt werden konnen, ist ein Exitus tabula méglich. Intraoperativ werden durch die
Andsthesie zudem viele Medikamente verabreicht: zum einen die Anésthetika, zum anderen
Medikamente, die den Kreislauf aufrechterhalten. Auf alle Medikamente kann das Kind
potentiell allergisch reagieren. Da man am offenen Thorax operiert, kann es — auch wenn wie

bei jeder Operation auf absolute Sterilitat geachtet wird — zu einer Infektion kommen. [9]
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Blutungen: Fruhe postoperative Komplikationen stellen zum Beispiel Nahtinsuffizienzen und
daraus resultierende Nachblutungen dar. Da an den groRen GefélRen des Korpers, wie der Aorta
oder den Vv. Cavae, unter extremer Blutverdinnung — nétig auf Grund der Herz-Lungen-
Maschine — operiert wird, treten auch allgemeine Nachblutungen leicht auf. Im besten Falle
konnen diese durch die schon intraoperative Einlage von Drainagesystemen ausreichend
versorgt werden. Sollte dies jedoch nicht reichen, kann eine Reoperation n6tig werden. Vor
allem durch den Einsatz der Herz-Lungen-Maschine und der Operation an den groRen Gefalien
kommt es intraoperativ zu Volumenverschiebungen. Daraus folgend entstehen Erglisse, welche
sich sowohl im Perikard als auch in der Pleura oder andernorts im Kdorper auftreten kénnen.
Sind die Perikard- oder Pleuraergisse zwar behandlungsbedirftig, jedoch nicht akut, kénnen
diese abpunktiert werden. [9]

Herzrhythmusstérungen: Im besonderen Fall der Herztransplantation — unabhdngig von der

Methode — kdnnen unter anderem Herzrhythmusstérungen im friihen postoperativen Verlauf
auftreten, da der Sinusknoten wahrend der Operation geschadigt werden kann. Oft sistiert dieses

Problem nach einigen Tagen oder Wochen. [42]

Arterielle Hypertonie: Da es im postoperativen Verlauf hdufig zu hypertonen Phasen kommt,

kann dies in Verbindung mit dem neuen, gut gesteigerten kardialen Output zum Auftreten von
zerebralen Krampfanféllen fihren. Auch ein hoher Spiegel der Immunsuppressiva kann daftr
verantwortlich sein. Daneben kdnnen deswegen auch Kopfschmerzen und andere

neurologische Symptome auftreten. [43]
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Infektionen: AuBerdem kann es postoperativ auch zu Infektionen kommen. Neben Infektionen
der Wunde selbst, was Wundheilungsstérungen nach sich ziehen kann, kdnnen auch
systemische Infektionen bis hin zu einer Sepsis vorkommen. Durch die immunsuppressiven
Medikamente sind die Kinder anfalliger fur Infektionen jeder Art, auch opportunistischer.
CMV-, EBV-, Varizellen- oder Pilzinfektionen sind typische Komplikationen nach einer
Transplantation im Kindesalter. Deshalb erfolgt direkt postoperativ eine topische Prophylaxe.
Die CMV-Prophylaxe nach dem Standard des Klinikums Grof3hadern sieht bei in Tabelle 1
dargestellten Falen eine direkt postoperativ verabreichte iv. Gabe von CMV
Hyperimmunglobulin (z.B. CytotectR) vor. Sobald eine Nahrungsaufnahme mdoglich ist, sollte
die Umstellung auf eine orale Therapie erfolgen. Diese Prophylaxe sollte fir drei Monate
durchgefuhrt werden. Im Verlauf gilt es dann, eine Balance zwischen kompetenter
Immunabwehr und Vermeidung einer AbstoBungsreaktion zu finden. [42]

Tabelle 1: CMV-Prophylaxe nach dem Standard des Klinikums der Universitdt Miinchen (LMU GroRhadern)

CMV IgG Spender CMV IgG Empfanger CMV-Prophylaxe
+ + Ja
+ - Ja
- + Ja
- - Nein
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AbstoRungsreaktionen: Diese kénnen sowohl frih- als auch postoperativ vorkommen. Man

unterscheidet hierbei zwischen humoralen und zelluldren AbstoRungen. Akute humorale
Reaktionen sind Antikorper vermittelt. Die HLA-Antikdrper des Empféngers reagieren dabei
mit den Endothelzellen des Transplantats und aktivieren damit das Komplementsystem.
Innerhalb weniger Minuten kdnnen so ischamische Nekrosen am Spenderherz entstehen. Tritt
eine solche Reaktion innerhalb von 24 Stunden nach der Transplantation auf, spricht man von
einer hyperakuten AbstoRungsreaktion [10]. Fatal kann dies sein, wenn sich innerhalb kiirzester
Zeit eine Thrombose bildet. Oft kann dem  Organ dann nur noch eine Immun-
adsorptionstherapie helfen [42]. Im Gegensatz dazu wird die zelluldre AbstoRungsreaktion
vermittelt durch zytotoxische T-Lymphozyten. Die akute Form ist dabei gekennzeichnet durch
die Nekrose von Parenchymzellen. Durch Aktivierung von natirlichen Killerzellen und
Makrophagen kommt es zur Zytolyse. Um eine akute AbstoRungsreaktion zu diagnostizieren,
sollten bei Symptomen wie Mudigkeit, verringerter Belastbarkeit und schnellerer Herzfrequenz
Endomyokardbiopsien entnommen werden. International hat man sich zur Einteilung der
Schweregrade auf die Stadieneinteilung der ISHLT, geltend seit 2004, geeinigt [44]. Diese ist
in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Ubersetzte Form der Histopathologischen Einteilung der akuten AbstoRung

Histopathologische Einteilung der zellularen AbstoRBung nach Billingham (ISHLT-
Klassifikation, 2004)

Grad 1R, Interstitielle und/ oder perivaskulre
_ Infiltrate mit bis zu 1 Fokus eines

mild myozytaren Schadens

Grad 2R,
> 2 Infiltrate mit myozytérer Zerstérung

moderat

Grad 3R, Diffuse Infiltrate mit multifokaler
myozytarer Zerstorung + Odem +

schwer Hamorrhagie + Vaskulitits

Die Wahrscheinlichkeit, eine akute AbstoBungsreaktion zu erleiden, ist mit 0,66 pro Patient und
Jahr eher gering geworden [42, 45]. Das grofte Risiko einer akuten Abstolung besteht in den

ersten Monaten nach der Transplantation. Spatestens nach einem Jahr nimmt das Risiko
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signifikant ab. Kommen akute Reaktionen nach einem Jahr vor, ist hdufig die mangelnde
Compliance, z.B. unregelmaRige Medikamenteneinnahme, der Grund. VVor allem Teenager sind
davon gefahrdet [42, 45]. Akute AbstoRungen kdnnen mit einer Hochdosis-Stof3therapie mit
Cortison behandelt werden. Dies sollte jedoch ziigig geschehen, da sonst die Mortalitat steigt
[42, 46].

Transplantatvaskulopathie: Daneben gibt es zudem die chronische Form der

AbstoRungsreaktion, im Falle einer Herztransplantation auch Transplantatvaskulopathie
genannt. Sie ist gekennzeichnet durch eine diffuse subendotheliale GefaRwandfibrose, die die
GefaRe konzentrisch einengt. Studien haben gezeigt, dass etwa 10 % der Kinder zehn Jahre
nach der Transplantation solche Veranderungen der GefaRe aufweisen. Ein Viertel von diesen
Kindern verstirbt innerhalb von zwei Jahren nach Diagnosestellung daran. [47]

Operationstechnik-bedingte Komplikationen: Neben diesen eher allgemein gultigen frihen

postoperativen Komplikationen kann es auch zu Komplikationen kommen, die sich aus der
Operationsmethode ergeben. Da bei der bikavalen Technik das Spenderherz direkt mit den
Vv. cavae des Empféangers vernéht wird, ist in diesem Bereich eine Stenosenbildung méglich
[48, 49]. Liegt eine solche vor, kann diese endovaskular durch einen Stent oder offen
chirurgisch versorgt werden [50]. Bei biatrialen Herztransplantationen kommt es wiederum
aufgrund der veranderten Ventrikel- und Atriumgeometrie zu einem Verschieben der
Herzklappenebene und daraus folgend zu Insuffizienz der Trikuspidalklappe. Vor allem bei
einem GroRenmismatch zwischen Spender und Empfanger ist die Gefahr, eine solche zu
entwickeln, groR [36]. Eine prophylaktische Trikuspidalvalvuloplastie nach DeVega soll einen
positiven Langzeitverlauf bewirken [51]. Ist der Patient trotzdem in seinem Alltag durch die

Insuffizienz eingeschrénkt, sollte erwogen werden, die Klappe zu ersetzen. [9, 52-56]

Peripher-neurologische ~Komplikationen: Durch die chirurgische Durchtrennung des

vegetativen Nervensystems um das Herz kann es zu einer héheren Ruhefrequenz des Herzens
nach der Transplantation kommen. Durch kardiovaskulares Ausdauertraining kann jedoch eine
gute Belastbarkeit erzielt werden. Neben dieser Sinustachykardie kénnen jedoch auch
bradykarde oder andere tachykarde Herzrhythmusstérungen auftreten. Ist dies der Fall, sollte
immer an eine akute AbstoBung oder eine Transplantatvaskulopathie gedacht werden. Wurden
diese beiden Ursachen ausgeschlossen, kann bei bradykarden Rhythmusstérungen die Anlage

eines Herzschrittmachers indiziert sein. [57, 58]

27



.Post transplant lymphoproliferative disease” (PTLD): Eine weitere Komplikation stellen mit

einer Inzidenz von etwa 3,5 % die Lymphoproliferativen Erkrankungen nach Transplantationen
(,,Post transplant lymphoproliferative disease®, PTLD) dar. Diese treten vor allem innerhalb
der ersten beiden Jahre nach der Transplantation im Abdomen auf. Beim Auftreten von diesen
frihen PTLD wird ein Zusammenhang mit einer EBV-Infektion diskutiert. Kinder und v.a.
Sauglinge, die vor der Transplantation seronegativ waren, haben ein erhdhtes Risiko, eine
lymphoproliferative Erkrankung zu entwickeln. Studien haben gezeigt, dass nur etwa 5 % der
seropositiven Kinder eine friihe PTLD diagnostiziert bekommen. Bei den seronegativen sind es
um ein Vielfaches mehr (23 % bei seropositivem Spender, 16% bei seronegativem Spender).
PTLD, die erst im Langzeitverlauf auftreten, sind meist nicht mit einer EBV-Infektion
assoziiert. [9, 59-62]

Solide Tumore: Neben den PTLD kdnnen auch solide Tumore vorkommen. Ihr Anteil ist aber

wesentlich geringer als der der PTLD [63]. So besteht eine erhéhte Inzidenz zum Beispiel flr

Hauttumore oder Tumore der Nieren.

Nierenfunktionsstérungen: Durch die Gabe von nephrotoxischen immunsuppressiven

Medikamenten, wie Tacrolimus oder Cyclosporin, kann es im Verlauf durch hohe
Spitzenspiegel und die Exposition von Kalzineurin zu einer Schadigung der Nieren bis hin zur

Dialysepflicht kommen. [64]

Endokrinologische Komplikationen: Stoffwechselstdrungen treten vor allem als Nebenwirkung

der Kortisontherapie und der Immunsuppressiva auf. Einige der Patienten entwickeln einen
Diabetes mellitus, Ulzera oder Osteoporose. Hypercholesterin-, Hypertriglyceridamien und

diabetischer Stoffwechsel treten vor allem im Langzeitverlauf nach Transplantationen auf. [42]

2.1.10. Postoperative Versorgung

Postoperativ wird das Kind bzw. der Séugling auf eine Kinderintensivstation verlegt. Dort wird
mittels Monitoring die Herzfrequenz und Atemfrequenz dauerhaft (berwacht. Auch

Blutdruckmessungen erfolgen regelméfig Gber einen arteriellen Zugang.

Uber Blutgasanalysen wird der Saure-Basen-Haushalt kontrolliert. Zudem erfolgen zunéchst
stindlich, im Verlauf taglich Laborkontrollen, die bei unauffalligen Werten auch weiter
gestreckt werden koénnen. Neben einem Blutbild werden die Herzenzyme (Troponin T,
CK-MB), die Leberwerte (GPT, GOT, y-GT), die Elektrolyte (Natrium, Kalium, Calcium), die
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Entzundungsparamter (CRP, IL-6, Procalcitonin), die Gerinnungsparameter (Quick, PTT) und
die Nierenretentionsparameter (GFR, Kreatinin, Harnstoff) mit abgenommen. AuRerdem wird
bei jeder Blutentnahme auch der Spiegel des Immunsuppressivums Gberpruft. Dieser muss in
einem gewissen Referenzbereich liegen, um eine Abstollungsreaktion bestmoglich zu

verhindern.

Daneben erfolgen auch regelméRige apparative Untersuchungen. Mittels des Monitorings wird
fortlaufend ein EKG mitgeschrieben. Damit wird der Herzrhythmus nach der Operation
uberwacht. AuBerdem erfolgen zunéchst taglich — bei Bedarf auch mehrmals am Tag —
echokardiographische Untersuchungen, um die Funktion des neuen Herzens zu Uberprifen.
Zudem kdénnen so auch mdgliche Komplikationen schnell sichtbar gemacht werden.

Mit Hilfe eines Blasenkatheters kann eine genaue Flussigkeitsbilanz gezogen werden. Dies ist
wichtig, um eine Volumenbelastung des rechten Herzen zu vermeiden, da eine Rechts-

herzdekompensation zu einer lebensbedrohlichen Situation fihren kdnnte.

Wahrend der ersten Zeit auf der Intensivstation ist das Kind bzw. der Saugling weiterhin
analgosediert. Hat sich der Zustand soweit stabilisiert, erfolgt die Ausleitung der Narkose und
die Extubation. Sind weiterhin alle Werte stabil, kann eine Verlegung auf eine

Uberwachungsstation und spater auf die Normalstation veranlasst werden.

Wahrend des gesamten postoperativen Aufenthalts (Dauer zirka drei bis vier Wochen) finden
physiotherapeutische Anwendungen statt. Zundchst handelt es sich dabei um vorsichtige
Mobilisation und Atemgymnastik. Spéter soll die vollstandige Mobilisation belibt werden.

Auch eine psychologische Betreuung ist, sofern dies gewunscht wird, moglich.

Im Anschluss an den stationdren Aufenthalt erfolgt eine Rehabilitation. Rehabilitationskliniken
verfigen Uber Programme, die auf Patienten nach Herztransplantationen ausgelegt sind. Es
handelt sich dabei sowohl um Einzel- als auch um Gruppentherapien. Die Kinder und deren
Eltern lernen dort, mit ihrem neuen Alltag umzugehen. Sie erhalten u.a. Schulungen tber ihre
immunsuppressive  Therapie. Zudem wird die Physiotherapie weiter fortgesetzt.
Kardiovaskulares Ausdauertraining kann nun begonnen werden. Auch in der Rehabilitation
wird von é&rztlicher Seite die Herzfunktion mittels Blutentnahmen, EKG und

Echokardiographien weiter tberpruft.
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2.1.11. Nachsorge

Nach der Entlassung aus der Rehabilitation darf das Kind mit seinen Eltern nach Hause. Hier
ist es vor allem im ersten Jahr nach der Transplantation wichtig, auf Hygiene zu achten. Zudem
sollte das Kind an Orten, an denen infektiose Menschen zu erwarten sind — in Arztpraxen oder
Krankenh&usern —, aber beispielsweise auch in U-Bahnen einen Mundschutz tragen. Dies ist
eine prophylaktische Malinahme.

Das am Klinikum Grolthadern geltende Schema der ab der Transplantation anstehenden
Kontrolluntersuchungen wird im Folgenden dargestellt. In den ersten ein bis zwei Monaten
nach der Transplantation sollten wochentliche Blutabnahmen zur Kontrolle der
Medikamentenspiegel erfolgen. Diese werden in der kinderkardiologischen Ambulanz
durchgefihrt. Im Verlauf werden diese Abstande in den Monaten drei bis funf vergrofert auf
zweiwdchentliche Termine. Diese kdnnen abwechselnd beim Kinderarzt und in der Klinik
erfolgen. In den Monaten sechs bis zwoIf werden die Abstdnde auf alle vier Wochen
ausgeweitet, wobei spétestens alle drei Monate eine Kontrolle in der kinderkardiologischen
Ambulanz stattfinden sollte. Ab einem Jahr ist eine Laborkontrolle bei konstanten
Medikamentenspiegeln nur noch alle drei Monate nétig. In diesem Intervall sollte alle drei bis

sechs Monate die Kontrolle durch die Klinik erfolgen.

Zudem sollten ebenfalls in regelmaligen Abstdanden Kontrolluntersuchungen stattfinden.
Idealerweise werden diese im Transplantationszentrum durchgefiihrt. Meist betragen die
Abstande hier sechs Monate. Im ersten Jahr nach der Transplantation sind die Intervalle aber
auch kirzer sein. Die Kontrolluntersuchungen umfassen ebenfalls eine Blutentnahme, eine
Echokardiographie, ein EKG und eine korperliche Untersuchung. Dies alles ist ndtig, um
frihzeitig auf Komplikationen reagieren zu kénnen. Im Abstand von zwei bis drei Jahren sollte
zudem eine Herzkatheteruntersuchung oder ein anderes bildgebendes Verfahren durchgefihrt
werden. Damit kénnen mogliche Transplantatvaskulopathien ebenfalls friihzeitig detektiert
werden. Wahrend einer Herzkatheter-Untersuchung kénnen zudem Biopsien entnommen
werden, die dann auf AbstoRBungsprozesse hin untersucht werden kénnen. Mittlerweile ist es
jedoch in GroRhadern zudem Ublich, das Auftreten einer Transplantatvaskulopathie mittels
optischer Kohérenz-Tomografien (OCT) zu screenen. Dabei handelt es sich um ein Verfahren,
das auf Infrarotlicht basiert. Damit konnen intramurale und luminale Pathologien der Arterien
frihzeitig dargestellt werden. Da einige der Immunsuppressiva nephrotoxisch sind, sollten auch
die Nieren regelmélRig kontrolliert werden. Sollte sich eine Nierenschadigung zeigen, musste

die immunsuppressive Therapie umgestellt werden [42]. Zudem sollten zu den
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Nachsorgeterminen die Abklarung kardiovaskulérer Risikofaktoren (z.B. Hyperlipidamie,
Hypertonie) untersucht werden. Die genauen Abstande zwischen den einzelnen
Untersuchungen und auch die Festlegung, welche Untersuchungen durchgefiihrt werden, sind
zentrumspezifisch. Eine genaue Aufstellung der im Klinikum GroRhadern durchgefuhrten

Nachsorgeuntersuchungen ist in Tabelle 3 dargestellt.

Eine ebenfalls wichtige Komponente stellt zudem die psychosoziale Betreuung der Patienten
dar, da gerade bei lebenslanger Medikamenteneinnahme das Problem der Non-Adhérenz eine

wichtige Rolle spielt.
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Tabelle 3: Nachsorge-Schema am Klinikum Grof3hadern

Untersuchung

Haufigkeit und Bemerkung

Retentionsparameter

= Mindestens bei jeder Kontrolle in unserer Ambulanz
=  bei Niereninsuffizienz mindestens alle 3 Monate
=  mindestens alle 12 Monate auch Cystatin C

= 1x/Jahr
= am Besten im Rahmen des stationaren Aufenthaltes zur
Herzkatheterkontrolle

Sammelurin X .

= Vorstellung in der Nephro wenn GFR < 70 ml/min/m?

= bei Hinweis auf Niereninsuffizienz Kontrolle des BK-Virus
Leberenzyme = mindestens bei jeder Kontrolle in unserer Ambulanz

Lebersyntheseparameter

= Dbei Hinweis auf Leberfunktionsstérung

=  die ersten 6 Monate alle 4 Wochen

CMV PCR = nach mehr als 6 Monate nach HTX alle 3 Monate
= die ersten 6 Monate alle 4 Wochen
EBV PCR = nach mehr als 6 Monaten nach HTX alle 3 Monate
= Kontrolle nach Impfungen bzw. vor notwendigen
Impftiter Auffrischungsimpfungen
= Die ersten drei Monate nach HTX alle 4 Wochen
= Dann alle 3 Monate und ab 6 Monate nach HTX alle 6 Monate
HLA-AK Kontrolle

= Bei neu auffalligen Befunden ohne Hinweis auf AbstoRung
zundchst monatliche Kontrolle

Iso-Agglutinine (bei Z.n. ABO-ink.

= Tag1-7: téglich
= Die ersten 2 Monate nach ABO-ink. HTX wdchentlich
= 3 -6 Monate nach ABO-ink. HTX monatlich

HTX) = 7—24 Monate nach ABO-ink. HTX alle 3 Monate
= > 24 Monate nach ABO-ink. HTX jéhrlich
Lipidprofil = Alle 3-6 Monate

Nuchtern Blutzucker

=  Bei jeder Kontrolle in der kinderkardiologischen Ambulanz
= Mindestens alle 6 Monate

= Jahrlich
LZ-RR = Ziel: <90. Perzentile

= Nach Anderung der Medikation Kontrolle nach 6 Wochen
LZ-EKG = Jéhrlich
Ergometrie =  Bei Koronarverénderungen jahrlich

Messung der Intima-Media-Dicke

= einmal jahrlich

Kontrolle der Endothelfunktion

= einmal jahrlich (soweit verfiigbar)
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2.2. Statistik und Methoden
2.2.1. Patientenkollektiv

Als Grundlage fur diese retrograde Single-Center Datenanalyse stand ein Patientenkollektiv
von insgesamt 114 Patienten zur Verfligung. Alle Patienten waren unter achtzehn Jahre, als sie
sich im Klinikum der Universitat Minchen (Klinikum GroRhadern) einer Herztransplantation
unterzogen. Im Folgenden werden alle Patienten unabhéngig ihres Geschlechtes in der
maskulinen Form geflihrt. Die Stammdaten aller Patienten sind tabellarisch dem Anhang zu

entnehmen.
2.2.2. Parameter

Fur die retrospektive Datenanalyse wurden Parameter erhoben, die sich in pré-, intra- und
postoperativ unterteilen lassen. Zu den praoperativen Faktoren zahlen verschiedene Daten der
Organspender und Empfanger. Epidemiologische Parameter wie Grolle, Gewicht, Alter und
Geschlecht wurden sowohl fur Spender als auch fir Empféanger erhoben. Auch die Blutgruppen
wurden analysiert. Dartber hinaus flossen auch die Wartezeit, der CMV- und EBV-Status vor
der Transplantation, kardiale VVoroperationen und, falls vorhanden, die Art eines mechanischen
Unterstitzungssystems der Organempfanger mit in die Datensammlung ein. Bei den
Organspendern war zudem die Todesursache ein weiterer zu analysierender Faktor.
Intraoperativ erhobene Parameter sind die Operationstechnik, die Ischamiezeit, die
Aortenabklemmzeit, die Bypasszeit, die Reperfusionszeit, die Zeit des Kreislaufstillstands, die
minimale Temperatur wahrend der Operation und die Kardioplegie-Losung. Postoperativ
wurde die Beatmungszeit, die Liegedauer auf der Intensivstation und friihe postoperative
Komplikationen als Parameter erhoben. Dazu zahlen akute postoperative Blutungen, temporére
allerdings behandlungsbedirftige Herzrhythmusstérungen (behandelt durch Kardioversion,
medikament6s), akutes Graftversagen, Multiorganversagen, Infektionen (laborchemisch,
radiologisch  oder klinisch  nachgewiesen), tempordare zerebrale Komplikationen
(Krampfanfalle), Perikardergusse, Paresen des Diaphragmas, interventionsbedirftige Stenosen
der V. cava und akute AbstoRungen. Des Weiteren wurde die Uberlebenszeit bzw. die
Todesursache nach der Transplantation analysiert. Auch mogliche spate Komplikationen wie
Transplantatvaskulopathien und das Auftreten von Lymphoproliferativen Erkrankungen nach
Transplantationen (im Folgenden: PTLD) wurden bei der Datenerhebung beriicksichtigt.
Ebenfalls aufgenommen wurden Implantationen von  Herzschrittmachern, Re-

Transplantationen und andere Reoperationen. Eine weitere analysierte Komplikation ist die
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Trikuspidalklappeninsuffizienz. Hierfur wurde aus Echokardiografie-Berichten die
Schweregrade I (leicht) — IV (héchstgradig) analysiert.

2.2.3. Statistik

Fur die Datensammlung wurde das Programm Microsoft Excel 2010 verwendet. Die Analyse
der Daten erfolgte mit dem Programm SPSS Statistics 24 der Firma IBM.

Als statischer Test zum Vergleich der Haufigkeiten wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet.
Dabei werden zwei kategorische Variablen in einer Kreuztabelle gegentbergestellt. Allerdings
gibt dieser Test lediglich einen Unterschied an, nicht jedoch die Richtung. Voraussetzung fiir
die Giltigkeit ist, dass die erwartete Haufigkeit jeder Zelle groRer als fiinf sein muss. Konnte
diese Bedingung wéhrend der Datenanalyse nicht erfillt werden, wurde der Fisher-Exakt-Test
angewandt. Dieser stellt im Gegensatz zum Chi-Quadrat-Test keine Voraussetzung an den
Stichprobenumfang.

Fur die Analyse der Uberlebenszeiten wurden Kaplan-Meier-Kurven verwendet. Wurden die
Uberlebenszeit zwischen zwei Gruppen verglichen, fand der Log-Rank-Test Anwendung. Fir
alle Tests wurde eine zweiseitige Signifikanzprifung durchgefuhrt, wobei ein p-Wert < 0,05

als statistisch signifikant angenommen wurde. [65]

Die metrischen Variablen werden als Mittelwerte und Mediane dargestellt, wéhrend die
Streumalle als Standardabweichungen angegeben werden. Fur den Vergleich der Mittelwerte

zwischen verschiedenen Gruppen wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse durchgefuhrt.
Generell wird im Folgenden ,,n“ als die Anzahl der Datensétze bezeichnet.

Da alle im folgenden Kapitel beschriebenen Tests innerhalb eines Patientenkollektivs
durchgefuhrt wurden, ist zu beachten, dass eine Alpha-Fehler Kumulierung aufgetreten sein

kann.

Details und weitere mathematische Grundlagen zu den in dieser Arbeit verwendeten
statistischen Methoden kdnnen mit Hilfe des Buchs ,,Basiswissen Medizinische Statistik*

nachvollzogen werden. [66]
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3. Ergebnisse
Im Folgenden werden die Ergebnisse der Single-Center Studie aufgefuhrt.
3.1. Transplantationszahlen

Im Zeitraum zwischen Oktober 1988 und Dezember 2015 wurden am Klinikum der Universitat
Minchen (LMU Klinikum GroBhadern) insgesamt 114 Sduglinge und Kinder herz-
transplantiert. Alle Patienten waren zum Zeitpunkt der Transplantation jinger als 18 Jahre. Das
Follow-Up liegt bei 8,9 + 6,4 Jahren. Die Verteilung tber die Jahre 1988 bis 2015 ist in
Abbildung 12 dargestellt.

o
1956 1968 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1995 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2005 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Jahr der Transplantation

Abbildung 12: Anzahl der Herztransplantationen am Klinikum der Universitdt Miinchen (LMU Klinikum GroRhadern) im
Zeitraum 1988 bis 2015

In den Jahren 1998 und 2003 fanden mit je acht Transplantationen die meisten Eingriffe pro
Jahr statt. Ein eindeutiger Trend in den Transplantationszahlen am Klinikum GrofRhadern ist

dabei allerdings nicht zu erkennen.

Unterteilt man das Patientenkollektiv hinsichtlich der Dekade der Transplantation so fanden am
Klinikum GrolRhadern die meisten Transplantationen zwischen 2000 und 2009 statt. Bei einer
Aufteilung der Jahrgange in zwei Hélften erkennt man, dass zwischen den Jahren 2002 und
2015 mehr transplantiert wurde als zwischen 1988 wund 2001. Die genauen
Transplantationszahlen sind Tabelle 4 zu entnehmen.
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Tabelle 4: Eigene Darstellung der Anzahl an Herztransplantationen im S&uglings- und Kindesalter am Klinikum Gro3hadern

Ara Absolute Anzahl Prozentualer Anteil
1988 — 1989 1 0,9 %
1990 — 1999 38 33,3%
2000 — 2009 53 46,5 %
2010 — 2015 22 19,3 %
1988 — 2001 46 40,4 %
2002 — 2015 68 59,6 %

In Abbildung 13 sind die zugehdrigen Histogramme der einzelnen Aufteilungen in Jahrzehnte
bzw. Dekaden dargestellt. Die Einteilung erfolgte zur zeitlichen Vergleichbarkeit.

Anzahl der Patienten
Anzahl der Patienten

20

1998 - 1989 1990 - 1989 2000 - 2008 010- 2015 1088 - 2001 2002- 2015
Ara der Transplantation Ara der Transplantation

Abbildung 13: Anzahl an Herztransplantationen im Sduglings- und Kindesalter; links: Aufteilung nach Dekaden, rechts:
Aufteilung des Beobachtungszeitraums (je 13 Jahre)
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3.2. Praoperative Ergebnisse

Im Folgenden wird auf die praoperativen Daten von Organspendern und Empfangern Bezug

genommen.

3.2.1. Organspender

Die folgenden Daten der Organspender wurden aus den von Eurotransplant Gbermittelten Akten

entnommen.

3.2.1.1. Geschlecht der Organspender

Unter den Organspendern befinden sich 64 ménnliche und 49 weibliche Patienten. Das
entspricht einer prozentualen Verteilung von 56,1 % zu 43,0 %. Bei einem Spender konnte das
Geschlecht nicht eruiert werden (0,9 %). Der Datensatz ist dieses Merkmal betreffend also zu

99,1 % (n = 113) vollstandig.

3.2.1.2. Alter der Organspender

Die Altersverteilung der Organspender verhalt sich wie in Abbildung 14 dargestellt.

257

207

Anzahl der Patienten

=1 1 2 3 4 5 6 7 &8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18- 26-=31
25 30

Alter der Organspender bei Transplantation in Jahren

Abbildung 14: Altersverteilung der Organspender
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Es ergibt sich dabei ein medianes Alter von 12,3 Jahren (Min.: 1 Tag, Max.: 57 Jahre) bzw. ein
mittleres Alter von 15,3 £ 15,3 Jahren bei Entnahme der Organe. Den groRten Anteil an
Spendern haben die Altersgruppen der unter Einjéhrigen und die der Uber 31-jahrigen. Da von
sechs Patienten kein Alter zu ermitteln war, wurden nur 108 Datensatze (94,7 %) ausgewertet.

3.2.1.3. Todesursachen der Organspender

Ein Grof3teil der Spender verstarb aufgrund traumatischer Ereignisse. Dabei war die haufigste
Todesursache das Schadel-Hirn-Trauma. Die zweithgufigste Todesursache waren intrakranielle
Blutungen, gefolgt von Polytraumata, Hypoxamie, andere Hirnschadigungen und Infektionen,
wie zum Beispiel die Meningitis oder Pneumonien. Als seltenste Ursache wurde der plétzliche
Kindstod dokumentiert. Unter ,,andere Todesursachen* werden aufgrund geringer Fallzahlen
Tod durch Erstechen, Tod durch Schuss, Tod durch Sturz, aber auch Suizide oder das Auftreten
eines Hydrozephalus zusammengefasst. Bei vier Organspendern konnte die Todesursache nicht
herausgefunden werden, weswegen diese unter der Kategorie ,,unbekannt* geflihrt werden. Die
Datenvollstandigkeit betragt demnach 96,5 %. In Abbildung 15 ist die Verteilung des
Patientenkollektivs nochmals als Histogramm aufgetragen. Die genaue Darstellung der Zahlen
kann Tabelle 5 entnommen werden.

Anzahl der Patienten

Schédel-Hirn-Trauma Polytrauma Hirnschaden SIDS unbekannt
Intrakranielle Blutung Hypoxie Infektion andere

Todesursache der Organspender

Abbildung 15: Todesursache der Organspender
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Tabelle 5: Ubersicht tiber die Todesursachen der Organspender in eigener Darstellung

Todesursache Absolute Anzahl Prozentualer Anteil
Schédel-Hirn-Trauma 39 34,2%
Intrakranielle Blutung 21 18,4 %

Polytrauma 9 7,9 %
Hypoxie 8 7,0 %

Andere Hirnschaden 6 5,3%
Infektion 5 4,4 %
Plotzlicher Kindstod (SIDS) 3 2,6 %
andere 19 16,7 %
unbekannt* 4 3,5%

* unbekannt aufgrund fehlender Dokumentation

3.2.1.4. CMV-Serologie der Organspender

Die Analyse der CMV-Serologie der Organspender ergibt, dass je 49,1 % der Organspender
(n = 56) bei ihrem Tod einen positiven bzw. negativen Befund hatten (siehe Abbildung 16).
Bei 1,8 % (n = 2) der Spender ist das Ergebnis des Befundes nicht bekannt, sodass keine

Aussage dazu getroffen werden kann.

100+

60

Amnzahl der Patienten

40

CMY negativ CMY positiv unbekannt
CMV-Status der Organspender

Abbildung 16: Befund der CMV-Serologie zum Zeitpunkt des Todes bei den Organspendern
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3.2.2. Organempfanger

Die Organempfanger werden im Folgenden hinsichtlich Geschlecht, Alter, Blutgruppe,
Indikation, Voroperation, Wartezeit und praoperativer Virus-Serologie analysiert. Die Daten

hierfur wurden aus den Antragen zur Listung sowie den Krankenakten entnommen.

3.2.2.1. Geschlecht der Organempféanger

Bei den 114 S&uglingen, Kindern und Jugendlichen handelt es sich bei 56,1 % um mannliche

(n =64) und bei 43,9 % um weibliche Patienten (n = 50).

3.2.2.2. Alter der Organempfanger

Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Transplantation liegt bei 9,0 Jahren (Min.: 42 Tage,
Max. 17 Jahre), das mittlere Alter bei 8,4 = 6,4 Jahren.
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Abbildung 17: Alter der Organempfénger bei Transplantation

Die Altersverteilung ist in Abbildung 17 dargestellt. Dabei ist die Gruppe der Kinder unter
einem Jahr am groBten. Insgesamt befinden sich darin 21 Kinder, was einem prozentualen
Anteil von 18,4 % entspricht. 14 Jugendliche (12,3 %) — und damit die zweitgrofite Alters-
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klasse — umfasst die Gruppe der 17-Jahrigen, gefolgt von den 9- und 15-Jahrigen mit jeweils
neun Kindern (7,9 %).

In den folgenden Analysen werden die Organempfanger hdufig in Altersgruppen eingeteilt.
Dabei wurden alle Sauglinge, die zum Zeitpunkt der Transplantation jlinger als drei Monate
waren, in die Gruppe ,,< 3 Monate* eingeschlossen. Patienten, die dlter als 3 Monate aber jiinger
als ein Jahr waren, sind in die Gruppe ,,< 1 Jahr* eingruppiert worden. Die Altersgruppen
,,< 3 Jahre“ und ,,> 6 Jahre* definieren sich aus Kindern mit einem Alter von 1,0 bis 2,9 bzw.
3,0 bis 5,9 Jahre. Schulkinder zwischen 6,0 und 12,9 Jahre, bzw. Teenager zwischen 13,0 und
17,9 Jahre, wurden in die Altersgruppen ,,< 13 Jahre“ und ,,< 18 Jahre* eingeschlossen. Die
letztgenannte Gruppe hat dabei mengenmaRig mit 36,8 % (n = 42) den grofiten Anteil. Die
restlichen Patienten verteilen sich wie in Abbildung 18 und Tabelle 6 dargestellt.
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Abbildung 18: Altersgruppen der Organempfénger
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Tabelle 6: Eigene Darstellung der Verteilung des Patientenkollektivs auf die verschiedenen Altersklassen

Altersgruppe Absolute Anzahl Prozentualer Anteil
< 3Monate 10 8,8 %
<1 Jahr 11 9,6 %
< 3 Jahre 14 123 %
< 6 Jahre 8 7,0 %
< 13 Jahre 29 25,4 %
< 18 Jahre 42 36,8 %
3.2.2.3. Blutgruppe der Organempfanger

Unter den Organempféngern ist die Blutgruppe A + mit 43,0 % am hdufigsten vertreten, gefolgt
von den Blutgruppen 0 + mit 29,8 % und B + mit 10,5 %. Die exakten Zahlen und die Verteilung
auf die Blutgruppen A -, B -, 0 —und AB + kdnnen Tabelle 7 entnommen werden. Blutgruppe
AB — war im Patientenkollektiv nicht vertreten und wird deswegen nicht mit aufgefiihrt. Bei
einem Patienten konnte aufgrund der langen Zeitdauer und der Tatsache, dass der Patient bereits
verstorben ist, keine Blutgruppe herausgefunden werden. Demnach ist die Vollstandigkeit der
Daten zu 99,1 % gegeben. Abbildung 19 zeigt die Verteilung der Blutgruppen unter den

Organempféangern.
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Abbildung 19: Blutgruppen der Organempfanger
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Tabelle 7: Ubersicht iiber die Blutgruppen der Organempfénger

Blutgruppe Absolute Anzahl Prozentualer Anteil
A+ 49 43,0 %
A - 7 6,1 %
B+ 12 10,5%
B - 2 1,8 %
0+ 34 29,8 %
0- 5 4,4 %
AB + 4 3,5 %
Unbekannt* 1 0,8 %

* unbekannt aufgrund der langen Zeitdauer, der Digitalisierung und dem Tod des Patienten

3.2.2.4.

Mit 61,4 % (n = 70) stellt die dilatative Kardiomyopathie die haufigste Indikationsstellung fir
eine Herztransplantation bei Sduglingen und Kindern im Klinikum GroRhadern dar. Am
zweithaufigsten wurden mit 17,5 % (n = 20) Sauglinge, bzw. Kinder herztransplantiert, die an
einem Hypoplastischen Linksherzsyndrom litten, gefolgt von der restriktiven Kardiomyopathie
mit 3,6 % (n = 4). Andere Krankheitshilder wie die toxische, ischamische oder die hypertrophe
Kardiomyopathie, die Non-Compaction-Myopathie, die Transposition der grof3en GeféalRe, das
Carvajal-Syndrom, das Kawasaki-Syndrom, das Bland-White-Garland-Syndrom, die rechts-
ventrikulare Dysplasie, ein totaler AV-Kanal oder eine Myokarditis sind mit eher kleinen

Fallzahlen vertreten. Abbildung 20 zeigt die Verteilung der einzelnen Indikationsstellungen.

Indikation zur Herztransplantation

Fasst man alle Kardiomyopathien zusammen, so betragt deren Anteil allein 71,9 %.
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Abbildung 20: Indikation zur Herztransplantation am Klinikum Grohadern

Unterteilt man die in Abbildung 20 dargestellten Indikationen in erworbene und kongenitale

Ursachen, ergibt sich eine prozentuale Verteilung von 72,8 % (n = 83) zu 27,2 % (n = 31).

3.2.2.5. Kardiale Voroperation der Organempfanger

Vor allem Sauglinge und Kinder, bei denen die Indikation zur Herztransplantation aufgrund
einer kongenitalen Erkrankung gestellt wurde, mussten sich hdufig schon vor der
Transplantation einer kardialen Operation unterziehen. Unter einer kardialen Operation werden
im Rahmen dieser Promotion sowohl korrigierende Eingriffe bei angeborenen Herzfehlern als
auch Implantationen von mechanischen Unterstltzungssystemen zusammengefasst. Der
prozentuale Anteil derer betragt 40,4 % (n = 46). Bei 58,8 % (n = 67) erfolgte vor der
Herztransplantation keine weitere kardiale Operation. In 0,8 % der Félle konnte aufgrund der

fehlenden Datenlage keine Aussage bezuglich einer VVoroperation getroffen werden.

Insgesamt wurden bei 21,1 % (n = 24) aller Organempféanger ein kardiales Unterstitzungs-
system zur Uberbriickung bis zur Herztransplantation implantiert. In insgesamt 2,6 % der Falle
kam eine ECLS zum Einsatz (n = 3). Am hdaufigsten implantiert wurden jedoch bei

7,9 % (n = 9) linksventrikul&re Unterstltzungssysteme, gefolgt von biventrikulédren Systemen
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mit 6,1 % (n = 7). Die restlichen 4,5% verteilen sich auf Kombinationen der genannten Assist
Devices. Ein Uberblick Uber den préoperativen Einsatz von mechanischen

Kreislaufunterstiitzungssystemen am Klinikum Grof3hadern ist in Abbildung 21 zu sehen.
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Device +ECLS +ECLS + BIVAD

Art der mechanischen Kreislaufunterstiitzung

Abbildung 21: Ubersicht tiber den Einsatz von mechanischen Kreislaufunterstiirtzungssystemen vor einer Herztransplantation
am Klinikum Gro3hadern
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3.2.2.6. Wartezeit zwischen dem Datum der Listung und der Herztransplantation

Die mittlere Wartezeit Gber das gesamte Patientenkollektiv des Klinikums GroRhadern liegt bei
81,4 + 133,2 Tagen. Minimum und Maximum liegen bei 0 Tagen bzw. 1132 Tagen. Dabei war
die Wartezeit bei 41,3 % (n = 45) kirzer als ein Monat. Bei 34,9 % (n = 38) lag die Zeit, in der
die Patienten auf ein Organ gewartet haben, zwischen einem Monat und drei Monaten. Drei bis
sechs Monate mussten 14,7 % (n = 16) Patienten und sechs Monate bis ein Jahr
5,5 % (n = 6) warten. Bei 3,7 % (n = 4) lag die Wartezeit bei tiber einem Jahr.
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Wartezeit bis zur Transplantation

Abbildung 22: Wartezeit der Patienten bis zur Herztransplantation
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Empfanger mit der Blutgruppe A — haben eine durchschnittliche Wartezeit von 252,6 Tagen.
Die maximale Wartezeit betragt innerhalb dieser Gruppe sogar 1132 Tage, was gleichzeitig die
langste Wartezeit innerhalb des Kollektivs darstellt. Die Universalempfanger der Blutgruppe
AB + hatten sowohl im Durchschnitt (25,8 Tage) als auch im Maximum die kiirzeste Wartezeit
(68 Tage). Alle Wartezeiten, aufgeteilt in die unterschiedlichen Blutgruppen, sind in Tabelle 8
dargestellt.

Tabelle 8: Ubersicht tiber die Wartezeit zwischen dem Datum der Listung und der Herztransplantation dargestellt fiir die
verschiedenen Blutgruppen der Organempféanger in eigener Darstellung

Wartezeit in Tagen
Blutgruppe Anzahl
Mittelwert Standardabweichung
A+ 47 60,85 79,712
A - 7 252,57 408,764
B+ 12 37,58 32,920
B- 2 56,00 48,083
0+ 33 99,67 100,775
0- 4 72,50 48,225
AB + 4 25,75 29,387

Unter der Annahme eines 95 %-Signifikanzniveaus ist der Unterschied zwischen den Gruppen

mit p = 0,014 als signifikant anzusehen.
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3.2.2.7.

Vor der Transplantation wurde bei 74,6 % (n = 85) aller Patienten ein negativer Befund der
CMV-Serologie dokumentiert. Bei 16,7 % (n = 19) war der Befund positiv und bei 8,8 %

(n = 10) konnte das Ergebnis nicht ermittelt werden.

Die Auswertung der Befunde zur prdoperativen EBV-Serologie ergibt folgendes Ergebnis:
Positiv waren 25,4 % (n = 29) der Patienten, negativ 61,4 % (n = 70). Der Anteil der
unbekannten Testergebnisse liegt bei 13,2 % (n = 15). Sowohl der CMV-Status als auch der

EBV-Status sind in Abbildung 23 dargestellt.
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Abbildung 23: Befund der préoperativen Virus-Serologie: CMV (links) und EBV (rechts)
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3.2.3. Vergleich zwischen Organempfangern und Organspendern

3.2.3.1. Vergleich der Geschlechter von Organempféangern und Organspendern

Vergleicht man die registrierten Organspender nun mit den Patienten des Klinikums
Grol3hadern, so erhielten 31,6 % (n = 36) der mannlichen Empfanger auch ein ménnliches
Spenderherz. Eine gleichgeschlechtlich weibliche Organtbertragung fand in 18,4 % (n = 21)
der Félle statt. In jeweils 24,6 % (n = 28) der Transplantationen wurde einem mannlichen
Patienten ein weibliches Spenderorgan implantiert bzw. einer Patientin ein ménnliches Herz.
Bei einem Spender ist das Geschlecht nicht ermittelbar gewesen, weswegen ein Vergleich mit
dem Empfanger nicht moglich ist. Die Vollstdndigkeit der Daten betrédgt demnach 99,1 %. Die
genaue Verteilung ist in Abbildung 24 nochmals aufgefihrt.
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Abbildung 24: Verteilung der Geschlechter zwischen Empfangern und Spendern

3.2.3.2. Vergleich der Grolie zwischen Organempfanger und Organspender

Im Durchschnitt waren die Organspender 7,6 + 15,2 cm gréRRer als die Empfanger. Prozentual
ergibt dies einen Unterschied von 9,3 + 17,4 %. Der kleinste Organspender war dabei 34 cm

(31 %) kleiner als der Empfanger, der groRte Organspender 50 cm (63 %) groRer.
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Einen Uberblick uber die GroRenunterschiede zwischen Organspendern und -empfangern gibt
Abbildung 25. Man erkennt daran, dass die meisten Spender gleich grof? wie die Empféanger
bzw. hochstens 50 % grolRer waren. Der prozentuale Anteil dieser Gruppe entspricht 62,3 %
(n = 71). Bis maximal 50 % Kleiner waren insgesamt 35 Organspender bzw. 30,7 %. Bei funf
Paaren (4,4 %) war entweder die GroRe des Spenders oder die des Empféngers nicht bekannt,
sodass keine vergleichende Aussage getroffen werden kann.
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Abbildung 25: Differenz der GrolRe zwischen Organempfangern und Organspendern

3.2.3.3. Vergleich des Gewichts zwischen Organempféangern und Organspendern

Das Gewicht betreffend, sind die Organspender im Mittel 8,6 + 11,7 kg (47,1 £ 59,9 %)
schwerer als die Empfanger. Vergleicht man die einzelnen Paare, so stellt man fest, dass der
leichteste Spender 34 kg (47,9 %) weniger wog als sein Organempfanger. Der schwerste
Spender war 45 kg schwerer als der Transplantierte, was einem Plus von 328,6% entspricht.
Ahnlich wie beim Gewicht ist auch hier die Gruppe der gleich schweren Spender, bzw. bis
maximal 50 % schwerer, am groRten. 43,9 % (n = 50) kdnnen einer dieser beiden Gruppen
zugeordnet werden. Die zweitgrofite Gruppe besteht aus den Transplantationspaaren, bei denen
der Organspender bis maximal 50 % leichter war als der Empfanger (20,2 %, n = 23). Im

Gegensatz zur GrolRenverteilung ist beim Vergleich der Spender und Empfénger beziiglich des
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Gewichts aufféllig, dass 17,5 % (n = 20) der Spender mehr als doppelt so schwer waren als die
zugehdrigen Empféanger. In Abbildung 26 ist diese Verteilung dargestelit.

Anzahl der Patienten
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Abbildung 26: Differenz des Gewichts zwischen Organempfénger und Organspendern

Aquivalent zur Auswertung der GroRe ist auch beim Gewicht die Vollstandigkeit der Daten zu
95,6 % gegeben.
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3.3. Intraoperative Ergebnisse

Alle intraoperativen Daten wurden retrospektiv aus den Operationsberichten bzw. dem

Programm KardioSoft® entnommen.

3.3.1. Operationsmethode

Zwischen Oktober 1988 und Dezember 2015 wurden am Klinikum der Universitat Minchen
(Klinikum GroRhadern) 114 Transplantationen durchgefthrt. 71,9 % (n = 82) davon erfolgten
in biatrialer, 23,7 % (n = 27) in bikavaler Technik. Bei insgesamt 4,4 % (finf Patienten) war es
aufgrund lang zurtickliegender Operationen und der Tatsache, dass die Akten nicht in digitaler
Form vorliegen, nicht moglich, die Operationsmethode zu ermitteln. Die Daten sind demnach
uber 27 Jahre zu 95,6 % vollstandig.

Wie die Abbildung 27 zeigt, wurde in den letzten fiinf Jahren hauptséchlich die bikavale
Technik verwendet. In den Jahren 2000 bis 2009 fand der Ubergang zwischen beiden Methoden
statt.

Operationstechnik

M biatriale Technik
60 Whikavale Technik

50

=
=1
1

Anzahl der Patienten
3

)
=1
1

1988 - 1989 1990 - 1999 2000 - 2009 2010- 2015

Ara der Transplantation

Abbildung 27: Operationsmethode in den verschiedenen Dekaden

Alle Sauglinge < 3 Monaten wurden nach der biatrialen Methode operiert. In allen anderen

Altersgruppen wurden beide Techniken angewandt (siehe Abbildung 28).
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Abbildung 28: Operationsmethoden in den unterschiedlichen Altersgruppen

3.3.2. Operationszeiten

Die im Folgenden aufgefiihrten Operationszeiten beziehen sich jeweils auf die Gesamtheit aller
Patienten sowie auf einen Vergleich der beiden Operationsmethoden. Dafiir wurden die
Mittelwerte, Standardabweichungen sowie Minimum und Maximum des jeweiligen Parameters
ermittelt. Der Unterschied zwischen den Operationsmethoden wurde mit Hilfe einer

einfaktoriellen Varianzanalyse getestet.

3.3.2.1. Ischamiezeit

Die durchschnittliche Ischamiezeit betrug im Patientenkollektiv der 114 Transplantationen
230,4 + 56,7 min. Daraus folgt, dass die Spenderherzen im Durchschnitt die kritische Zeit von
vier Stunden nicht Uberschreiten. Dabei war die Zeit bei Operationen nach der biatrialen
Methode langer als die nach der bikavalen. Im Schnitt betrug die Ischamiezeit bei der biatrialen
Operationstechnik 233,8 + 54,5 min. Im Gegensatz dazu waren es bei der bikavalen Technik
211,7 = 59,6 min. Mit einem p-Wert von 0,093 ist der Unterschied zwischen beiden Gruppen
jedoch nicht signifikant. Der Datensatz war dabei zu 87,7 % volistandig. Bei n = 14 war
entweder die Ischdmiezeit des Spenderorgans oder die Operationsmethode nicht bekannt,

sodass diese zensiert wurden.
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3.3.2.2. Bypasszeit

Das gesamte Patientenkollektiv betrachtend, liegt die durchschnittliche Bypasszeit bei
152,0 £ 67,6 min. Vergleicht man wieder die beiden Operationsmethoden, ergibt sich hier
ebenfalls eine langere Zeit bei der biatrialen Methode. Mit einem Mittelwert von
153,5 £ 72,4 min kann der Unterschied bei p = 0,678 ebenfalls als nicht signifikant gewertet
werden (bikaval: 147,1 + 50,8 min). In 93,9 % (n = 107) der Transplantationen konnte in den
Akten die Bypasszeit eruiert werden.

3.3.2.3. Aorten-Abklemmzeit

73,1 £ 29,5 min betrégt die mittlere Abklemmzeit der Aorta Uber alle Patienten hinweg
betrachtet. In diesem Punkt ist die Zeit bei den Operationen nach der bikavalen Methode kirzer
als bei jenen nach der biatrialen. Das Abklemmzeiten der Aorta betragen im Schnitt bei
bikavalen Transplantationen 71,4 + 30,6 min, wohingegen es bei den biatrialen
73,6 £ 29,3 min sind. Der Unterschied ist jedoch nicht signifikatn (p = 0,741). Die
Vollstandigkeit der Daten war zu 89,5 % gegeben.

3.3.2.4. Kreislaufstillstand

92,1 % (n = 105) der Patienten konnten hinsichtlich des Kreislaufstillstands beurteilt werden.
Dabei ergibt sich eine mittlere Dauer von 6,1 + 19,1 min, wobei der Kreislauf bei der biatrialen
Methode mit 8,0 £ 21,4 min langer stillstand (bikaval: 0,0 £ 0,0 min). Die beiden Gruppen

unterscheiden sich jedoch mit einem p-Wert von 0,072 nicht signifikant voneinander.

3.3.2.5. Reperfusionszeit

Ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den Operationsmethoden ergibt sich
hinsichtlich der Reperfusionszeit. Mit 62,8 £ 17,5 min ist diese bei der bikavalen Methode im
Gegensatz zur biatrialen mit 61,0 = 40,2 min im Durchschnitt wieder langer. Der p-Wert liegt
jedoch nur bei 0,847. Uber alle Transplantationen hinweg betrachtet, erhilt man eine mittlere

Reperfusionszeit von 61,4 %= 36,5 min. Die Daten waren zu 87,7 % vollstandig.
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3.4. Postoperative Ergebnisse

Die den postoperativen Ergebnissen zugrundeliegenden Daten wurden ebenfalls retrospektiv

durch Aktenstudium erhoben.

Die Darstellung des Uberlebens erfolgt mit Hilfe von Kaplan-Meier-Kurven. Werden in einem
Diagramm mehrere Gruppen miteinander verglichen, so wurde der Log-Rank-Test eingesetzt.
Beim Vergleich der Uberlebenszeiten der bereits verstorbenen Patienten wurde eine
Einfaktorielle VVarianzanalyse durchgefiihrt. Bei der Aufarbeitung der Daten fir die folgenden
Kaplan-Meier-Kurven wurden Patienten zensiert, die das Follow-Up nicht erreichten, bzw. die
re-transplantiert wurden. Als Datum der Zensur wurde deswegen das Datum des Studienendes
(31.12.2015) bzw. das jeweilige Datum der Re-Transplantation definiert.

3.4.1. Uberleben und Todesursachen
3.4.1.1. Overall-Survival

Das Overall-Survival betragt 75,4 % (n = 86). Demnach verstarben wahrend des gesamten
Beobachtungszeitraums 24,6 % (n = 28) der transplantierten Patienten. Abbildung 29 zeigt die

Uberlebenszeit aller Patienten in Form einer Kaplan-Meier-Kurve.
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Abbildung 29: Overall-Survival

Betrachtet man die durchschnittliche Uberlebenszeit aller bereits verstorbenen Patienten, so

ergibt sich ein mittleres Uberleben von 5,8 + 5,8 Jahren.
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Von 114 transplantierten Kindern am Klinikum Grof3hadern wurden fiir die Berechnung der
30-Tage-Uberlebensrate drei zensiert. Ein Kind hatte zum Zeitpunkt des Studienendes das
30-Tage-Intervall noch nicht erreicht, zwei Kinder wurden innerhalb dieses Zeitraumes bereits
re-transplantiert. Ausgehend von der daraus folgenden Grundgesamtheit von 111 Patienten
ergibt sich eine 30-Tage-Uberlebensrate von 93,7 % (n = 104). 6,3 % (n = 7) verstarben in der

frih-postoperativen Phase.
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Abbildung 30: 30-Tage-Uberlebenszeit

Zum Untersuchungszeitpunkt ,,1 Jahr nach Transplantation®“ betrdgt der Anteil der
Uberlebenden 88,9 %. Zensiert wurden wiederum die Patienten, deren Operation kiirzer als ein
Jahr vor Studienende war (n = 4), bzw. die re-transplantiert wurden (n = 2). Verfolgt man das
gleiche Prinzip zu den Zeitpunkten 5, 10, 15 und 20 Jahre nach der Transplantation ergeben

sich Uberlebensraten von 83,0 %, 78,5 %, 50,0 % und 38,9 %.
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3.4.1.2. Uberleben in Abhéngigkeit von der Operationsmethode

Das mittlere Uberleben der Patienten, die nach der biatrialen Methode operiert wurden, liegt
bei 9,9 + 6,7 Jahren. Patienten, bei denen die bikavale Methode angewandt wurde, haben ein
mittleres Uberleben von 5,6 + 4,7 Jahren. Die Overall-Uberlebensraten betragen fiir die
bikavale Methode 96,2 % und fur die biatriale Methode 67,1 %. Es gilt jedoch zu bedenken,
dass die meisten biatrialen Operationen wesentlich fruher durchgefiihrt wurden als die

bikavalen.

Abbildung 31 zeigt das Uberleben in Abhangigkeit von der Operationsmethode (iber den
gesamten Beobachtungszeitraum hinweg. Vor allem zu Beginn sieht man hier ein stérkeres

Abfallen der Kurve der biatrialen Technik.
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurve nach Operationsmethode

Der Unterschied zwischen beiden Gruppen ist als signifikant zu werten (p = 0,034). Vergleicht
man jedoch die Mittelwerte der Uberlebenszeiten der Verstorbenen aus beiden Gruppen
miteinander, so ist der Unterschied knapp nicht als signifikant anzusehen. Der p-Wert liegt hier

bei 0,051.
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Abbildung 32: 30-Tage-Uberleben aufgeteilt nach der Operationsmethode

Abbildung 32 zeigt das Uberleben im 30-Tage-Intervall nach der Transplantation. Keines der
Kinder, die nach der bikavalen Methode operiert wurden, starb innerhalb dieses Zeitraumes,
wohingegen 7 Kinder aus der biatrialen Gruppe verstorben sind. Der Log-Rank-Test ergibt

hierflr ein signifikantes Ergebnis von p = 0,007.

3.4.1.3. Uberleben in Abhangigkeit der Indikation

Insgesamt liegt die mittlere Uberlebenszeit der erworbenen Indikationen bei 9,3 + 6,3 Jahren.
Dem gegentiber steht das durchschnittliche Uberleben bei den kongenitalen Erkrankungen bei
8,2 + 6,9 Jahren. Der Unterschied zwischen den Gruppen wird aufgrund eines p-Wertes von
0,055 im Log-Rank-Test als nicht signifikant gewertet. Eine Tendenz fir eine hohere Mortalitét

bei kongenitalen Erkrankungen ist dennoch zu erkennen.
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Dabei beschreibt die Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 33, dass Patienten mit einer
kongenitalen Erkrankung vor allem in den ersten Jahren nach der Transplantation verstorben

sind, die mit einer erworbenen Erkrankung eher im Langzeitverlauf. Zirka 15 Jahre nach der
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Abbildung 33: Uberleben nach Indikation

Transplantation ndhern sich beide Kurven wieder einander an.

Vergleicht man das 30-Tage-Uberleben zwischen beiden Gruppen (siehe Abbildung 34), so

sieht man, dass hier die Patienten mit kongenitalen Ursachen tatséchlich signifikant haufiger

verstorben sind (p = 0,049).
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Abbildung 34: 30-Tage-Uberleben nach Indikation
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Die absoluten Uberlebensraten liegen in dieser Kategorie bei 78,4 % (erworbene Ursache)
und 62,2 % (kongenitale Ursache).

3.4.14. Uberleben in Abhangigkeit der Altersklassen

Wie unter Abschnitt 3.2.2 bereits beschrieben, erfolgte eine Aufteilung des Patientenkollektivs
in mehrere Altersgruppen. Auch diese wurden hinsichtlich ihres Uberlebens analysiert (siehe
Abbildung 35).
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Abbildung 35: Uberleben nach Altersgruppen

Tabelle 9: Vergleich der Altersgruppen hinsichtlich des Uberlebens in eigener Darstellung

Paarweise Vergleiche

< 3 Monate <1Jahr <3 Jahre <6 Jahre <13 Jahre <18 Jahre

Alter der Organempfanger bei Transplantation in Jahren Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig

Log Rank (Mantel-Cox) <3 Monate 7578 0,006 5,099 0,024 1,274 0,259 7,203 0,007 2,667 0,102
<1 Jahr 7,578 0,006 1,269 0,260 3,330 0,068 1,531 0,216 3915 0,048
<3 Jahre 5,099 0,024 1,269 0,260 0,850 0,356 0,010 0,919 1,637 0,201
<6 Jahre 1,274 0,259 3,330 0,068 0,850 0,356 1,049 0,306 0,015 0,902
<13 Jahre 7,203 0,007 1,531 0,216 0,010 0,919 1,049 0,306 2,700 0,100
<18 Jahre 2,667 0,102 3915 0,048 1,637 0,201 0,015 0,902 2,700 0,100

Dabei zeigt sich, dass es mit einem p-Wert von 0,006 einen signifikanten Unterschied im
Uberleben zwischen den Gruppen < 3 Monate und < 1 Jahr gibt. Die Sauglinge, die zum
Zeitpunkt der Transplantation zwischen 3 und 12 Monate alt waren, Uberlebten hdufiger.

Ebenfalls ein signifikant hoheres Uberleben hatten die < 13-jahrigen Patienten (p = 0,007) und
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die < 3-jahrigen Patienten (p = 0,024) gegenuber den Patienten < 3 Monate. Einen weiteren
Uberlebensvorteil besaRen die < 1-Jahrigen gegeniiber den Patienten der Gruppe
< 18 Jahre (p = 0,048).

Die Berechnung der gruppenweisen Vergleiche erfolgte mit Hilfe des Log-Rank-Tests und das

Ergebnis ist in Tabelle 9 dargestellt.

Auch hinsichtlich des 30-Tage-Uberlebens, welches in Abbildung 36 dargestellt ist, gibt es
zwischen den einzelnen Gruppen signifikante Unterschiede.
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Abbildung 36: 30-Tage-Uberleben nach Altersgruppen

Tabelle 10: Paarweiser Vergleich des 30-Tage-Uberlebens unter den Altersgruppen (berechnet mit SPSS)

Paarweise Vergleiche

< 3 Monate <1Jahr <3 Jahre <6 Jahre <13 Jahre <18 Jahre

Alter der Organempfanger bei Transplantation in Jahren Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig

Log Rank (Mantel-Cox) <3 Monate 8,889 0,003 6,205 0,013 2,635 0,105 10,186 0,001 3,350 0,067
<1 Jahr 8,889 0,003 1,640 0,200 2912 0,088 1,706 0,191 4,389 0,036
<3 Jahre 6,205 0,013 1,640 0,200 0,375 0,540 0,000 1,000 1,771 0,183
<6 Jahre 2,635 0,105 2912 0,088 0,375 0,540 0,500 0,480 0,246 0,620
<13 Jahre 10,186 0,001 1,706 0,191 0,000 1,000 0,500 0,480 3,155 0,076
<18 Jahre 3,350 0,067 4,389 0,036 1,771 0,183 0,246 0,620 3,155 0,076

Die hochste Sterberate in diesem Intervall haben die Sduglinge < 3 Monate. Sie verstarben, wie
Tabelle 10 zeigt, signifikant hdufiger als die Patienten der Altersgruppen < 6 und
< 18 Jahre. Die Jugendlichen < 18 Jahre haben allerdings ihrerseits wieder eine hohere
Sterberate als die < 1-jdhrigen. Zwischen den anderen Altersgruppen ergaben sich keine

weiteren signifikanten Unterschiede hinsichtlich des 30-Tage-Uberlebens.
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3.4.15. Uberleben in Abhangigkeit der Ara

Des Weiteren wurde eine Unterteilung des Patientenkollektivs, wie in Abschnitt 3.2.2 bereits
beschrieben, zur Analyse des Uberlebens vorgenommen. Die Patientenzahlen der einzelnen

Gruppen kdnnen Tabelle 4 entnommen werden.

Das mittlere Uberleben der ersten Dekade lag bei 13,8 + 0,0 Jahren, das der zweiten bei
12,1 + 8,3 Jahren, das der dritten bei 9,1 £ 4,0 Jahre und das der vierten bei 2,9 £ 1,9 Jahren.
Der Unterschied zwischen den Gruppen ist nicht signifikant.
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Abbildung 37: Uberleben nach Transplantation in den verschiedenen Dekaden

Die absoluten Uberlebensraten liegen bei 0 % (1988 — 1989), 60,5 % (1990 — 1999), 81,1 %
(2000 — 2009) und 95,5 % (2010 — 2015).

Ebenfalls kein signifikanter Unterschied ergab sich zwischen den einzelnen Dekaden beim
30-Tage-Uberleben (Abbildung 38).
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Abbildung 38: 30-Tage-Uberleben nach der Transplantation in den verschiedenen Dekaden

Auller der Aufteilung nach Dekaden wurde der Beobachtungszeitraum zudem in zwei gleich
lange Intervalle (je 13 Jahre) aufgeteilt, diese wurden miteinander verglichen. Die zugehdrigen
Patientenzahlen konnen ebenfalls der Tabelle 4 entnommen werden. Die Uberlebenskurven der

beiden Gruppen sind in Abbildung 39 dargestellt.
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Abbildung 39: Uberleben nach der Transplantation aufgeteilt in zwei Gruppen

Beim Vergleich der beiden Kurven stellt man fest, dass die Patienten des ersten Intervalls in

den ersten zehn Jahren nach der Transplantation schneller verstarben als die des zweiten
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Intervalls. Da der Log-Rank-Test fir den Vergleich beider Gruppen einen p-Wert von 0,027
ergibt, kann der Unterschied zwischen den Hélften als signifikant angesehen werden. Die
durchschnittliche Uberlebenszeit der Kinder, die zwischen 1988 und 2001 operiert wurden,
betrug 12,0 = 7,8 Jahre. Bei den Kindern, die zwischen 2002 und 2015 transplantiert wurden,
betrug sie 6,9 = 4,3 Jahre. Insgesamt Uberlebten beim Zeitraum 1988 — 2001 47,4 % aller
Patienten, zwischen 2002 und 2015 89,2 %.

3.4.1.6. Uberleben in Abhéngigkeit einer kardialen Voroperation

Wie unter 3.2.2.5 bereits aufgezeigt, waren 46 S&uglinge bzw. Kinder oder Jugendliche vor der
Transplantation schon mindestens einmal am Herzen operiert worden. Es erfolgte deswegen
auch eine Unterteilung in zwei Gruppen, deren Uberlebenskurven in Abbildung 40 dargestellt
sind. Die Kurvenverldufe zeigen, dass die Patienten ohne kardiale VVoroperation eine hohere
Uberlebensrate haben. Der Unterschied zwischen den zwei Gruppen kann als signifikant
gewertet werden (p = 0,047). Insgesamt (berlebten unter den Kindern mit vorangegangener

Operation 65,1 %, unter den Kindern ohne VVoroperation 81,4 %.
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Abbildung 40: Uberleben nach kardialer Voroperation

Dabei liegt der Durchschnitt der Uberlebenszeit nach einer Herztransplantation am Klinikum

Grolthadern mit vorheriger kardialen Operation bei 8,4 = 6,6 Jahre (Min.: 0 Tage,
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Max.: 23,8 Jahre). Das mittlere Uberleben bei den kardial nicht voroperierten Kindern betragt

9,3 = 6,4 Jahre (Min.: 0 Tage, Max.: 22,3 Jahre).

Vergleicht man das Uberleben im Zeitraum von 30 Tagen nach der Transplantation (siehe
Abbildung 41), so ergibt sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (p = 0,071).
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Abbildung 41: 30-Tage-Uberleben nach kardialer VVoroperation

3.4.1.7. Uberleben in Abhangigkeit des Geschlechts

Im Vergleich der Uberlebenskurven — dargestellt in Abbildung 42 — abhéngig vom Geschlecht
des Organempfangers, stellt man fest, dass weibliche Patienten vor allem in den ersten zehn
Jahren nach der Transplantation einen Vorteil gegeniiber den mannlichen zu haben scheinen.
Im Log-Rank-Test ergibt sich jedoch kein signifikanter Unterschied (p = 0,541) zwischen
beiden Gruppen. Insgesamt betrug die Uberlebensrate bei den Madchen 76,6 %, bei den Jungen
71,4 %.

Die mittlere Uberlebenszeit bei mannlichen Empfiangern liegt bei 8,6 + 6,5 Jahren
(Min.: 0 Tage, Max.: 21,8 Jahre). Das Uberleben bei den Madchen betragt im Durchschnitt
9,4 + 6,4 Jahre (Min.: 18 Tage, Max.: 23,8 Jahre).
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Abbildung 42: Uberlebenskurve im Vergleich des Geschlechts der Organempfanger

Die 30-Tage-Uberlebenskurve der mannlichen Patienten liegt zwar unter der der weiblichen

(siehe Abbildung 43), der Unterschied ist jedoch nicht signifikant (p = 0,568).
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Abbildung 43: 30-Tage-Uberleben im Vergleich der Geschlechter der Organempfinger

Abbildung 44 zeigt die Uberlebenskurven, aufgetragen nach dem Geschlecht der Empfinger
und Spender. Das prozentual niedrigste Uberleben haben mannliche Patienten, die ein

mannliches Spenderherz erhielten. Im Langzeit-Follow-Up das hochste Uberleben liegt
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ebenfalls bei den Jungen vor, allerdings nur, wenn sie ein weibliches Organ implantiert

bekamen.
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Abbildung 44: Uberlebenskurve im Vergleich der Geschlechter von Organempfingern und -spendern

Tabelle 11: Paarweiser Vergleich zwischen dem Uberleben der Organempfanger aufgeteilt in Gruppen der verschiedenen
Geschlechter (berechnet mit SPSS)

Paarweise Vergleiche

mannlich - mannlich weiblich - weiblich weiblich - mannlich méannlich - weiblich
Geschlecht Empfanger - Spender Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) mannlich - mannlich 1,082 0,298 1,801 0,180 3,106 0,078
weiblich - weiblich 1,082 0,298 0,022 0,882 0,245 0,621
weiblich - ménnlich 1,801 0,180 0,022 0,882 0,486 0,486
maénnlich - weiblich 3,106 0,078 0,245 0,621 0,486 0,486

Nach dem Log-Rank-Test ist der Unterschied, wie Tabelle 11 zeigt, jedoch zwischen keiner der

dargestellten Gruppen als signifikant anzusehen.

Auch hinsichtlich des 30-Tage-Uberlebens besteht zwischen den einzelnen Gruppen kein

Unterschied (siehe Abbildung 45).
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Abbildung 45: 30-Tage-Uberlebenskurve im Vergleich der Geschlechter von Organempfingern und -spendern

Tabelle 12: Paarweiser Vergleich des 30-Tage-Uberlebens im Vergleich der Geschlechter von Organempfangern und
-spendern (berechnet mit SPSS)

Paarweise Vergleiche

mannlich - mannlich weiblich - weiblich weiblich - mannlich ménnlich - weiblich
Geschlecht Empfanger - Spender Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) mannlich - mannlich 1,392 0,238 1,019 0,313 3,114 0,078
weiblich - weiblich 1,392 0,238 0,097 0,756 0,206 0,650
weiblich - ménnlich 1,019 0,313 0,097 0,756 0,734 0,392
maénnlich - weiblich 3,114 0,078 0,206 0,650 0,734 0,392

Tendenziell verstarben die méannlichen Patienten, die ein mannliches Herz erhielten, haufiger
als die anderen Gruppen. Dennoch ergab der Log-Rank-Test kein signifikantes Ergebnis (siehe
Tabelle 12).

3.4.18. Todesursachen

Die Todesursachen, die in Abbildung 46 aufgefuhrt sind, wurden anhand der Totenscheine der
Verstorbenen erhoben. 4,4 % aller Patienten (n = 5) verstarben demnach an einem
Multiorganversagen. Bei 3,5 % (n = 4) der Patienten entwickelte sich ein akutes Graftversagen,
das zum Tode fiihrte. Zerebrale Ursachen, z. B. ein Hirnddem bei Hirnblutung, akute
AbstolRungsreaktionen, Infektionen und akutes Rechtsherzversagen bildeten mit je
1,8 % (n = 2) die darauffolgenden Gruppen. Eine Myokarditis bzw. eine Transplantat-
vaskulopathie waren jeweils einmal Todesursache (entspricht 0,8 %). Unter ,,andere*
zusammengefasst wurden traumatische Ursachen, wie ein tddlicher Motorradunfall oder
Suizide. Bei 6,1 % (n = 7) konnte auf Aktenbasis keine Todesursache gefunden werden.
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Abbildung 46: Todesursachen der Organempfanger

3.4.2. Komplikationen

Komplikationen konnen, wie unter Abschnitt 2.1.9 bereits aufgefiihrt, sowohl direkt im
postoperativen Verlauf als auch im Langzeit-Verlauf auftreten. Im Folgenden sollen diese

analysiert werden.

3.4.2.1. Methodenspezifische Komplikationen

Wie unter Abschnitt 2.1.9 bereits beschrieben, kénnen je nach Operationsmethode spezifische
Komplikationen im postoperativen Verlauf auftreten. Patienten, die nach der bikavalen Technik
operiert wurden, haben ein hdheres Risiko fur Stenosen der Vv. cavae. Im Patientenkollektiv
wurden 27 Kinder und Sauglinge nach der bikavalen Methode transplantiert. Bei 7,4 % (n = 2)
davon trat postoperativ eine behandlungsbediirftige Stenose auf (siehe Abbildung 47). In
85,2 % (n = 23) ist kein Auftreten dokumentiert, und bei weiteren 7,4 % (n = 2) fehlen die
postoperativen Aufzeichnungen von etwaigen Komplikationen. Der Datensatz ist somit zu
92,6 % vollstandig.
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Abbildung 47: Postoperatives Auftreten einer Cava-Stenose bei Patienten nach bikavaler Herztransplantation

In Abbildung 48 sind die Ergebnisse der Analyse der Trikuspidalinsuffizienzen fir die
Zeitpunkte 1. Tag, 3. Tag, 20 - 30. Tag, 1 Jahr, 5 Jahre, 10 Jahre und 15 Jahre nach der
Transplantation dargestellt. Zensiert wurden in den Graphen jeweils die Kinder, die den
Zeitpunkt der Analyse nicht erreicht haben, weil sie entweder verstorben sind, der Abstand zur
Transplantation kirzer war oder weil sie eine Re-Transplantation erhalten haben. Erhoben

wurden die Daten anhand von Echokardiographie-Befunden.
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Abbildung 48: Trikuspidalklappeninsuffizienz in Abhéngigkeit der Operationsmethode am 1. Tag und 3. Tage bzw. nach 20 -
30 Tagen, 1 Jahr, 10 Jahren und 15 Jahren nach der Transplantation
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Die Tabelle 13 und Tabelle 14 zeigen die Verteilung der Trikuspidalinsuffizienzen zu
verschiedenen Zeitpunkten. Dabei lasst sich erkennen, dass Insuffizienzen vor allem in den
ersten 30 Tagen bei beiden Operationsmethoden auftraten. Tendenziell hdufiger kamen diese
allerdings bei der bikavalen Methode vor. Im Langzeit-Follow-Up dreht sich das Verhaltnis
jedoch um und Klappeninsuffizienzen waren h&ufiger bei den Patienten zu finden, die eine
biatriale Transplantation erhalten haben. Vor allem schwere Insuffizienzen (Grad I11) wurden
ausschlieBlich bei Patienten der biatrialen Methode diagnostiziert. Bikaval transplantierte
Herzen wiesen ab einem Jahr nach der Transplantation keine hohergradigen Probleme mehr
auf.

Zu allen Untersuchungszeitpunkten war bei einem Teil der Patienten die Erhebung einer
Trikuspidalklappeninsuffizienz aufgrund fehlender Dokumentation nicht méglich.

Es lasst sich also zusammenfassen, dass Trikuspidalklappeninsuffizienzen bei beiden
Operationsmethoden vorkommen, die schweren Félle jedoch vor allem langfristig

ausschlieBlich bei biatrialen Herztransplantationen auftreten.

Tabelle 13: Trikuspidalklappeninsuffizienz am 1. und 3. Tag bzw. 1 Jahr, 10 Jahre und 15 Jahre nach der Transplantation;
keine Trikuspidalinsuffizienz (keine TI), Trikuspidalinsuffizienz Grad | (T1 I) und Trikuspidalinsuffizienz Grad Il (T1 1)

keine Tl TII° TIHII®
Zeitpunkt Gesamt
biatrial | bikaval | biatrial | bikaval | biatrial | bikaval

12,7 % 19,2 % 20,3 % 154 % 17,7 % 77%

1. Tag 110
(n=10) (n=5) (n=16) (n=14) (n=14) (n=2)
13,0% 11,5% 19,5% 26,9 % 16,9 % 19,2 %

3.Tag 103
(n=10) (n=3) (n=15) (n=7) (n=13) (n=5)
25,7 % 24,0 % 39,2 % 48,0 % 9,5 % 12,0 %

20.-30. Tag 99
(n=19) (n=6) (n=29) (n=12) (n=7) (n=3)
20,3 % 4,5% 50,7 % 63,6 % 14,5 % 18,2 %

1 Jahr 91
(n=14) (n=1) (n=35) (n=14) (n=10) (n=4)
20,3 % 125% 57,6 % 87,5 % 13,6 % 0,0 %

10 Jahre 67
(n=12) (n=1) (n=234) (n=7) (n=8) (n=0)
212 % 0,0 % 51,5 % 100 % 12,1 % 0,0 %

15 Jahre 36
(n=7) (n=0) (n=17) (n=3) (n=4) (n=0)
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Tabelle 14: Trikuspidalklappeninsuffizienz am 1. und 3. Tag bzw. 1 Jahr, 10 Jahre und 15 Jahre nach der Transplantation;
Trikuspidalinsuffizienz Grad 111 (T1 1), Trikuspidalinsuffizienz Grad IV (T1 IV) und die Kategorie ,,unbekannt*

TILHI® TIHIV® Unbekannt*
Zeitpunkt Gesamt
biatrial | bikaval | biatrial | bikaval | biatrial | bikaval
6,3% 115 % 0,0 % 0,0 % 43,0 % 46,2 %
1. Tag 110
(n=5) (n=3) (n=0) (n=0) (n=34) (n=12)
91% 77 % 0,0 % 0,0 % 416 % 34,6 %
3. Tag 103
n=7) (n=2) (n=0) (n=0) (n=32) (n=9)
54 % 8,0 % 0,0 % 0,0 % 20,3% 8,0 %
20.-30. Tag 99
(n=4) (n=2) (n=0) (n=0) (n=15) (n=2)
29% 0,0 % 0,0 % 0,0 % 116 % 13,6 %
1 Jahr 91
(n=2) (n=0) (n=0) (n=0) (n=8) (n=3)
34% 0,0 % 0,0 % 0,0 % 5.1 % 0,0 %
10 Jahre 67
(n=2) (n=0) (n=0) (n=0) (n=3) (n=0)
3,0% 0,0 % 0,0 % 0,0 % 12,1% 0,0 %
15 Jahre 36
(n=1) (n=0) (n=0) (n=0) (n=4) (n=0)

*unbekannt aufgrund fehlender Dokumentation

3.4.2.2. Frihe postoperative Komplikationen

Wie unter Abschnitt 2.1.9 bereits beschrieben, gibt es einige Komplikationen, die vor allem im
friihen postoperativen Verlauf auftreten und die unabhéangig von der Operationsmethode sind.
Dazu zéhlen interventionsbedirftige Blutungen, Perikardergusse, temporare cerebrale
Komplikationen und Herz-Rhythmus-Stérungen. Des Weiteren zéhlen dazu Infektionen,
Zwerchfellparesen, akutes Graftversagen und akute Abstoungsreaktionen. Die im
Patientenkollektiv aufgetretenen Komplikationen sind in Tabelle 15 dargestellt. Gewertet
wurden dabei die Komplikationen, welche in der Patientenakte klinisch, echokardiografisch,

radiologisch oder laborchemisch dokumentiert wurden und die eine Therapie nach sich zogen.
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Tabelle 15: Friihe postoperative (innerhalb von 30 Tagen) Komplikationen in eigener Darstellung

Komplikation Auftreten
Perikarderguss 34 (29,8 %)
Herz-Bhythmus- 25 (21.9 %)
Storungen
Blutung 20 (17,5 %)
Zerebrale
0,
Komplikation 16 (14.0%)
Infektion 13 (11,4 %)
Zwerchfellparese 6 (5,3 %)
Akute
. 4,4 %
AbstoRungsreaktion 5 ( 2
Akutes
4 (3,5 %
Graftversagen (3.5%)

Die Daten wurden mit Hilfe der Patientenakten der Intensivstation erhoben und sind zu
78,9 % vollstandig. Bei 21,1 % konnte in den entsprechenden Akten weder ein Vermerk flr

Komplikationen noch fir Verlauf ohne Komplikationen gefunden werden.

3.4.2.3. Diagnose einer behandlungsbedurftigen Abstoliungsreaktion

Bei insgesamt 37,7 % (n = 43) der 114 transplantierten Kindern wurde innerhalb des
Studienzeitraums eine behandlungsbedirftige AbstoRungsreaktion dokumentiert. Gewertet
wurden dabei alle Diagnosen, die eine Therapie nach sich zogen. Dabei war es gleich, ob eine
AbstoRung histologisch gesichert wurde, oder sich die Therapie aus einer klinischen

Beurteilung ergab.

Zwischen der Transplantation und dem Zeitpunkt der AbstoBungsreaktion lagen im
Patientenkollektiv im Durchschnitt bei 4,2 = 7,0 Jahren (Min.: 0 Tage, Max. 23 Jahre).

Abbildung 49 zeigt das Auftreten der ersten behandlungsbedirftigen Abstolungsreaktion

anhand einer Kaplan-Meier-Kurve. Als zensiert gelten wieder die Patienten, die bis zum
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Zeitpunkt des Studienendes keine solche Reaktion diagnostiziert bekamen und die, die re-
transplantiert wurden. Als Endpunkt wurde das Datum des Studienendes bzw. das der Re-
Transplantation festgelegt. Anhand der Grafik ist deutlich zu erkennen, dass akute
Abstollungsreaktionen vor allem direkt postoperativ aufgetreten sind. Anschlielend stellt sich
ein Plateau ein, von dem die Kurve erst circa 15 Jahre nach der Transplantation wieder weiter
absinkt. Man kann daraus schlieRen, dass das Risiko fir eine AbstoRung direkt am Anfang und

dann erst im Langzeitverlauf am groften ist.
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Abbildung 49: Kaplan-Meier-Kurve zum Auftreten der ersten behandlungsbedirftigen AbstoRungsreaktion

3.4.2.4. Postoperative Implantation einer ECLS

Mechanische Unterstutzungssysteme wie unter Abschnitt 2.1.4 beschrieben werden nicht nur
praoperativ verwendet. Sie kdnnen auch postoperativ eingesetzt werden, um das neue Herz zu
unterstutzen. Eine ECLS wurde bei 15,8 % der Kinder (n = 18) nach der Transplantation
implantiert. Dabei wurde nicht unterschieden, ob diese direkt perioperativ oder im
Langzeitverlauf eingesetzt wurde. Bei 81,6 % (n = 93) war keine Implantation nétig, und bei
2,6 % (n = 3) ist der postoperative Verlauf fur diese Kategorie unbekannt. Der Datensatz ist

demnach zu 97,4 % vollstandig.
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3.4.25. Auftreten einer Transplantatvaskulopathie

Fur die Analyse des Auftretens einer Transplantatvaskulopathie wurden dquivalent zur Analyse
des Uberlebens der 31.12.2015 als Endpunkt fir die Patienten definiert, bei denen bis zum
Studienende keine Transplantatvaskulopathie nachgewiesen wurde. Flr die re-transplantierten
Patienten wurde wie bereits bei den vorangegangenen Analysen das Datum der Re-
Transplantation als Endpunkt festgelegt. Beide Gruppen wurden fur die Berechnungen zensiert.

Die Vollstandigkeit des Datensatzes betragt 96,5 %.

Chronische Abstol3ungsreaktionen im Sinne einer Transplantatvaskulopathie traten innerhalb
des Patientenkollektivs des Klinikums Grohadern in 43,0 % (n = 49) der Falle auf.
Abbildung 50 zeigt die Zeit bis zur Diagnosestellung einer solchen in Form einer Kaplan-

Meier-Kurve.
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Abbildung 50: Auftreten einer Transplantatvaskulopathie in Abhangigkeit zur Zeit nach der Transplantation am Klinikum der
Universitat Minchen (LMU GroRhadern)

Die mittlere Zeit bis zum Auftreten einer Transplantatvaskulopathie betragt im
Patientenkollektiv des Klinikums GroBhadern 7,1 * 5,9 Jahre (Min.: 0,1 Jahre,
Max.: 23,8 Jahre).
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3.4.2.6. Auftreten einer Lymphoproliferativen Erkrankung

Die Zensuren bei der Analyse des Auftretens von Lymphoproliferativen Erkrankungen
erfolgten wie bereits unter Abschnitt 3.4.1 beschrieben. Die Vollstandigkeit der Daten ist

ebenfalls zu 96,5 % gegeben.

Im Langzeit-Verlauf nach der Transplantation traten bei insgesamt 9,6 % (n = 11) eine
Tumorerkrankung auf. Abbildung 51 zeigt das Auftreten mit Hilfe einer Kaplan-Meier-Kurve.

Louftreten einer
*-‘lh 1 Lymphoproliferativen
e Erkrankung
-y {—t— Eensiert

0,57

0,67

Kumulatives Auftreten

0,27

0,07

T T T T T T T
o S 10 15 20 25 30

Zeit bis zum Auftreten einer lymphoproliferativen
Erkrankung nach der Transplantation in Jahren

Abbildung 51: Auftreten einer lymphoproliferativen Erkrankung in Abh&ngigkeit zur Zeit nach der Transplantation am
Klinikum der Universitat Minchen (LMU GrolRhadern)

Eine solche Erkrankung wurde im Durchschnitt 6,6 + 5,9 Jahre (Min.: 0,4 Jahre,

Max.: 14,2 Jahre) nach der Transplantation diagnostiziert.

Tabelle 16 zeigt, dass 36,4 % der Malignome im ersten Jahr nach der Transplantation
aufgetreten sind. Bei 7 % (n = 3) dieser frihen PTLDs handelt es sich um Lymphome. Bei
25 % (n = 1) konnte der Typ des Malignoms nicht herausgefunden werden. Unter den
10-Jahre-Uberlebenden wurden insgesamt sechs Tumore diagnostiziert, wobei dies einer

Inzidenz von 11,8 % entspricht. Bei 66,6 % davon handelt es sich um Lymphome.

Betrachtet man abschlieend alle Patienten bis Studienende, so wurden insgesamt elf maligne
Erkrankungen dokumentiert, wobei die spateste nach 14,2 Jahren aufgetreten ist. 7,9 %
(n = 9) des gesamten Patientenkollektivs erkrankten an einem Lymphom, bei 1,8 % (n = 2)

konnte der Typ nicht festgestellt werden. Demnach sind die Daten zu 100 % vollstandig.
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Tabelle 16: Lymphoproliferative Erkrankungen nach Herztransplantationen am Klinikum Grohadern

Uberlebende 1 Uberlebende 5 Uberlebende 10 Uberlebende 15
Jahr nach Jahre nach Jahre nach Jahre nach
Malignitat Transplantation Transplantation Transplantation Transplantation
n=296 n=78 n=>51 n=19
n=92 n=72 n=45 n=12
Keine Malignitét
(95,8 %) (92,3 %) (88,2 %) (63,2 %)
n=4 n==6 n==6 n=7
Malignitat
(4,2 %) (7,7 %) (11,8 %) (36,8 %)
n=3 n=>5 n=4 n=>5
Lymphom
(3,2 %) (6,4 %) (7,8 %) (26,3 %)
n=1 n=1 n=2 n=2
Typ nicht bekannt
(1,0 %) (1,3 %) (3,9 %) (10,5 %)

3.4.2.7.

Indikation zur Implantation eines Herzschrittmachers

80,7 % (n = 92) der Kinder und S&uglinge, die am Klinikum Grol3hadern transplantiert wurden,

bendtigen keinen Herzschrittmacher. Bei 14,9 % der ausgewerteten Patienten
(n =17) wurde im Verlauf ein Schrittmacher implantiert. Die mittlere Zeit bis zur Implantation
betrug 3,7 £ 4,4 Jahre (Min.: 0,7 Jahre, Max.: 16,5 Jahre). Bei 4,4 % (n = 5) war die Datenlage
nicht ausreichend, um eine Aussage treffen zu koénnen. Der Datensatz ist also zu 95,6 %

vollstandig.

3.4.3. Intensivmedizinische Parameter

Fur die Liegedauer auf der Intensivstation und der Beatmungszeit wurden ebenfalls die Akten

als Datengrundlage verwendet.

3.4.3.1. Liegedauer auf der Intensivstation

Bei insgesamt 102 Patienten (89,5 %) konnte ein Verlegungsdatum von der Intensivstation auf

die Normalstation oder Intermediate Care-Station ermittelt werden. Die mittlere Zeit, die die
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Patienten auf der Intensivstation verbrachten, betragt 21,7 £ 19,3 Tage (Min.: 0 Tage, Max.:
121 Tage).

3.4.3.2. Beatmungszeit

Die Beatmungszeit konnte mit Hilfe der Extubationsdaten bei 88,6 % der Patienten (n = 101)
ermittelt werden. Sie betragt durchschnittlich 5,4 + 10,1 Tage (Min.: 0 Tage, Max.: 91 Tage).

3.4.4. Re-Transplantation

Von den insgesamt 114 Sduglingen und Kindern mussten 9,6 % (n = 11) re-transplantiert
werden. Eines dieser elf Kinder wurde re-re-transplantiert. Abbildung 52 zeigt anhand einer
Kaplan-Meier-Kurve das Auftreten der Re-Transplantationen. Zensiert wurden hierfr
Patienten, die bereits ohne Re-Transplantation verstorben sind. Fir die ebenfalls zensierten
Patienten, die bis zum Studienende keine Re-Transplantation erhalten haben, wurde das Datum

des Studienendes als Enddatum festgelegt.

— 1 Re-Transplantation

107 % : —— Zensiert

0,5 W—T
!

0,4

Kumulatives Auftreten

0,2

0,0

T T T T T T
o S 10 15 20 25

Zeit zwischen der Transplantation und der Re-
Transplantation in Jahren

Abbildung 52: Zeitliches Auftreten der Re-Transplantationen in Abhangigkeit zur Zeit nach der Transplantation am Klinikum
der Universitat Minchen (LMU GroRhadern)

Die mittlere Zeit zwischen der Transplantation und der Re-Transplantation liegt bei

9,1 £ 6,3 Jahren (Min.: 0,0 Tage, Max.: 20,4 Jahre).
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3.5. Abhéangigkeiten

Im Folgenden werden Ergebnisse aufgezeigt, die mittels Chi2-Test bzw. Fisher-Exakt-Test und
einer Einfaktoriellen Varianzanalyse ermittelt wurden. Es wird damit analysiert, ob gewisse
Faktoren (pra-, intra- und postoperativ), bzw. die Operationsmethode Einfluss auf postoperativ
auftretende Ereignisse haben. Unter der Annahme eines 95 %-Signifikanzniveaus gelten im
Folgenden alle Ergebnisse als signifikant, deren p-Wert Kkleiner als 0,05 ist (vgl. Abschnitt
2.2.3).

3.5.1. Einfluss praoperativer Faktoren

3.5.1.1. Geschlecht des Organempféangers

Analysiert man den pridoperativen Faktor ,,Geschlecht des Empfingers® hinsichtlich des
Eintretens verschiedener Ereignisse, so kommt man zu folgenden Ergebnissen: Das Geschlecht
hat keinen signifikanten Einfluss auf das Ereignis ,,Tod“ (p = 0,553) oder auf das Eintreten
einer Transplantatvaskulopathie (p = 0,433). Es kann ebenfalls kein Einfluss auf die Liegedauer
auf der Intensivstation oder die Beatmungszeit festgestellt werden (p = 0,990 bzw. p = 0,949).
Eine signifikant hohere postoperative ECLS-Implantationsrate ist jedoch bei ménnlichen
Patienten dokumentiert (p = 0,041).

3.5.1.2. Kardiale Voroperation

Der préoperative Faktor ,.kardiale Voroperation* beeinflusst das Ereignis ,,Tod* bei p = 0,063
nicht. Das Gleiche gilt fiir die Liegedauer auf der Intensivstation (p = 0,118), die Beatmungszeit
(p =0,074), das Auftreten von postoperativen Blutungen (p = 0,092) oder von Perikarderguissen
(p = 0,230).

3.5.1.3. Indikation zur Herztransplantation

Auch bei der Analyse des bindren Faktors der Indikation (kongenital-erworben) ergaben sich
fiir das Ereignis ,,Tod* und fur die Liegedauer keine signifikanten Einflisse (p = 0,91 und
p = 0,296). Fiur die Beatmungszeit ergibt sich jedoch ein signifikantes Ergebnis. Mit einem
p-Wert von 0,017 wurden die Kinder, deren Indikation zur Herztransplantation eine kongenitale
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Erkrankung war, signifikant langer beatmet. Im Durchschnitt liegt deren Beatmungszeit bei
9,6 + 17,7 Tagen (Min.: 1,0 Tag, Max.: 91,0 Tage). Dem gegeniiber betragt die der Kinder mit
erworbenen Erkrankungen nur 4,0 + 5,4 Tage (Min.: 0,0 Tage, Max.: 36,0 Tage).

3.5.1.4. Implantation eines mechanischen Unterstitzungssystems

Wie unter Abschnitt 3.2.2 beschrieben, wurden 21,1 % der Kinder (n = 24) ein mechanisches
Unterstiitzungssystem vor der Transplantation zur Uberbriickung der Wartezeit implantiert. Im
Folgenden soll der Einfluss dieser Systeme auf das postoperative Outcome erdrtert werden. In
Bezug auf die Mortalitat hat die Implantation eines Assist Device keinen signifikanten Einfluss
(p = 0,387). Dennoch gibt es Auswirkungen auf das Auftreten gewisser postoperativer
Komplikationen. Signifikant sind diese zum Beispiel beim Auftreten von Nachblutungen oder
cerebralen Komplikationen (p = 0,014 bzw. p = 0,049). Unterteilt man das Patientenkollektiv
wieder in die einzelnen Altersgruppen, so stellt man fest, dass sich der Einfluss vor allem bei
den < 13-jahrigen Kindern (p = 0,006) und bei den Jungen (p = 0,007) &uRert. Bei den cerebralen
Komplikationen ist keine der Altersgruppen besonders betroffen, Jungen hingegen haben auch
hier einen Nachteil (p = 0,022). Im Gegensatz dazu haben Assist Devices bei den Médchen
weder bei den Blutungen noch bei den cerebralen Komplikationen signifikante Auswirkungen
(p = 0,658, bzw. p = 0,704). Auf postoperative Herz-Rhythmus-Stérungen scheint ein
praoperatives Unterstlitzungssystem ebenfalls keinen Einfluss zu haben (p = 0,308), genauso
wenig wie auf die Liegezeit auf Intensivstation (p = 0,872) oder auf die Beatmungszeit
(p =0,743).

3.5.1.5. Befund der praoperativen EBV-Serologie

Ebenfalls getestet wurde, ob eine positive EBV-Serologie vor der Transplantation einen
Einfluss auf das Auftreten von Lymphoproliferativen Erkrankungen hat. Da die erwartete
Haufigkeit hier < 5 war, wurde statt des Chi?-Tests der Exakte Test nach Fisher verwendet, der
knapp keinen signifikanten Befund ergibt (p = 0,054). Eine positive EBV-Serologie steht somit
in keinem Zusammenhang mit dem Auftreten einer Tumorerkrankung nach der

Transplantation.
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3.5.1.6. Geschlecht des Organspenders

Betrachtet man den Einfluss, den das Geschlecht des Organspenders auf postoperative Faktoren
nimmt, so stellt man fest, dass dieser betreffend des Auftretens einer Transplantatvaskulopathie
nicht signifikant ist (p = 0,664). Auch die Mortalitdt wird nicht durch das Geschlecht des
Organspenders beeinflusst (p = 0,086).

3.5.1.7. Praoperativer Einsatz einer ECLS

Ebenfalls keinen Einfluss auf die Mortalitat hat die praoperative Implantation einer ECLS beim
Organempféanger. Dieser z&hlt mit p = 0,507 als nicht signifikant.

3.5.1.8. Alter der Organspender

Des Weiteren erfolgten Analysen, die das Alter der Spender betreffen. Vergleicht man den
Altersmittelwert der Organspender, bei deren Empfénger eine Transplantatvaskulopathie
diagnostiziert wurde (18,3 £ 17,2 Jahre), mit dem der Spender, deren Empfanger keine
Transplantatvaskulopathie diagnostiziert bekamen (14,4 + 13,9 Jahre), so stellt man fest, dass
die Spender der Patienten mit Transplantatvaskulopathie dltere Spender haben als die ohne. Der
Unterschied ist jedoch nicht signifikant (p = 0,199). Unterteilt man das Patientenkollektiv in
verstorbene und tiberlebende Patienten auf und vergleicht die Mittelwerte des Spenderalters, so

ergibt sich auch hier kein signifikantes Ergebnis (p = 0,700).

3.5.2. Einfluss intraoperativer Faktoren

3.5.2.1. Operationsmethode

Vergleicht man den Einfluss der Operationsmethode auf verschiedene postoperative Faktoren,
so stellt man fest, dass es keinen signifikanten Unterschied der beiden Methoden hinsichtlich
der Ereignisse ,Blutung”, ,Herz-Rhythmus-Storung®, ,zerebrale Komplikation* oder
,Implantation einer ECLS* gibt (p = 0,753, p = 0,091, p = 0,541, p = 0,763). Auch fir die
Liegezeit auf der Intensivstation bzw. die Beatmungszeit hat die Wahl der Operationstechnik
keine Folgen (p = 0,466, p = 0,957). Ebenfalls keine signifikante Auswirkung hat die

Operationsmethode auf die Notwendigkeit eines Herzschrittmachers nach der Transplantation
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(p = 0,065), wobei eine Implantation bei den Patienten, die eine biatriale Operation hatten,
haufiger war. Hingegen ergibt die Analyse hinsichtlich der Mortalitat einen signifikanten
Befund. Mit p = 0,003 versterben Patienten, die nach der biatrialen Methode operiert wurden,
statistisch gesehen haufiger.

3.5.2.2. Ischamiezeit

Teilt man das Patientenkollektiv in zwei Gruppen entsprechend der Ischamiezeit der Organe
ein (< 4h, > 4h) und analysiert dann, ob diese Einteilung einen Einfluss auf ein postoperatives
Versterben hat, so erhalt man kein signifikantes Ergebnis (p = 0,491). Das heil3t, dass auch bei
den Patienten, deren Organ eine langere Ischdmiezeit hatte als den kritisch gesehenen Punkt
von vier Stunden, nicht hdufiger versterben als die mit einer kirzeren Ischdmiezeit. Auch
hinsichtlich des 30-Tage-Uberlebens ergibt sich diesbeziiglich kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (p = 0,462).

3.5.3. Einfluss postoperativer Faktoren

3.5.3.1. Verweildauer auf Intensivstation und Beatmungszeit

Im Vergleich der mittleren Verweildauer lagen die Patienten, die eine Infektion bekommen
haben, signifikant langer auf der Intensivstation als die ohne Infektion (p = 0,016). Die mittlere
Verweildauer der erkrankten Patienten auf der Intensivstation liegt bei 36,7 = 36,1 Tagen
(Min.: 9,0 Tage, Max.: 121,0 Tage). Der Aufenthalt der Patienten ohne Infektion betragt bei
20,9 + 16,2 Tage (Min.: 1,0 Tag, Max.: 75,0 Tage). Die Patienten wurden jedoch nicht langer
beatmet als die Gruppe, die keine Infektion bekommen hat (p = 0,825).
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4. Diskussion der Ergebnisse

Um die Ergebnisse nach Herztransplantationen im Kinder- und S&duglingsalter umfassend
analysieren zu konnen, wurden alle Befunde retrospektiv erhoben. Dabei ist die
Datenvolistandigkeit der einzelnen Analysen zu beachten, da diese stets unterschiedlich
ausfallt. Zudem konnten einige Parameter aufgrund mangelnder Dokumentation und dem
Verlust von Daten wahrend der Digitalisierung Uberhaupt nicht ausgewertet werden. Dazu
zéhlen vor allem die immunsuppressive Medikation der Patienten und deren Auswirkungen auf
die Organfunktionen. Die laborchemischen Werte der einzelnen Organe sind zwar bekannt,
allerdings konnen diese nicht bewertet werden, da die genaue Medikamentenaufstellung in den
meisten Féllen Uber die Jahre nicht zu eruieren war. Da eine Auswertung dieser nur spérlich
vorhandenen Daten nicht aussagekraftig genug erschien, wurden die Ergebnisse im Rahmen

der Promotion nicht weitergehend untersucht.

Die Einflussfaktoren auf verschiedene Ereignisse (siehe Abschnitt 3.5) wurden aufgrund

klinischer Erfahrungswerte ausgewéhlt und analysiert.

Anhand verschiedener Studien konnte gezeigt werden, dass sich die Ergebnisse seit der ersten
padiatrischen Herztransplantation im Dezember 1967 kontinuierlich verbessert haben [67, 68].
Auch im Rahmen unserer Studie kann diese schon international publizierte These bestatigt

werden.

Wartezeit: Noch immer ist die Herztransplantation in bestimmten Fallen von terminaler
Herzinsuffizienz die einzige Therapieoption, auch wenn durch die Einfuhrung wvon
Kreislaufunterstitzungssystemen eine vorubergehende Alternative gefunden wurde. Ist der
Zustand eines Kindes so gravierend, dass er auf der Warteliste aufgenommen wird, so steigt die
Mortalitat, je langer es auf der Warteliste ist. Rosenthal et al. aus Stanford haben publiziert,
dass diese bei 9 % liegt, wenn ein Kind 30 Tage gelistet ist. Bei Kindern, die 90 Tage lang auf
ein Organ gewartet haben, liegt die Mortalitdt bereits bei 19%. Diese Raten sind unabhangig
davon, ob es sich bei der Indikation um eine kongenitale oder eine erworbene Erkrankung
handelt [69]. Aufgrund des Anstiegs der Mortalitdt wéhrend der Wartezeit ist es wichtig,
mdglichst schnell ein Organ zu finden, sobald ein Kind auf die Warteliste aufgenommen wird.
Innerhalb dieser Studie konnten insgesamt 76,2 % der Kinder innerhalb dieser ersten drei
Monate transplantiert werden. Trotzdem liegt die mittlere  Wartezeit bei
81,4 £133,2 Tagen, da 3,7 % des Kollektivs langer als ein Jahr auf ein passendes Spenderorgan
warten mussten. Laut den j&hrlich erscheinenden Berichten der ISHLT und der DSO herrscht

in den letzten Jahren ein Spenderorganmangel, was eine zeitnahe Transplantation haufig
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schwierig macht, und in diesem Fall auch die hohe mittlere Wartezeit dieses Kollektivs
begriindet. [6, 8]

Alter und Patientenzahlen: Im Folgenden werden Studien, die zum Vergleich herangezogen

werden, hinsichtlich der Patientenzahlen und des Alters der Organempfanger und der damit
verbundenen Vergleichbarkeit analysiert. Ein Teil des Patientenkollektivs des Klinikum
GrolRhaderns wurde bereits in einer Studie von Groetzner et al. zwischen 1988 und 2002
analysiert [67]. Das durchschnittliche Alter lag hier bis zum Ende des Beobachtungszeitraums
bei 9,4 + 6,9 Jahren. Damit ist der aktuelle Altersdurchschnitt aller Organempfanger von 1988
bis 2015 leicht gesunken (8,4 + 6,4 Jahre). Daraus kann man folgern, dass in den auf die Studie
folgenden Jahren das Alter zum Zeitpunkt der Transplantation im Schnitt geringer war als am
Beginn. Die ISHLT veroffentlicht jahrlich eine Présentation der Ergebnisse aus ihrem Register
[8]. Vergleicht man deren Kollektiv stellt man fest, dass das Kollektiv sowohl auf Spender- als
auch auf Empféangerseite mit dem der ISHLT grundsétzlich gut vergleichbar ist. Allerdings ist
die Anzahl der Patienten im Register der ISHLT wesentlich groRer. Zudem wurden gewisse
Aufteilungen innerhalb des Patientenkollektivs anders gewdhlt als in unserem, sodass beide
Kollektive nicht in allen Aspekten verglichen werden konnten. Analysiert man beide Gruppen
hinsichtlich des Alters der Organempfanger, so stellt man fest, dass die Kinder < 1 Jahr die
grote Gruppe innerhalb beider Kollektive darstellen. Ein Unterschied ist jedoch, dass in
GroRhadern im Verhaltnis eine groflere Gruppe an 17-Jahrigen transplantiert wurde als im
Kollektiv der ISHLT. Dieser Unterschied macht sich auch bemerkbar, wenn man das Alter der
Organspender vergleicht. Wéhrend international auch hier die Sauglinge den gréRten Anteil
haben, sind es im Spenderkollektiv des Klinikums GroRhadern die > 31-J&hrigen. Dieser
Unterschied ist auf die groRere Gruppe an 17-jahrigen Empfangern in Minchen begrindet.
Ebenfalls auf das Kollektiv der ISHLT wurde in einer Studie von Vanderlaan et al.
zuriickgegriffen [70]. Die Vergleichbarkeit ist daher auch zu dieser Studie gegeben. Eine
ebenfalls groRRe Studie mit 169 Patienten und einem Zeitraum von 23 Jahren wurde von Huebler
et al. aus dem Herzzentrum Berlin publiziert [71]. Da diese Studie ungefahr den gleichen
Beobachtungszeitpunkt aus der gleichen Ara analysiert (1986 — 2010), ist sie gut zum Vergleich
geeignet. Zudem wurden ebenfalls nur Patienten < 18 Jahre eingeschlossen. Eine weitere Studie
aus Berlin wurde fiir den Vergleich des Outcomes von Kindern, die vor ihrer
Herztransplantation ein mechanisches Unterstiitzungssystem implantiert bekommen haben,
herangezogen. Publiziert wurde diese von Stiller et al. [23]. Das mediane Empféngeralter
innerhalb dieses Patientenkollektivs lag bei acht Jahren und war damit nur ein Jahr jlinger als

das mediane Alter in unserer Studie. Dementsprechend lag auch das mediane Spenderalter unter
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dem unseren (9,6 Jahre vs. 12,3 Jahre). Dennoch konnen beide Kollektive als vergleichbar
betrachtet werden. Voeller et al. prasentieren in einer Studie die Ergebnisse einer Single-Center-
Studie aus dem St. Louis Children Hospital in St. Louis mit einem Analysezeitraum von
18 Jahren (1986 — 2004) [72]. Allerdings umfasst das Patientenkollektiv mit 307 Patienten
knapp das Dreifache der Patientenzahlen des Klinikums Grofhadern. Zudem waren die
Patienten mit einem mittleren Alter von 6,1 + 6,8 Jahren im Durchschnitt etwa zwei Jahre junger
als die in Minchen (8,4 £ 6,4 Jahre), obwohl in St. Louis alle Patienten unter 21 Jahren
eingeschlossen wurden. Alexander et al. verdffentlichten ihre Ergebnisse ber pédiatrische
Patienten, die in Melbourne transplantiert wurden [73]. Der Analysezeitraum der Studie betrug
21 Jahre und ist damit sechs Jahre kirzer als der unserer Studie. Insgesamt wurden 91 Patienten
analysiert. Mit einem medianen Alter von 10,9 Jahren waren die australischen Patienten
1,9 Jahre d&lter als die Patienten in GroRhadern. Dennoch wurden sie zum Vergleich
herangezogen. Eine durch Morales et al. publizierte Studie aus dem Jahr 2007 behandelt vor
allem das Uberleben nach pidiatrischen Herztransplantationen im Texas Children’s Hospital
[74]. Eingeschlossen in die Studie wurden alle padiatrischen Patienten, die zwischen 1984 und
2005 transplantiert wurden. Die Studie umfasst also eine Zeitspanne von 21 Jahren. Das
Kollektiv aus den USA ist mit einem mittleren Alter von 7,1 + 6,0 Jahren im Schnitt 1,3 Jahre
junger, als das in GrofRhadern und das obwohl in Texas alle Patienten unter 21 Jahren
eingeschlossen wurden. Allerdings waren von den insgesamt 154 Patienten nur vier alter als
18 Jahre, weswegen das Kollektiv dennoch gut vergleichbar mit dem dieser Studie vergleichbar
ist. Das Alter der Spender ist mit einem medianen Alter von vier Jahren deutlich unter dem
Unseren (medianes Alter: 12,3 Jahre). Dieser Unterschied konnte dadurch erklart werden, dass
der Anteil der alten Organspender (< 31 Jahre) in Miinchen sehr hoch war. Auch éltere Studien,
wie die Studie von Baum et al. aus Stanford, wurden zum Vergleich herangezogen [75]. Hier
wurden die ersten 15 Jahre deren Transplantationsgeschichte mit einem Kollektiv von
53 Patienten analysiert. Der dalteste eingeschlossene Patient war zum Zeitpunkt der
Transplantation 18 Jahre alt. Somit sind die Einschlusskriterien das Alter betreffend ahnlich zu
unserer Studie. Dennoch gilt zu bedenken, dass der Beobachtungszeitraum mit 15 Jahren nur
fast der Halfte des Zeitraums der vorliegenden Studie entspricht. Die absolute Vergleichbarkeit
ist also mit Einschrankungen zu sehen. Ebenfalls aus Stanford wurde von Ross et al. publiziert
[76]. Dabei handelt es sich um eine Analyse, die vor allem das Follow-Up der Patienten mit
einem Uberleben von mindestens zehn Jahren thematisiert. Dabei lag das mittlere Alter der
Empfanger zum Zeitpunkt der Transplantation bei 9,4 Jahren (in Minchen 8,4 Jahre). Das

mediane Alter der Organspender lag bei 15,5 Jahren (Munchen: 12,3 Jahre). Daraus folgt, dass
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das Kollektiv unserer Studie war also im Durchschnitt sowohl bei den Spendern als auch bei
den Empféangern etwas jinger. Dennoch sind im Allgemeinen beide Gruppen vergleichbar.
Ebenfalls verglichen wurden Ergebnisse dieser Studie mit den Ergebnissen einer Studie, die
von Davies et al. veroffentlicht wurde [77]. In dieser Arbeit wurden alle Patienten der ,,United
Network for Organ Sharing* (UNOS) hinsichtlich der Operationsmethode ausgewertet. Damit
konnte ein Patientenkollektiv von n = 20.999 Patienten (zwischen 1997 und 2007) analysiert
werden. Allerdings handelte es sich nicht nur um pé&diatrische Patienten, was zu einer
Einschrankung in der Vergleichbarkeit fiihrt. Da die Auswirkung der Operationsmethode im
padiatrischen Bereich jedoch international bisher nicht haufig analysiert wurde, soll diese
Studie trotzdem zum Vergleich herangezogen werden. Das Gleiche gilt fur eine Metaanalyse
von Schnoor et al., bei der ebenfalls Erwachsene eingeschlossen wurden [78].

Indikation: Analysiert man die Indikationen, die zu einer pédiatrischen Herztransplantation
gefuhrt haben, so zeigt sich, dass es ber die Jahrzehnte einen Trend hin zum gréReren Anteil
an erworbenen Herzerkrankungen gibt. In der Studie von Groetzner et al. [67] lag zwischen
1988 und 2002 der Anteil der Kinder, die aufgrund einer kongenitalen Herzerkrankung
transplantiert wurden noch bei 36,2 %. Im erweiterten Untersuchungszeitraum dieser Studie bis
2015 lag der Anteil nur noch bei 27,2 %. Auch Voeller et al. bestatigen diesen Trend [72].
Zwischen 1986 und 1993 betrug der Anteil der Kinder in St. Louis mit einer kongenitalen
Herzerkrankung 74 %, zwischen 2002 und 2009 nur noch 48 %. Griinde fur diese Entwicklung
kann das deutlich verbesserte chirurgische Management der strukturellen Herzerkrankungen
sein. Haufig werden Kinder mit kongenitalen Erkrankungen nur noch gelistet, wenn speziellere
Verfahren, z.B. eine Fontan- oder Norwood-Operation fehlgeschlagen sind oder nicht
ausreichend waren [79, 80]. Betrachtet man die kongenitalen Indikationen genauer, stellt man
fest, dass die hdaufigste Indikation das Hypoplastische Linksherzsyndrom darstellt. Die
haufigste kongenitale Erkrankung innerhalb unseres Kollektivs stellt das hypoplastische
Linksherzsyndrom (17,5 % des gesamten Kollektivs). Die Datenlage der vorliegenden Studie
ist damit vergleichbar mit der anderer groRBer Studien. Die gleiche Verteilung zeigt sich
ebenfalls bei Voeller et al. (65 % der kongenitalen Herzerkrankungen) [72], aber auch bei

alteren Studien wie die von Ross et al. [76].

ECLS: Ein Zeichen des technischen Fortschritts zeigt sich bei der Analyse der mengenmaligen
Implantation von Assist Devices. Wurden am Klinikum GroRhadern laut Groetzner et al.
zwischen 1988 und 2002 lediglich bei 12,8 % der Kinder ein Unterstltzungssystem implantiert

[67], so ist im erweiterten Beobachtungszeitraum der vorliegenden Studie ein Anstieg auf
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21,1 % zu beobachten. Dieses Phanomen lasst sich zum einen durch den technischen Fortschritt
und der gesteigerten Lebensqualitdt mit einem Assist Device erkldaren, zum anderen ist dieser
Anstieg aber auch durch den Organmangel zu erklaren. Haufig sind die behandelnden Arzte
gezwungen Unterstitzungssysteme zu implantieren, um die Wartezeit auf ein Spenderorgan zu
uberbriicken [81]. Die Implantation eines solchen Systems hat jedoch weder in den ersten
15 Jahren der péadiatrischen Herztransplantation am Klinikum GrolRhadern, noch bei der
Analyse der kompletten 27 Jahre einen signifikanten Einfluss auf die postoperative Mortalitat.
Vergleicht man die Implantationsraten mit internationalen Ergebnissen, so stellt man fest, dass
diese haufig hoher liegen. Dem Bericht der ISHLT kann man eine Rate von 29,5 % entnehmen
[8]. Diese ist damit knapp ein Drittel hdher als in Miinchen. Auffallig ist dabei vor allem, dass
mehr LVAD-Implantationen durchgefiihrt werden als in Miinchen (18,0 % zu 7,9 %). Es gibt
jedoch auch Vergleichskollektive, bei denen die Implantationsrate deutlich geringer ist. So
geben Voeller et al. an, dass innerhalb ihres Kollektivs lediglich 8,5 % ein mechanisches
Unterstlitzungs-system bendtigten [72]. Ebenfalls seltener wurden auch in Melbourne Assist
Devices implantiert [73]. Die préoperative Implantationsrate liegt hier bei 12 % (Minchen
21,1 %). Auch postoperativ wurde seltener eine ECLS bendtigt (12 % zu 15,8 %). Diese
zahlenmaligen Unterschiede konnten laut eigenen Angaben der Autoren daran liegen, dass im
Rahmen ihrer Studie erst ab 2009 vermehrt mechanische Unterstitzungssysteme eingesetzt
wurden. In Miinchen wurden diese bereits wesentlich friiher verwendet. Eine ebenfalls deutlich
geringere Implantationsrate als in Miinchen kénnen die Autoren Morales et al. in einer Studie
im Texas Children’s Hospital dokumentieren [74]. Dort wurden praoperativ lediglich in 8 %
der Félle ein Assist Device notig (Minchen: 21,1 %). Vergleicht man nun also diese drei
Studien aus Melbourne, Texas und St. Louis miteinander, so stellt man fest, dass diese drei
Zentren untereinander auf einem vergleichbaren Niveau liegen. Die Implantationsrate im
Klinikum GroRhadern ist dagegen bedeutend héher. Eine mégliche Erklarung hierfir stellt der
Organmangel und der damit verbundene Zwang eine Therapie zur Uberbriickung zu finden dar.
Das Outcome von Kindern, die vor der Transplantation ein mechanisches
Unterstitzungssystem implantiert bekommen haben, wurde von Stiller et al. untersucht. Die
Autoren konnten keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des Auftretens von passageren

zerebralen Komplikationen erkennen [23].

Gesamt-Mortalitat: Eine der wichtigsten Aussagen jeder medizinischen Studie stellt die

Mortalitat dar. Insgesamt verstarben in 27 Jahren Transplantationsgeschichte am Klinikum
GroRhadern 24,6 % der Patienten. Das bedeutet, dass eine Uberlebensrate von 75,4 %

angegeben werden kann. Damit liegt das Zentrum vor oder gleichauf mit den meisten grofien
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Transplantationszentren. Die Raten der anderen grolRen Zentren variierten. So gaben z. B.
Alexander et al. an, dass in Melbourne ber 21 Jahre hinweg insgesamt 23 % des Kollektivs
verstarben [73]. Diese Zahl ist nur leicht besser, als die der vorliegenden Studie und wird als
vergleichbar angesehen. Huebler et al. geben eine Gesamtiiberlebensrate tUber 23 Jahre von
61 % an [71]. Auch die Ergebnisse von Zuppan et al. iiber die ersten 20 Jahre des ,,Loma Linda
Pediatric Heart Transplant program* zeigen eine deutlich hohere Mortalitét, als in GroShadern.
Die Studie gibt ein Gesamtuberleben von 60 % an [82]. Die Studien von Huebler et al. und von
Zuppan et al. sind also vergleich bar. Ein genauer Grund fiir diesen Unterschied zu Grol3hadern
oder Melbourne konnte nicht eruiert werden. Keine exakten Zahlen gibt ISHLT an [8].
Vergleicht man die Kaplan-Meier-Kurve der ISHLT mit der des Klinikums Grof3hadern, so ist
ein deutlich langsameres Absinken der Kurve des Klinikums zu erkennen. Das Klinikum der
Universitat Mianchen liegt in Bezug auf die Mortalitat also tiber dem internationalen Schnitt.
Unterteilt man das Langzeit-Uberleben in mehrere Zeitpunkte so stellt man fest, dass auch hier
das Klinikum GroRhadern durchaus vergleichbar oder besser ist mit den anderen grof3en
Zentren. International und auch im Rahmen dieser Studie wurden hier die Zeitpunkte 1 Jahr,
5 Jahre und 10 Jahre nach der Transplantation untersucht. Diese lagen innerhalb dieser Studie
bei 88,9 %, 83,0 % und 78,5 %. Vergleichbare Raten konnten Alexander et al. aus Melbourne
postulieren: hier Uberlebten 90 % das erste Jahr bzw. 82 % die ersten funf Jahre nach der
Transplantation [73]. Ebenfalls vergleichbar, aber dennoch leicht niedrigere Uberlebensraten
konnten von Stiller et al. vermerkt werden [23]. Die Raten dieser Berliner Studie lagen nach
einem Jahr bei 82 %, nach fiinf Jahren bei 78 %. Man sieht daran, dass die Mortalitat nach
einem Jahr etwa gleich hoch war wie in GrolRhadern oder Melbourne. Zu einem spéteren
Zeitpunkt hatten die Patienten der vorliegenden Studie jedoch Kklar das bessere Outcome.
Ahnliche Raten gingen aus der Single Center Studie von Zuppan et al. hervor. Wahrend die
1-Jahres-Uberlebensrate ebenfalls noch vergleichbar ist (85 %), konnte vor allem im Langzeit-
Uberleben groRere Unterschiede festgestellt werden (75 %, 65 %) [82]. Auch bei Morales et al.
wurden dieselben Unterschiede gezeigt [74]. Ahnlich wie bei Zuppan et al. und bei Stiller et al.
ist auch in Texas die 1 Jahres-Uberlebensrate noch vergleichbar GroBhadern (82,3 %).
Allerdings divergieren auch hier die Zahlen im Anschluss (5- Jahres-Uberlebensrate: 65,3 %,
10-Jahres-Uberlebensrate: 54,4 %). Ein Grund fiir bessere Uberlebensraten in der vorliegenden
Arbeit stellt mit Sicherheit die Zeit dar. Nicht nur das chirurgische Management hat sich
verbessert, sondern auch die medikamentése Therapie nach Transplantation. In den ersten
15 Jahren der pé&diatrischen Herztransplantation am Klinikum Grof3hadern lag die

Uberlebensrate laut Groetzner et al. nach einem Jahr bei 86 %, nach fiinf Jahren bei 80 % und
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nach zehn Jahren ebenfalls bei 80 % [67]. Vergleicht man diese mit aktuellen Zahlen (iber den
ganzen Beobachtungszeitraum, so liegen diese nach einem und nach fiinf Jahren mit 88,9 %
und 83,0 % deutlich dartiber. Auch bei Ross et al. spielt der zeitliche Faktor eine Rolle. Hier
liegt die 10- Jahres-Uberlebensrate nur bei 56 % (in Munchen: 78,5 %) [76]. Dies ist ein
Unterschied von tiber 20 %.

Perioperative Mortalitat: Doch nicht nur das Langzeit-Uberleben ist wichtig. Auch die

perioperative Mortalitat spielt eine grofle Rolle. Innerhalb dieser Studie liegt die 30-Tage-
Mortalitat bei 6,3 %. In dem verkirzten Beobachtungszeitraum von Groetzner et al. verstarben
sechs Kinder im perioperativen Intervall von 30 Tagen. Im erweiterten Zeitraum tiber 27 Jahre
waren es sieben Kinder, was bedeutet, dass nach 2002 in GroRBhadern lediglich ein weiteres
Kind innerhalb von 30 Tagen nach der Transplantation verstarb. Auch hier spielt also die Zeit
und die damit verbundene Verbesserung des chirurgischen Wissens, sowie dem Handling von
perioperativen Komplikationen eine Rolle. In den internationalen Vergleichsstudien zeigen sich
ahnliche Mortalitatsraten: Voeller et al. dokumentierten in St. Louis eine perioperative
Mortalitdt von 6,8 %. Nur leicht hoher war die Rate im ,,Loma Linda Pediatric Heart Transplant
program®. Hier betrug die Mortalitét 8,3 %. Erheblich hoher jedoch war die 30-Tage-Mortalitét
des Kollektivs, welches von Stiller et al. analysiert wurde (14 %). Da es sich hierbei um ein
Kollektiv handelt, bei dem alle Kinder bereits ein Assist Device vor der Transplantation
implantiert bekamen, muss die perioperative Mortalitdt auch im Verhaltnis der erhdhten
Komplikationsrate bei bereits voroperierten Patienten gesehen werden. AbschlieRend kann man
sagen, dass die perioperative Mortalitat im Vergleich zu den Anfangen deutlich abgenommen

hat und auf vergleichbarem Niveau mit den anderen Zentren liegt.

Einflussfaktoren auf die Mortalitdt: VVor allem vor, aber auch nach der Jahrtausendwende,

wurden einige Studien publiziert, die aussagen, dass Kinder mit einer kongenitalen
Herzerkrankung ein schlechteres Outcome und eine hohere perioperative Mortalitat hatten [23,
83-87]. Das liege vor allem daran, dass bei strukturellen Herzerkrankungen eine komplizierte
Anatomie vorliege und dass diese Kinder deswegen schwerer zu operieren seien [88-93]. Im
Rahmen unserer Studie konnten wir betreffend des Uberlebens knapp keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Kindern mit kongenitaler bzw. erworbener Herzerkrankung
feststellen (p = 0,055). Fiir das 30-Tage-Uberleben konnte jedoch ein Unterschied zwischen
beiden Gruppen bewiesen werden. Hier verstarben die Patienten mit einer kongenitalen
Erkrankung h&ufiger als die mit einer erworbenen (p = 0,049). In einer Analyse der ISHLT

wurden signifikante Unterschiede bezuglich der Mortalitdt zwischen den Altersgruppen vor
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allem zwischen den 1 — 5-Jahrigen bzw. den 6 — 10-Jahrigen und 11 — 17-J&hrigen gefunden.
Hier zeigten die jungeren Kinder das bessere Uberleben als die Teenager. Dies lieR sich dies
im Patientenkollektiv des Klinikums GroRhadern nicht bestéatigen. Die hochste Mortalitat hatten
hier die Patienten < 3 Monate. Diese hatten statistisch gesehen einen Uberlebensnachteil
gegenuber den < 1-jahrigen Kindern, den < 3-jahrigen Kindern und den Kindern zwischen sechs
und zwolf Jahre. Vergleichbar mit den Patienten der ISHLT Uberlebten jedoch auch die Kinder,
die im Alter zwischen drei Monaten und zwoIf Monaten transplantiert wurden, haufiger als die
Teenager zwischen 13 und 17 Jahre. Des Weiteren konnte in beiden Kollektiven kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden, sowohl beim Vergleich der Mortalitét der beiden
Geschlechter (ISHLT: p = 0,1114; Munchen: 0,541) als auch beim Vergleich der Geschlechter-
Konstellation zwischen Empfangern und Spendern. Eine andere Studie von Vanderlaan et al.
beschaftigt sich mit den Risikofaktoren fiir den Tod nach pédiatrischen Herztransplantationen
[70]. Dabei nutzten sie die Daten der ISHLT und hatten somit ein groRRes Patientenkollektiv von
9850 Patienten < 18 Jahren. Die Gruppe um Vanderlaan et al. konnte anhand dieser Studie
aufzeigen, dass sowohl der pré- als auch der postoperative Einsatz einer ECLS einen
signifikanten Risikofaktor fur den Tod nach der Transplantation darstellt. Der praoperative
Einsatz konnte durch unsere Studie jedoch nicht bestétigt werden. Innerhalb unseres Kollektivs

hatte dies keinen signifikanten Einfluss (p = 0,507).

Re-Transplantation: Ein weiterer wichtiger Punkt einer jeden Transplantationsstudie stellt die

Rate an Re-Transplantationen dar. Im vorliegenden Kollektiv betrdgt diese 9,6 %. Vergleicht
man diese mit den Rate mit der Autoren um Baum et al., so stellt man fest, dass diese absolut
gesehen gleichauf liegen (8 %) [75]. Allerdings gilt es hierbei zu bedenken, dass der
Beobachtungszeitraum dieser Studie aus Stanford lediglich 15 Jahre betrug, der der
vorliegenden Studie 27 Jahre. In einer anderen Studie aus Stanford, die die 10- und 20 Jahre-
Uberlebenden analysiert wird eine Re-Transplantationsrate von 15 % angegeben [76], welche

klar Gber der des Klinikums GroRhadern liegt.

Operationsmethode: Am Klinikum der Universitat Munchen wurden insgesamt in 71,9 % der

Félle eine biatriale Herztransplantation durchgefiihrt und in 23,7 % eine bikavale. In der Dekade
zwischen 2000 und 2009 fand der Ubergang zwischen beiden Methoden statt. Vor 2000 wurden
die Kinder in GroRRhadern ausschlieRlich nach der biatrialen Methode operiert. Es ist somit ein
deutlicher Trend hin zu der bikavalen Methode nach der Jahrtausendwende zu sehen. Der
gleiche Trend ist auch bei Huebler et al. aus dem Deutschen Herzzentrum in Berlin zu sehen.

Hier erfolgte die Umstellung zu bikavalen Methode 2005 [71]. In der Studie der Autoren wurde
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jedoch auf keine Unterschiede zwischen den Methode Bezug genommen. Deswegen wurden
aufgrund mangelnder Vergleichsdaten aus dem padiatrischen Bereich hierfir Zahlen von den
Erwachsenen herangezogen. In einer von Davies et al. veroffentlichten Studie wurde der
wurden 59,3 % in biatrialer, 38,1 % in bikavaler Technik operiert [77]. 2,6 % wurden total
orthotop transplantiert (in GroBhadern: 0,0 %). Der Trend hin zur bikavalen Transplantation ist
dabei auch in dieser Arbeit zu erkennen. Wurden im Jahr 1997 lediglich
0,2 % aller Transplantationen in bikavaler Technik durchgefiihrt, waren es 2007 bereits
62,0 %. Dadurch, dass in der vorliegenden Studie auch die Jahre zwischen 1988 und 1996 mit
eingeschlossen sind, lasst sich auch der prozentuale Unterschied zwischen beiden Zentren
erklaren. Bezlglich des postoperativen Outcomes konnte in der Studie gezeigt werden, dass
den Patienten, welche in biatrialer Technik operiert wurden, signifikant h&ufiger ein
Herzschrittmacher implantiert werden musste. Innerhalb unseres Patientenkollektivs konnte
dies nur knapp nicht signifikant bestétigt werden (p = 0,065). Dennoch kann auch hier eine
Tendenz hin zu dieser Intervention beobachtet werden. Der ebenfalls durch die von Davies et
al. gezeigte Unterschied im perioperativen Uberleben ist vergleichbar mit unserer Studie.
Davies et al. konnten zeigen, dass Patienten, die nach biatrialer Methode transplantiert wurden,
eine hohere perioperative Mortalitdt hatten, als die nach der bikavalen Methode. Dieser
Unterschied ist auch in GrofRhadern deutlich zu sehen (p = 0,007). Dabei ist jedoch keine
eindeutige Aussage zu treffen, ob es am allgemein verbesserten perioperativen Management
liegt, oder tatsachlich an der Operationsmethode. Ebenfalls ein schlechteres Outcome hatten
die  Patienten der biatrialen Technik in Bezug auf die Verweildauer
(p < 0,0001). Dies konnte innerhalb dieser Studie zumindest betreffend der Liegedauer auf der
Intensivstation nicht bestatigt werden (p = 0,466). AbschlieBend kann also gesagt werden, dass
laut Davies et al. die Patienten der bikavalen Methode das bessere postoperative Outcome
haben. Fasst man in der vorliegenden Studie das Outcome der Patienten, die in bikavaler
Technik transplantiert wurden, zusammen, so stellt man fest, dass sie vor allem eine niedrigere
perioperative Mortalitat haben. Ebenfalls keine explizit padiatrische Studie wurde von Schnoor
et al. publiziert [78]. Diese zeigte dhnliche Ergebnisse. Einen zusatzlichen Faktor den Schnoor
et al. analysiert haben ist die Ischdmiezeit. Laut den Autoren, war die Ischamiezeit bei den
Patienten mit bikavaler Transplantation langer. Ein signifikanter Unterschied konnte in unserer
Studie nicht bestatigt werden. Bis auf diesen Aspekt sind die Ergebnisse von Schnoor et al. mit

denen der vorliegenden Arbeit vergleichbar.

AbstoRBung: Eine der Hauptkomplikationen nach einer jeden Transplantation stellen die

AbstoBungsreaktionen dar. Innerhalb dieser Studie wurde bei insgesamt 37,7 % eine
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behandlungsbedirftige Abstolung dokumentiert. Huebler et al. geben in ihrer Studie eine
wesentlich niedrigere Quote mit 24 % an [71]. Anders als in der vorliegenden Studie wurden
AbstoBungen mit Hilfe des IMEG Systems diagnostiziert [94]. Klinische Beobachtungen
wurden also nicht mit einbezogen. Somit konnte die niedrigere Rate damit begriindet werden.
Alexander et al. geben an, dass lediglich 21 ihrer 93 (entsprechen 22,6 %) transplantierten
Patienten keine klinisch oder histologisch gesicherte Abstoung und damit auch keine Therapie
hatten [73]. Dies wiirde eine wesentlich hohere AbstoRungsrate bedeuten als in Miinchen. Ein
Grund ist bei &hnlichem Zeitintervall und &hnlicher Patientenverteilung nicht ersichtlich. Ross
et al. geben den Anteil von histologisch gesicherten AbstoRungsreaktionen mit 27 % an [76].
Damit liegt die Rate innerhalb deren Patientenkollektivs ca. 10 % niedriger als in Minchen.
Allerdings gilt hier auch zu bedenken, dass klinische Aspekte nicht beriicksichtigt worden,
sondern ausschlie3lich das histologische Ergebnis. Die Vergleichbarkeit zwischen den

einzelnen Zentren ist also aufgrund unterschiedlicher Diagnosekriterien schwierig.

Transplantatvaskulopathie: Eine der haufigsten Komplikationen nach Herztransplantationen

stellt die Transplantatvaskulopathie, die chronische AbstoRungsreaktion, dar. Die Rate der
diagnostizierten Félle liegt in Grol3hadern bei 43,0 %. Vergleicht man die beiden Kaplan-Meier-
Kurven zum Auftreten einer Transplantatvaskulopathie zwischen der ISHLT und die der
vorliegenden Studie, so stellt man fest, dass diese sich im Allgemeinen nicht unterscheiden.
Dies ist durchaus als positives Ergebnis zu werten, da in Minchen zur Detektion dieser
chronischen AbstoRungsreaktionen seit einiger Zeit Optische Kohdrenz —Tomographien (OCT)
durchgefuhrt werden, welche bereits kleinste Verédnderungen zeigen. Vergleicht man die
aktuellen Zahlen mit denen dlterer Transplantationsstudien, so ist der Unterschied in der
Diagnostik besonders sichtbar. In einer Studie von Ross et al. wird eine Diagnoserate von
31 % angegeben [76]. Noch deutlicher zeigt sich der Unterschied in der Studie von Baum et al.,
bei der sogar ein Auftreten von lediglich 15 % angegeben werden [75]. Zum Zeitpunkt der
beiden Studien war eine Diagnostik so wie heute nicht méglich, weswegen das verhaltnismagig
geringe Auftreten einer Transplantatvaskulopathie relativ betrachtet werden sollte. Vergleicht
man die Zeit bis zur Erstdiagnose von Ross et al. mit dem der vorliegenden Studie, bestétigt
sich die These, dass heutzutage (z.B. mittels OCT) wesentlich eher kleinste Verénderungen
diagnostiziert werden. Dauerte es in der Studie von Ross et al. im Durchschnitt 10,4 Jahre bis
zu Erstdiagnose, waren es in Minchen lediglich 7,4 Jahre [76]. Eine ebenfalls niedrigere Rate
als die unsere wurde von Huebler et al. publiziert: 27,8 % [71]. Die Autoren rdumten jedoch
ein, dass die Vollstandigkeit der Daten nur bei 61,2 % lag. Die Aussagekraft diese

Komplikation betreffend ist also eingeschrankt. Wie Pahl et al. publizierten, ist vor allem ein
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hoheres Alter der Organspender ein bedeutender Risikofaktor fur die Entwicklung einer
Vaskulopathie [47]. Im Vergleich des Alters der Organspender unserer Studie konnte gezeigt
werden, dass die Empfanger, denen die Diagnose einer Transplantatvaskulopathie gestellt
wurde, tendenziell &ltere Spender hatten. Der Unterschied zwischen beiden Gruppen ist jedoch
nicht signifikant (p = 0,199). Ein genauer Unterschied zwischen den einzelnen Altersgruppen
der Organspender wurde im Rahmen dieser Studie nicht untersucht.

Herzschrittmacher: Bei insgesamt 14,9 % der Kinder, die zwischen 1988 und 2015 am

Klinikum Grol3hadern herztransplantiert wurden, wurde ein Herzschrittmacher nach der
Transplantation implantiert. Analysiert man das Patientenkollektiv bis 2002, so wurden in
GroRBhadern 8,5 % der Kinder mit einem Schrittmacher versorgt [67]. Die Rate der
Implantationen hat sich also im erweiterten Beobachtungsraum verdoppelt. Fraglich ist dabei,
ob dieses Phdnomen am Fortschritt der Technik liegt, da gerade vor 2002 die meisten Kinder
in biatrialer Technik transplantiert wurden und bei dieser Operationstechnik der Sinusknoten
beschédigt werden kann. Eine h&ufigere Implantationsrate bei Patienten der biatrialen Methode
konnte jedoch im Rahmen dieser Studie knapp nicht bestatigt werden (p = 0,065). Ein Trend
dahin ist jedoch sichtbar. Ahnlich zeigt sich dies auch in der Metaanalyse von Schnoor et al.
[78]. Auch hier ist eine Tendenz zu erkennen, nach der bei Patienten mit biatrialer
Herztransplantation eine Herzschrittmacher-Implantation nétig wurde. Ein signifikanter

Unterschied konnte jedoch nicht festgestellt werden.

Trikuspidalklappeninsuffizienz: Die Trikuspidalklappeninsuffizienz ist ebenfalls eine

spezifische Komplikation nach biatrialer Herztransplantation [9, 36, 52-55]. Wie Abbildung 48,
sowie die Tabellen 13 und 14 zeigen, kommen innerhalb des Patientenkollektiv Trikuspidal-
insuffizienzen bei Patienten beider Operationsmethoden vor, hohergradige jedoch vor allem
langfristig ausschlieBlich bei Patienten der biatrialen Technik. Mit Einschrankungen fir den

direkt postoperativen Verlauf, kénnen die internationalen Postulierungen also bestéatigt werden.

Lymphoproliferative Erkrankung: Eine weitere wichtige, methodenunspezifische Kom-
plikation, die vor allem im Langzeitverlauf auftritt, stellt die Lymphoproliferative Erkrankung
dar. Die Pravalenz der Diagnose einer PTLD betragt in GroBRhadern 9,6 %. Schubert et al. geben
in deren Studie ein Auftreten von 8,2 % an [95]. Damit liegen sie nur knapp unter dem Niveau
des Klinikums GroRhadern und werden als vergleichbar angesehen. Auch die ISHLT
thematisiert in ihrem jahrlichen Bericht das Auftreten von malignen Erkrankungen [8].
Vergleicht man diesbeztiglich beide Kollektive, so stellt man fest, dass in beiden Gruppen die

Lymphome die hdufigste Diagnose darstellen. Sowohl das quantitative als auch das zeitliche
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Auftreten unterscheiden sich jedoch. Ein Jahr nach der Transplantation wurden am Klinikum
GroRhadern haufiger maligne Diagnosen gestellt als im Kollektiv der ISHLT (4,2 % zu 1,6 %).
Bis auf ein unbekanntes Malignom handelt es sich bei allen Tumorerkrankungen in Munchen
zu diesem Zeitpunkt um Lymphome, wéhrend es im internationalen Vergleich bereits zirka
9 % andere Tumore waren. Auch unter den Finf- bzw. Zehn-Jahres-Uberlebenden liegt die
Inzidenz in Miinchen héher als bei der ISHLT (unter den Fiinf-Jahres-Uberlebenden: Miinchen
7,7 %, ISHLT 4,7 %; unter den Zehn-Jahres-Uberlebenden: Miinchen 11,8 %, ISHLT 9,5 %).
Vergleicht man das Auftreten zwischen Ein- und Zehn-Jahres-Uberlebenden, so sieht man, dass
sich die Malignome in Miinchen zwar mehr als verdoppelt haben, im internationalen Vergleich
haben sie sich jedoch knapp versechsfacht. AbschlieBend kann man also sagen, dass in
Minchen haufiger Malignome im ersten Jahr diagnostiziert wurden, der Anstieg danach jedoch
langsamer war als im Kollektiv der ISHLT. Auf einem &hnlichen Niveau wie die unseren, liegen
die Diagnoseraten der Studie von Huebler et al. aus dem Deutschen Herzzentrum in Berlin.
Diese wird mit 11,8 % angegeben [71]. Auch Zuppan et al. und Alexander et al. liegen mit
10,2 % bzw. 8 % Diagnoserate im gleichen Bereich [73, 82]. Vergleicht man die Studie von
Baum et al. mit der unseren hinsichtlich der Diagnoserate von PTLDs, so ist auch hier im
Absoluten kaum ein Unterschied zu sehen (11 % vs. 9,6 %) [75]. Hier ist allerdings wieder das
Alter der Studie anzufiihren. Mittlerweile haben sich die bildgebenden Verfahren stark
verbessert, sodass auch Tumore entdeckt werden, die friher unerkannt blieben. Diese
Komplikation abschliefen kann also gesagt werden, dass das Zentrum in Grof3hadern im
Vergleich mit aktuellen Zahlen gut vergleichbar ist, altere Studien unter dem Aspekt der

besseren diagnostischen Mittel relativ gesehen werden sollten.

Todesursache: Ebenfalls wichtig bei jeder medizinischen Studie sind die Todesursachen. Bei
der Analyse derer wurde im Patientenkollektiv des Klinikums GroRhadern am haufigsten das
Multiorganversagen dokumentiert, gefolgt von akutem Graftversagen. Im Vergleich dazu
werden in einer dlteren Studie von Ross et al Transplantatvaskulopathien als haufigste
Todesursache angegeben [76]. Diese sind innerhalb des vorliegenden analysierten
Patientenkollektivs nur mit einem Todesfall vertreten. Ursachlich fir diesen Unterschied
konnte vor allem die neueren immunsuppressiven Medikamenten sein, welche gewechselt
werden kdnnen sollten Anzeichen einer Koronarveranderung bestehen. Allerdings steht bei
Ross et al. an zweiter Stelle das unspezifische Graftversagen. In der Studie von Alexander et
al. liegt dieses sogar an der Spitze der Todesursachen [73]. Dieses ist in Miinchen ebenfalls an
zweiter Stelle. In der Vergleichsstudie des ,,Loma Linda Pediatric Heart Transplant program‘

wird dementgegen die AbstolRungsreaktion als haufigste Todesursache (26 %) angegeben [82].
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Diese ist innerhalb des analysierten Kollektivs aus Munchen nur in 1,8 % Grund flr ein
Versterben. Ob ein Grund hierfir, die verbesserten immunsuppressiven Medikamente sind,
konnte nicht abschlieRend geklart werden. Abschlielend kann man also sagen, dass die
Todesursachen dennoch von Zentrum zu Zentrum unterschiedlich sind, in einigen Zentren
jedoch vergleichbar mit unserem Zentrum das akute Graftversagen eine wichtige Rolle spielt.
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5. Zusammenfassung

Am 20.10.1988 erfolgte die erste padiatrische Herztransplantation am Klinikum der Universitét
Minchen (LMU GroRRhadern). Dieser Zeitpunkt lag bereits nach der Entdeckung von
Cyclosporin A, sodass sich die anfangs relativ erntichternden internationalen Ergebnisse in der
vorliegenden Studie eher weniger widerspiegeln. Sie sind jedoch mit denen anderer groRer
Transplantationszentren vergleichbar. In einigen Faktoren zeigten sich sogar bessere Resultate

als im internationalen Vergleich.

Bei einem der wichtigsten Parameter — der Mortalitdt — werden im internationalen Kontext
Gesamtuberlebensraten zwischen 25 % und 61 % angegeben [71, 76, 82, 96]. Im Vergleich
liegt das Klinikum GroRhadern mit 76,3 % diesbezliglich tiber dem Durchschnitt anderer grof3er
Zentren. Auch hinsichtlich der Uberlebensraten zu den Zeitpunkten 5, 10 und 15 Jahre nach
Transplantation liegen die vorliegenden Ergebnisse vor denen der Vergleichszentren [23, 73-
75, 77, 97]. Andere Publikationen bestatigend, kann jedoch auch unsere Studie aufzeigen (siehe
Abschnitt 3.4.1.5), dass das Uberleben seit dem Beginn der padiatrischen Herztransplantation
signifikant besser geworden ist [72-74, 98]. Neben diesem zeitlichen Faktor zeigten sich in
Miinchen vor allem beim perioperativen Uberleben Faktoren, die dieses positiv beeinflussen:
erworbene Indikation und bikavale Technik. Einen weiteren protektiven Faktor fur das
Gesamtlberleben stellt es vor allem dar, wenn der Patient kardial nicht voroperiert war. Diese
protektiven Faktoren werden ebenfalls international bestétigt [76, 83-87]. Zudem zeigen die
Ergebnisse dieser Studie, dass die Kinder im Alter zwischen drei Monaten und einem Jahr das
beste Uberleben haben. Die entsprechenden Kurven unterscheiden sich vor allem signifikant zu
denen der < 3 Monate alten Sduglinge und den Teenagern. AuBerdem haben die 3- bis
6-jahrigen und die 6- bis 13-jahrigen Kinder ebenfalls einen Uberlebensvorteil gegeniiber den
< 3 Monate alten Sauglingen. Keinen Einfluss auf das Uberleben haben das Geschlecht und die

Geschlechter-Konstellation zwischen Spendern und Empféangern.

Einige Publikationen postulieren ein besseres Outcome bei den Patienten, deren
Transplantation in bikavaler Technik durchgefuhrt wurde [77, 78, 99, 100]. All diese Studien
wurden jedoch bei Kollektiven von erwachsenen Patienten durchgefiihrt. Dennoch kann auch
in der vorliegenden padiatrischen Studie ein besseres Outcome beziiglich der perioperativen
Mortalitat und der geringeren Notwendigkeit an Herzschrittmacher-Implantationen nach der
Transplantation bestatigt werden. Auch hinsichtlich héhergradiger Trikuspidalinsuffizienzen
haben die Patienten der bikavalen Methode einen Vorteil. Allerdings gab es auch mehrere

Parameter, bei denen sich kein signifikanter Unterschied zu den Patienten der biatrialen
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Technik nachweisen liel3: Blutungen, cerebrale Komplikationen, ECLS-Implantationen nach
der Transplantation, Herz-Rhythmus-Stérungen, Liegedauer auf der Intensivstation oder

Beatmungszeit.

Am Klinikum der Universitat Minchen (Klinikum GroBhadern) lag die Re-
Transplantationsrate mit 9,6 % meist unterhalb derer in internationalen Vergleichsstudien oder
auf vergleichbarem Niveau [74-76].

Einen signifikanten Unterschied hinsichtlich der VVerweildauer auf der Intensivstation konnte
bei den Patienten nachgewiesen werden, welche postoperativ eine Infektion hatten (siehe
Abschnitt 3.5.3.1). Ob diese Patienten jedoch langer auf der Intensivstation lagen, weil sie eine
Infektion hatten, oder ob sie eine Infektion bekamen, weil sie l&nger dort lagen kann nicht sicher

eruiert werden.

Beziglich der direkt postoperativ auftretenden Komplikationen lasst sich zusammenfassen,
dass Perikardergusse, gefolgt von Herz-Rhythmus-Stérungen und Nachblutungen, die am
haufigsten vorkommenden Komplikationen darstellen. Methoden-spezifische Komplikationen,
wie Cava-Stenosen bei bikavalen Transplantationen, kamen lediglich in 7,4 % der Félle vor.
Hohergradige Triksupidalinsuffizienzen (meist jedoch nicht behandlungs-bedirftig) traten ein
Jahr nach der Transplantation nur noch bei den biatrial operierten Patienten auf. Dies ist

ebenfalls international bestéatigt. [101]

Beziiglich Langzeitkomplikationen gilt es zu sagen, dass maligne Erkrankungen in GroBhadern
bei 9,6 % der Patienten diagnostiziert wurden. Damit liegt das Zentrum im Vergleich zu anderen
internationalen Studien meist unter deren Diagnoserate oder auf vergleichbarem Niveau [8, 73,
76, 82, 95]. Eine weitere bedeutende Komplikation im Langzeitverlauf stellt die
Transplantatvaskulopathie dar. Diese wurde innerhalb des vorliegenden Kollektivs bei 43,0 %
diagnostiziert. Bei groflen Vergleichszentren liegt die Rate hdufig niedriger [71, 76]. Etwa
gleich hoch ist die Rate im Register der ISHLT [8]. Dabei muss allerdings bedacht werden, dass
im Klinikum GroRRhadern zur Detektion von Veréanderungen in den Koronararterien die Technik
der OCT verwendet wird, sodass bereits kleinste VVeranderungen diagnostiziert werden und die

Diagnoserate vor allem von der Screening-Methode des Zentrums abhangt [102].

Prdaoperativ liegt die Rate der Implantation von mechanischen Unterstiutzungssystemen
(21,1%) meist entweder unter [8, 71] oder Uber [72-74] den nationalen und internationalen

Vergleichsstudien. Meist ist dies abh&ngig von den Grunderkrankungen der Kinder der
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betreffenden Studien. Die postoperative Implantationsrate einer ECLS wurde in GroRhadern in
15,8% der Félle notig. Hier liegt das Zentrum uber der Rate anderer Zentren [73, 74].

AbschlieBend kann somit gesagt werden, dass die Ergebnisse des Klinikums der Universitét
Minchen mit denen anderer grofler Transplantationszentren vergleichbar sind und nur in
wenigen Aspekten hinter deren Ergebnissen zuruickliegen. Bei gewissen groRen Parametern,
wie z.B. dem Gesamtiiberleben, liegt das Zentrum sogar Uber dem internationalen Schnitt. Dies
kdnnte unter anderem an der zentralen Lage innerhalb Europas und den damit verbunden kurzen
Wegstrecken von Organtransporten liegen. Auf3erdem kdnnte ein weiterer Grund sein, dass die
Nachbetreuung der Patienten mit aktuellsten Techniken, wie der OCT, geschieht. Damit kdnnen
Spatkomplikationen friih erkannt und behandelt werden.

Zudem zeigt auch diese Studie, dass die Transplantationszahlen sinken, da in Deutschland ein
Organspendermangel vorherrschend ist. Viele Patienten erhalten mittlerweile mechanische
Herzunterstiitzungssysteme zur Uberbriickung bis zur Transplantation. Doch trotz dieses
technischen Fortschritts und dem verbesserten chirurgischen Management komplexer
Herzfehler ist die Herztransplantation in manchen Fallen terminaler Herzinsuffizienz immer
noch die Therapie der Wahl. Auch diese Studie zeigt, dass das Langzeit-Outcome der Patienten
im Verlauf der Zeit immer besser geworden ist. Heute ist eine Herztransplantation schon lange
kein solch grofRes Risiko mehr wie zu Zeiten von Christian Barnards erster Herztransplantation
bei Louis Washkansky. Mittlerweile steht selbst einer sportlichen Teilnahme an Wettkdmpfen

wie den ,,Transplant Olympics* mit einem transplantierten Herzen nichts entgegen [103].
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UNOS United Network for Organ Sharing

usw. und so weiter

uw ,dniversity of Wisconsin®

V. ,vena“: Vene
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10. Anhang

. Datum der OP-Methode . . i
Patient | Geburtsdatum Transplantation (1_: b_|atr|al, Listungsdatum HU-Listung Re-Listung
0 = bikaval)
1 02.10.1976 20.10.1988 1 28.08.1988 unbekannt keine
2 18.04.1973 06.03.1990 1 13.02.1990 13.02.1990 keine
3 28.11.1984 25.04.1991 1 unbekannt unbekannt keine
4 08.09.1991 18.09.1991 1 22.08.1991 22.08.1991 keine
5 11.01.1974 01.12.1991 1 23.10.1991 07.11.1991 19.08.2011
6 29.07.1974 18.03.1992 1 13.02.1992 unbekannt 14.08.2006
7 08.11.1984 19.03.1992 1 13.12.1991 13.12.1991 keine
8 30.03.1976 20.06.1992 1 19.06.1992 19.06.1992 keine
9 22.01.1975 01.07.1992 1 18.11.1991 unbekannt keine
10 03.11.1975 23.10.1992 1 01.10.1992 07.10.1992 keine
11 16.12.1979 29.10.1992 1 08.09.1992 unbekannt 27.12.2002
12 10.12.1974 20.11.1992 1 unbekannt unbekannt keine
13 01.10.1991 22.06.1993 1 09.06.1993 09.06.1993 keine
14 31.08.1975 25.06.1993 1 19.10.1992 unbekannt 22.07.1993
15 25.12.1985 27.08.1993 1 11.06.1993 11.06.1993 keine
16 27.07.1993 02.10.1993 1 29.06.1993 29.06.1993 keine
17 12.10.1993 01.01.1994 1 unbekannt unbekannt keine
18 15.10.1984 18.01.1994 1 14.01.1994 14.01.1994 31.10.2003
19 30.12.1993 18.02.1994 1 21.01.1994 unbekannt keine
20 16.01.1881 10.03.1994 1 01.03.1994 01.03.1994 keine
21 20.05.1994 02.06.1994 1 01.06.1994 01.06.1994 keine
22 09.12.1987 14.06.1994 1 20.05.1994 unbekannt 04.06.2008
23 10.12.1985 08.05.1995 1 04.04.1995 unbekannt keine
24 19.11.1982 11.02.1996 1 19.12.1995 unbekannt keine
25 28.04.1981 09.08.1996 1 22.05.1996 22.05.1996 keine
26 07.06.1996 12.06.1996 1 12.06.1996 12.06.1996 keine
27 22.03.1981 09.09.1996 1 08.09.1996 08.09.1996 keine
28 12.03.1990 30.01.1997 1 24.01.1997 24.01.1997 keine
29 10.05.1997 28.07.1997 1 16.05.1997 16.05.1997 keine
30 14.11.1996 16.02.1998 1 18.11.1997 18.11.1997 keine
31 03.03.1996 27.02.1998 1 17.12.1997 18.12.1997 19.08.2005
32 11.10.1997 28.02.1998 1 24.10.1997 unbekannt 15.12.2009
33 12.03.1981 01.06.1998 1 unbekannt unbekannt keine
34 29.05.1994 01.07.1998 1 25.06.1998 29.06.1998 keine
35 08.04.1998 17.08.1998 1 17.07.1998 17.07.1998 keine
36 27.06.1983 19.12.1998 1 02.12.1998 02.12.1998 keine
37 21.04.1997 29.12.1998 1 17.07.1998 17.07.1998 keine
38 20.09.1981 20.03.1999 1 15.03.1999 15.03.1999 20.03.1999
39 26.07.1983 25.10.1999 1 19.10.1999 21.10.1999 keine
40 05.06.1982 15.01.2000 1 14.01.2000 14.01.2000 keine
41 04.07.1996 28.02.2000 0 25.02.2000 25.02.2000 keine
42 13.10.1986 14.04.2000 0 04.02.2000 04.02.2000 keine
43 11.09.1988 27.11.2000 unbekannt 18.11.2000 18.11.2000 keine
44 26.12.1984 07.12.2000 unbekannt 19.10.2000 01.12.2000 keine
45 25.05.1998 03.02.2001 0 09.11.1999 unbekannt keine
46 12.08.2000 20.05.2001 unbekannt 20.04.2001 03.05.2001 keine
47 11.03.2001 16.01.2002 1 22.12.2001 24.12.2001 keine
48 21.07.1993 30.01.2002 1 22.01.2002 22.01.2002 keine
49 15.05.1988 06.06.2002 1 10.04.2002 25.04.2002 keine
50 15.03.1988 02.07.2002 0 04.03.2002 04.03.2002 keine
51 12.06.2001 03.07.2002 unbekannt 15.06.2002 19.06.2002 keine
52 14.09.2000 27.04.2002 unbekannt 25.04.2002 25.02.2002 keine
53 08.06.2000 11.11.2002 0 17.08.2002 unbekannt 28.12.2006
54 03.08.1986 16.02.2003 1 05.02.2003 14.02.2003 19.12.2012
55 13.08.1985 06.06.2003 0 01.04.2003 01.04.2003 keine
56 07.02.2003 26.06.2003 1 19.06.2003 19.06.2003 keine
57 28.12.1999 13.07.2003 1 30.06.2003 30.06.2003 keine
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OP-Methode

Patient | Geburtsdatum Trg)rig;lr;]n?aetrion (1_: b_iatrial, Listungsdatum HU-Listung Re-Listung
0 = bikaval)
58 15.07.2003 31.07.2003 1 21.07.2003 22.07.2003 keine
59 08.10.1985 26.08.2003 1 13.08.2003 19.08.2003 keine
60 28.05.1989 21.11.2003 1 17.10.2003 17.10.2003 keine
61 29.12.1986 04.12.2003 1 31.10.2003 03.11.2003 keine
62 02.07.1987 26.10.2004 1 19.04.2004 19.10.2004 keine
63 19.10.1989 25.12.2004 0 29.09.2004 27.10.2004 keine
64 23.12.2004 29.03.2005 1 20.01.2005 25.01.2005 keine
65 12.11.2000 11.05.2005 1 06.05.2005 06.05.2005 keine
66 16.10.2003 08.07.2005 1 20.06.2005 22.06.2005 keine
67 29.01.1996 02.08.2005 1 29.06.2005 06.07.2005 keine
68 03.10.1998 26.10.2005 1 02.09.2005 04.09.2005 keine
69 19.01.1991 02.12.2005 1 26.10.2005 04.11.2005 keine
70 11.11.2005 30.01.2006 1 23.11.2005 23.11.2005 keine
71 06.11.2003 19.08.2006 1 16.08.2006 18.08.2006 keine
72 27.12.1992 28.09.2006 1 19.07.2006 19.07.2006 keine
73 15.10.1991 20.11.2006 1 06.11.2006 06.11.2006 keine
74 07.11.1996 18.12.2006 1 27.10.2006 17.11.2006 keine
75 28.04.1994 28.12.2006 1 27.12.2006 27.12.2006 keine
76 21.05.1995 16.06.2007 1 19.04.2007 03.05.2007 keine
77 03.06.1994 01.08.2007 1 14.06.2007 12.07.2007 keine
78 17.12.1995 04.08.2007 1 24.07.2007 24.07.2007 keine
79 12.01.2003 16.08.2007 1 11.07.2007 12.07.2007 keine
80 22.01.2004 26.09.2007 0 23.11.2006 24.11.2006 keine
81 01.07.2007 06.03.2008 1 12.12.2007 12.12.2007 keine
82 20.01.1993 19.05.2008 0 26.11.2007 04.12.2007 keine
83 15.07.1993 17.06.2008 1 21.05.2008 21.05.2008 keine
84 05.02.1996 16.09.2008 1 02.09.2008 08.09.2008 07.08.2013
85 15.11.1991 14.11.2008 1 03.11.2008 03.11.2008 keine
86 04.06.1996 10.01.2009 1 17.07.2008 unbekannt keine
87 16.10.2008 30.03.2009 1 20.01.2009 20.01.2009 keine
88 18.05.1993 09.05.2009 1 09.02.2009 11.02.2009 keine
89 25.05.1992 09.06.2009 1 29.01.2009 23.03.2009 24.02.2010
90 23.10.1995 09.06.2009 1 09.01.2009 26.01.2009 keine
91 07.02.2006 03.10.2009 0 11.09.2009 14.09.2009 keine
92 14.05.2003 30.11.2009 0 26.02.2009 27.02.2009 keine
93 15.11.1999 15.02.2010 0 21.12.2009 unbekannt keine
94 23.01.2009 08.04.2010 1 25.08.2009 02.10.2009 keine
95 02.09.2008 16.06.2010 1 26.05.2009 02.06.2009 keine
96 08.08.2010 22.09.2010 1 08.08.2010 13.08.2010 keine
97 01.03.2010 08.12.2010 1 21.09.2010 28.10.2010 keine
98 20.01.2010 31.12.2010 1 16.08.2010 17.09.2010 keine
99 09.08.1995 17.07.2011 0 03.05.2011 03.05.2011 keine
100 21.07.2002 19.12.2011 0 01.12.2011 01.12.2011 keine
101 28.10.1994 20.04.2012 0 03.04.2012 03.04.2012 keine
102 21.07.2003 08.01.2013 0 28.12.2012 28.12.2012 keine
103 03.05.1996 09.01.2013 0 10.08.2012 10.08.2012 keine
104 18.06.2011 02.03.2013 1 20.09.2012 20.09.2012 keine
105 10.08.1998 20.03.2013 0 01.02.2013 01.02.2013 keine
106 02.01.2003 28.03.2013 0 09.12.2012 19.12.2011 keine
107 16.06.1998 08.09.2013 0 16.08.2013 16.08.2013 keine
108 20.08.2002 10.11.2013 0 16.08.2013 16.08.2013 keine
109 12.02.2008 30.04.2014 0 25.11.2013 25.11.2013 keine
110 04.10.2013 30.05.2014 0 25.12.2013 25.12.2013 keine
111 15.10.2012 26.04.2015 0 10.04.2015 10.04.2015 keine
112 22.04.2010 31.05.2015 0 02.05.2014 02.05.2014 keine
113 10.09.2005 22.07.2015 0 15.06.2012 09.06.2015 keine
114 14.11.2007 26.12.2015 0 27.08.2015 27.08.2015 keine
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Post-HTXECMO

OP-Technik Re-Transplantation

Patient (1= Ja, 0= Nein) Re-HTx | RE-HTx 2 (1 = biatrial, 0 = bikaval) Transplantationsjahr
1 0 keine keine keine 1988
2 0 keine keine keine 1990
3 0 keine keine keine 1991
4 0 keine keine keine 1991
5 0| 24.04.2012 keine 1 1991
6 1 16.09.2006 keine keine 1992
7 0 keine keine keine 1992
8 unbekannt keine keine keine 1992
9 0 keine keine keine 1992
10 0 keine keine keine 1992
11 1| 03.01.2003 keine 1 1992
12 unbekannt keine keine keine 1992
13 0 keine keine keine 1993
14 0| 22.07.1993 keine 1 1993
15 0 keine keine keine 1993
16 0 keine keine keine 1993
17 0 keine keine keine 1994
18 0| 15.01.2004 | 22.07.2005 1 1994
19 0 keine keine keine 1994
20 0 keine keine keine 1994
21 0 keine keine keine 1994
22 1| 01.08.2008 keine 1 1994
23 0 keine keine keine 1995
24 0 keine keine keine 1996
25 0 keine keine keine 1996
26 0 keine keine keine 1996
27 0 keine keine keine 1996
28 0 keine keine keine 1997
29 0 keine keine keine 1997
30 0 keine keine keine 1998
31 1 keine keine keine 1998
32 1|17.12.2009 keine 0 1998
33 unbekannt keine keine keine 1998
34 1 keine keine keine 1998
35 0 keine keine keine t 1998
36 0 keine keine keine 1998
37 0 keine keine keine 1998
38 1|22.03.1999 keine 1 1999
39 0 keine keine keine 1999
40 0 keine keine keine 2000
41 0 keine keine keine 2000
42 0 keine keine keine 2000
43 0 keine keine keine 2000
44 0 keine keine keine 2000
45 0 keine keine keine 2001
46 0 keine keine keine 2001
47 0 keine keine keine 2002
48 0 keine keine keine 2002
49 0 keine keine keine 2002
50 1 keine keine keine 2002
51 0 keine keine keine 2002
52 0 keine keine keine 2002
53 11|12.02.2007 keine 1 2002
54 1|12.03.2013 keine 0 2003
55 0 keine keine keine 2003
56 0 keine keine keine 2003
57 0 keine keine keine 2003
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Post-HTXECMO

OP-Technik Re-Transplantation

Patient (0 = Nein, 1= Ja) Re-HTx | RE-HTx 2 (1=biatrial, 0=bikaval) Transplantationsjahr
58 0 keine keine keine 2003
59 0 keine keine keine 2003
60 0 keine keine keine 2003
61 0 keine keine keine 2003
62 1 keine keine keine 2004
63 1 keine keine keine 2004
64 0 keine keine keine 2005
65 0 keine keine keine 2005
66 0 keine keine keine 2005
67 0 keine keine keine 2005
68 0 keine keine keine 2005
69 0 keine keine keine 2005
70 0 keine keine keine 2006
71 0 keine keine keine 2006
72 0 keine keine keine 2006
73 0 keine keine keine 2006
74 0 keine keine keine 2006
75 0 keine keine keine 2006
76 0 keine keine keine 2007
77 0 keine keine keine 2007
78 0 keine keine keine 2007
79 0 keine keine keine 2007
80 1 keine keine keine 2007
81 1 keine keine keine 2008
82 1 keine keine keine 2008
83 0 keine keine keine 2008
84 0 19.08.2013 keine keine 2008
85 0 keine keine keine 2008
86 0 keine keine keine 2009
87 0 keine keine keine 2009
88 0 keine keine keine 2009
89 1 keine keine keine 2009
90 0 keine keine keine 2009
91 0 keine keine keine 2009
92 0 keine keine keine 2009
93 1 keine keine keine 2010
94 0 keine keine keine 2010
95 0 keine keine keine 2010
96 0 keine keine keine 2010
97 0 keine keine keine 2010
98 0 keine keine keine 2010
99 0 keine keine keine 2011
100 0 keine keine keine 2011
101 0 keine keine keine 2012
102 0 keine keine keine 2013
103 0 keine keine keine 2013
104 0 keine keine keine 2013
105 0 keine keine keine 2013
106 1 keine keine keine 2013
107 0 keine keine keine 2013
108 0 keine keine keine 2013
109 0 keine keine keine 2014
110 0 keine keine keine 2014
111 0 keine keine keine 2015
112 0 keine keine keine 2015
113 0 keine keine keine 2015
114 0 keine keine keine 2015
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. GroRe des Gewicht des
Patient | Alter des Empféngers Geschlech_t des E_mpfangers Empféangers Empféangers
O0=m,1=w) ! )
incm in kg
1 12 0 141 27
2 16 1 154 32,3
3 6 1 114 14
4 0 0 55 31
5 17 0 170 56
6 17 0 181 64
7 7 1 122 20
8 16 0 unbekannt unbekannt
9 17 0 168 63
10 16 1 180 79
11 12 0 133 26
12 17 0 unbekannt unbekannt
13 1 1 66 53
14 17 0 177 76
15 7 1 126 24
16 0 0 52 4
17 0 0 58 4,8
18 9 0 127 20
19 0 0 54 3,3
20 13 0 unbekannt unbekannt
21 0 0 53 3,4
22 6 0 111 17
23 9 0 140 28
24 13 1 141 29
25 15 1 158 39
26 0 1 53 3
27 15 0 180 57
28 6 0 118 19
29 0 1 46 2,1
30 1 1 77 7
31 1 0 78 6,6
32 0 1 61 4,7
33 17 1 unbekannt unbekannt
34 4 0 96 13,5
35 0 0 60 4,5
36 15 0 158 52
37 1 0 81 8,5
38 17 0 180 57
39 16 0 158 42
40 17 1 184 60
41 3 0 90 11,3
42 13 1 164 a7
43 11 1 148 37
44 15 1 162 40
45 2 1 90 10
46 0 1 72 7
47 0 0 75 8,5
48 8 0 130 27
49 13 1 152 30
50 14 0 148 40
51 1 0 72 9,2
52 1 0 88 10,7
53 2 1 83 10
54 16 0 185 73
55 17 1 136 31
56 0 0 60 5,2
57 3 1 91 13
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.. GroRe des Gewicht des
Patient | Alter des Empféngers Geschlech_t des E_mpfangers Empféangers Empféangers
O0=m,1=w) ! )
incm in kg
58 0 1 53 35
59 17 0 185 80
60 14 0 172 45,6
61 17 0 182 50
62 17 0 177 48
63 15 0 156 33
64 0 1 50 4
65 4 0 98 13
66 0 1 82 11
67 9 1 138 43,4
68 7 0 122 21
69 14 0 165 50
70 2 0 61 5
71 2 0 93 10
72 13 0 145 30
73 15 0 165 71
74 10 0 137 29
75 12 0 152 29
76 12 1 140 29
77 13 1 145 35,6
78 11 1 155 26,8
79 4 1 105 15
80 3 0 85 11
81 0 0 62,5 5,2
82 15 0 181 55
83 13 1 168 61
84 12 1 166 44
85 14 0 170 42
86 12 1 150 34
87 0 1 61 5,6
88 14 1 162 48
89 17 0 180 66
90 13 0 162 55
91 3 0 95 13,6
92 6 1 111 17
93 10 1 134 36
94 1 1 67 7,2
95 1 1 64 5,5
96 0 1 52 3,3
97 0 1 69 7,1
98 0 1 61 6,6
99 15 0 172 57,4
100 9 0 144 36
101 17 0 172 67,3
102 9 0 145 37
103 16 1 169 59
104 1 0 81 7
105 14 1 178 69
106 10 1 129 22
107 15 0 163 53
108 11 0 154 38
109 6 1 115 19
110 0 1 60 51
111 2 0 105 17,5
112 5 1 94 11,9
113 9 0 146 37,8
114 8 1 129 20,7
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Blutgruppe

CMV-Serologie Pra-HTx des Empfangers

EBV-Serologie Pra-HTx des Empféangers

Patient Emp?gflgers (0 = negativ, 1 = positiv) (0 = negativ, 1 = positiv)
1 0+ 0 0
2 0- unbekannt unbekannt
3 0+ 0 0
4 0+ 1 0
5 A+ 0 0
6 0+ 0 1
7 A+ unbekannt unbekannt
8 A+ unbekannt unbekannt
9 A+ unbekannt unbekannt
10 0+ 0 1
11 0+ 0 0
12 A- 0 0
13 0- unbekannt unbekannt
14 A+ 0 unbekannt
15 0+ 0 0
16 0+ 0 0
17 0+ unbekannt unbekannt
18 A+ 0 0
19 0+ 0 0
20 AB+ unbekannt unbekannt
21 0- 0 0
22 A- 0 0
23 0+ 0 0
24 0+ 0 0
25 0+ 0 0
26 0- 0 0
27 A+ 1 0
28 0+ 0 0
29 A+ 0 0
30 B+ 0 0
31 0+ 0 0
32 unbekannt 1 1
33 A+ unbekannt unbekannt
34 A+ 0 1
35 0+ 1 0
36 A+ 0 0
37 0+ 0 0
38 0+ 0 0
39 0+ 0 0
40 A+ 1 unbekannt
41 A- 0 1
42 0+ 0 1
43 A+ 0 0
44 At 0 0
45 0+ 1 0
46 0+ 0 0
47 A+ 0 0
48 0+ 0 0
49 0+ 0 0
50 B+ 0 0
51 0+ 0 0
52 A+ 0 0
53 0+ 0 0
54 A+ 1 1
55 0+ 0 1
56 0+ 0 0
57 A+ 0 0
58 A+ 0 0
59 A+ 0 0
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Blutgruppe

CMV-Serologie Pra-HTx des Empfangers

EBV-Serologie Pra-HTx des Empféangers

Patient Emp?gflgers (0 = negativ, 1 = positiv) (0 = negativ, 1 = positiv)
60 0+ 0 0
61 A 0 1
62 0+ 1 1
63 A+ 0 1
64 0+ 0 0
65 A+ 0 1
66 A+ 1 1
67 0+ 0 0
68 0+ 0 0
69 A+ 1 1
70 0- 0 unbekannt
71 0- 1 1
72 A+ 0 1
73 0+ 0 1
74 A- 1 1
75 0+ 0 0
76 0+ 1 1
77 A- 0 1
78 A+ 0 0
79 0+ 0 0
80 0+ 0 0
81 0+ 0 0
82 0+ 0 0
83 B+ 0 0
84 0- 1 0
85 0- 0 0
86 A+ 1 0
87 0- 0 0
88 A- 1 0
89 0- 1 1
90 0+ unbekannt unbekannt
91 0+ 0 0
92 0+ 0 0
93 A+ 0 1
94 0- 0 0
95 A+ 0 1
96 0- unbekannt unbekannt
97 0+ 0 unbekannt
98 0+ 1 0
99 0+ 0 0
100 0+ 0 1
101 A+ 0 0
102 A+ 0 0
103 0+ 0 0
104 A+ 0 0
105 B+ 0 0
106 0+ 1 1
107 A+ 0 1
108 0+ 0 1
109 A+ 0 0
110 A+ 0 0
111 0+ 0 0
112 A+ 0 1
113 A- 0 unbekannt
114 0- 0 1

117




Status nach der

Sterbedatum bzw. Ende

Pra-HTx-BIVAD

Pra-HTx-LVAD

Pra-HTx-ECMO

Patient Transplantation Up dell’:(I)EI:T(:\E)\:‘énger (0=Nein,1=Ja) | (0=Nein,1=Ja) | (0=Nein, 1=Ja)
1 verstorben 21.08.2002 0 0 0
2 verstorben 19.04.1990 0 0 0
3 verstorben 02.04.2005 0 0 0
4 verstorben 17.01.1992 0 0 0
5 Re-Transplantation 31.12.2015 0 0 0
6 Re-Transplantation 16.09.2006 0 1 0
7 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
8 verstorben 20.06.1992 0 1 0
9 verstorben 26.02.1996 0 0 0
10 verstorben 09.09.1994 0 0 1
11 Re-Transplantation 31.12.2015 0 0 0
12 verstorben 24.05.2005 unbekannt unbekannt unbekannt
13 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
14 Re-Transplantation 31.12.2015 0 0 0
15 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
16 verstorben 03.10.1993 0 0 0
17 verstorben 06.04.1994 0 0 0
18 Re-Transplantation 31.12.2015 0 0 0
19 verstorben 19.02.1994 0 0 0
20 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
21 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
22 Re-Transplantation 31.12.2015 0 0 0
23 tiberlebend 31.12.2015 1 1 0
24 verstorben 10.09.2010 0 0 0
25 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
26 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
27 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
28 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
29 verstorben 08.08.2011 0 0 0
30 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
31 verstorben 30.08.2005 0 0 0
32 Re-Transplantation 31.12.2015 0 0 0
33 verstorben 31.12.2015 unbekannt unbekannt unbekannt
34 verstorben 28.12.2012 0 0 0
35 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
36 verstorben 06.05.1999 0 1 0
37 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
38 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
39 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
40 tiberlebend 31.12.2015 0 0] 0
41 verstorben 29.05.2000 0 0 0
42 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
43 verstorben 25.10.2007 0 0] 0
44 verstorben 11.05.2010 unbekannt unbekannt unbekannt
45 verstorben 26.05.2015 0 0 0
46 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
47 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
48 tiberlebend 31.12.2015 0 1 0
49 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
50 verstorben 03.07.2002 0 0 0
51 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
52 tiberlebend 31.12.2015 unbekannt unbekannt unbekannt
53 Re-Transplantation 03.11.2011 0 0 1
54 Re-Transplantation 22.03.2013 0 0 0
55 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
56 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
57 tiberlebend 31.12.2015 1 0 1
58 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
59 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
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Status nach der

Sterbedatum bzw. Ende

Pra-HTx-BIVAD

Pra-HTx-LVAD

Pra-HTx-ECMO

Patient Transplantation Up dell’:(I)EI:T(:\E)\:‘énger (0=Nein,1=Ja) | (0=Nein,1=Ja) | (0=Nein, 1=Ja)
60 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
61 tiberlebend 31.12.2015 1 0 0
62 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
63 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
64 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
65 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
66 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
67 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
68 tiberlebend 31.12.2015 1 0 0
69 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
70 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
71 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
72 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
73 verstorben 10.01.2011 0 0 0
74 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
75 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
76 tiberlebend 31.12.2015 1 0 0
77 verstorben 07.09.2009 0 0 0
78 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
79 tiberlebend 31.12.2015 0 1 0
80 tiberlebend 31.12.2015 0 0 1
81 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
82 verstorben 29.05.2008 0 0 0
83 tiberlebend 31.01.2015 0 0 0
84 Re-Transplantation 31.01.2015 0 0 0
85 tiberlebend 31.01.2015 1 0 0
86 verstorben 01.09.2014 1 0 0
87 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
88 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
89 tiberlebend 31.12.2015 1 0 0
90 verstorben 18.06.2009 0 0 0
91 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
92 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
93 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
94 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
95 tiberlebend 31.12.2015 1 0 1
96 verstorben 10.10.2010 0 0 0
97 tiberlebend 31.12.2015 1 0 1
98 tiberlebend 31.12.2015 0 1 0
99 tiberlebend 31.12.2015 0 0] 0
100 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
101 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
102 tiberlebend 31.12.2015 0 1 1
103 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
104 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
105 tiberlebend 31.12.2015 1 0 0
106 tiberlebend 31.12.2015 0 1 0
107 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
108 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
109 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
110 tiberlebend 31.12.2015 0 1 0
111 tiberlebend 31.12.2015 0 1 0
112 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
113 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
114 tiberlebend 31.12.2015 0 0 0
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Assist Device

Indikation

Patient | (0 = keine Implantation, Kardg:f Vor- Indikation zur HTx (0 = erworben,
1 = Implantation) 1 = kongenital)

1 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
2 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
3 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
4 0 1 Hypoplastisches Linksherzsyndrom 1
5 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
6 1 1 dilatative Kardiomyopathie 0
7 0 1 dilatative Kardiomyopathie 0
8 1 1 dilatative Kardiomyopathie 0
9 0 1 Transposition der grofien Gefalle 1
10 1 1 dilatative Kardiomyopathie 0
11 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
12 unbekannt unbekannt dilatative Kardiomyopathie 0
13 0 1 Transposition der grofien GefaRe 1
14 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
15 0 0 restriktive Kardiomyopathie 0
16 0 0 Hypoplastisches Linksherzsyndrom 1
17 0 1 Hypoplastisches Linksherzsyndrom 1
18 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
19 0 0 Myokarditis 0
20 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
21 0 0 Hypoplastisches Linksherzsyndrom 1
22 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
23 1 1 Kawasaki-Syndrom 0
24 0 0 Toxische Kardiomyopathie 0
25 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
26 0 1 Hypoplastisches Linksherzsyndrom 1
27 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
28 0 1 Hypoplastisches Linksherzsyndrom 1
29 0 1 Hypoplastisches Linksherzsyndrom 1
30 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
31 0 1 AbstoRung 1
32 0 1 Hypoplastisches Linksherzsyndrom 1
33 unbekannt 0 -dilatative Kardiomyopathie 0
34 0 0 Hypertrophe Kardiomyopathie 0
35 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
36 1 1 dilatative Kardiomyopathie 0
37 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
38 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
39 0 1 Transposition der grolen GefaRe 1
40 0 1 dilatative Kardiomyopathie 0
41 0 1 Hypoplastisches Linksherzsyndrom 1
42 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
43 0 1 Hypoplastisches Linksherzsyndrom 1
44 unbekannt 0 dilatative Kardiomyopathie 0
45 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
46 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
47 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
48 1 1 dilatative Kardiomyopathie 0
49 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
50 0 1 Hypoplastisches Linksherzsyndrom 1
51 0 0 restriktive Kardiomyopathie 0
52 unbekannt 0 dilatative Kardiomyopathie 0
53 1 1 Hypoplastisches Linksherzsyndrom 1
54 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
55 0 1 Hypoplastisches Linksherzsyndrom 1
56 0 1 Hypoplastisches Linksherzsyndrom 1
57 1 1 dilatative Kardiomyopathie 0
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Patient

Assist Device
(0 = keine Implantation,
1 = Implantation)

Kardiale Vor-

OP

Indikation zur HTx

Indikation
(0 = erworben,
1 = kongenital)

58 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
59 0 0 Rechtsventrikuldre Dysplasie 1
60 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
61 1 1 dilatative Kardiomyopathie 0
62 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
63 0 1 Hypoplastisches Linksherzsyndrom 1
64 0 1 Hypoplastisches Linksherzsyndrom 1
65 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
66 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
67 0 1 dilatative Kardiomyopathie 0
68 1 1 dilatative Kardiomyopathie 0
69 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
70 0 1 Hypoplastisches Linksherzsyndrom 1
71 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
72 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
73 0 1 dilatative Kardiomyopathie 0
74 0 0 Carvajal-Syndrom 1
75 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
76 1 0 dilatative Kardiomyopathie 0
77 0 1 dilatative Kardiomyopathie 0
78 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
79 1 1 dilatative Kardiomyopathie 0
80 1 1 Hypoplastisches Linksherzsyndrom 1
81 0 0 Hypoplastisches Linksherzsyndrom 1
82 0 1 Hypoplastisches Linksherzsyndrom 1
83 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
84 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
85 1 1 dilatative Kardiomyopathie 0
86 1 1 dilatative Kardiomyopathie 0
87 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
88 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
89 1 1 dilatative Kardiomyopathie 0
90 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
91 0 0 restriktive Kardiomyopathie 0
92 0 0 restriktive Kardiomyopathie 0
93 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
94 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
95 1 1 Non-Compaction Kardiomyopathie 1
96 0 0 Non-Compaction Kardiomyopathie 1
97 1 1 Bland-White-Garland-Syndrom 0
98 1 1 dilatative Kardiomyopathie 0
99 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
100 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
101 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
102 1 1 dilatative Kardiomyopathie 0
103 0 0 Toxische Kardiomyopathie 0
104 0 0 Isch&mische Kardiomypathie 0
105 1 0 dilatative Kardiomyopathie 0
106 1 1 Toxische Kardiomyopathie 0
107 0 0 Non-Compaction Kardiomyopathie 1
108 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
109 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
110 1 1 dilatative Kardiomyopathie 0
111 1 1 Kawasaki-Syndrom 0
112 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
113 0 0 dilatative Kardiomyopathie 0
114 0 0 Carvajal-Syndrom 1
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Patient Todesursache der Empféanger Sp(e(? Ser;gljels c:h\l/s;: ht Sper;gecrr?]roﬂe
1 Hirnodem bei Subduralhdmatom 0 165
2 Kleinhirnhemisphérenischdmie, Hirnddem, Hydrocaphalus internus 0 170
3 keine 1 120
4 Herzversagen bei biventrikul&rer Hypertrophie, Schock- und 0 42

Beatmungslungen
5 keine 1 170
6 Linksventrikular geflihrtes Herzversagen, Multiorganversagen, \_Nsl 1 175

hyperakute humorale AbstolRungsreaktion
7 keine 1 150
8 myocardiales Pumpversagen nach HTx 0 170
9 keine 0 180
10 kardiogener Schock bei Absto3ung 0 170
11 keine 0 122
12 akutes Linksherzversagen bei TVP 0 175
13 keine 0 80
14 keine 0 175
15 keine 0 120
16 irreversibles Graftversagen 0 85
17 Kreislaufstillstand nach Intubation 0 76
18 keine 0 140
19 Rechtsherzversagen 0 56
20 keine 1 170
21 keine 1 63
22 keine 0 77
23 keine 1 118
24 keine 0 150
25 keine 0 142
26 keine 0 67
27 keine 1 170
28 keine 0 130
29 Multiorganversagen 0 69
30 keine 0 89
31 Multiorganversagen 0 84
32 keine unbekannt unbekannt
33 keine 0 190
34 ausgedehnter frischer Myokardinfarkt mit n_icht mehr ganz frischem 0 90

Thrombus in re A. coronaria dexter
35 keine 0 70
36 hyperakute Abstoflungreaktion 1 165
37 keine 0 114
38 keine 1 165
39 keine 1 170
40 keine 1 173
41 keine 1 114
42 keine 0 160
43 keine 0 160
44 keine 1 168
45 Mortorradunfall 0 130
46 keine 1 70
47 keine 1 104
48 keine 0 130
49 keine 0 160
50 Rechtsherzversagen und unstillbare Blutung 0 140
51 keine 0 90
52 keine 0 110
53 keine 0 100
54 Multiorganversagen 0 180
55 keine 1 102
56 keine 0 64
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Patient Todesursache der Empféanger Sp(e(? Ser;gljels c:h\l/s;: ht Sper;gecrr?]roﬂe
57 keine 1 110
58 keine 1 70
59 keine 0 190
60 keine 1 174
61 keine 0 175
62 keine 1 180
63 keine 0 170
64 keine 0 78
65 keine 0 110
66 keine 0 94
67 keine 0 162
68 keine 1 150
69 keine 1 160
70 keine 1 60
71 keine 1 102
72 keine 1 160
73 elektromechanische Entkopplung, TVP, Multiorganversagen 1 175
74 keine 1 158
75 keine 1 146
76 keine 1 159
77 Myokarditis 1 165
78 keine 0 148
79 keine 0 140
80 keine 0 135
81 keine 0 64
82 Multiorganversagen 0 186
83 keine 0 170
84 keine 1 160
85 keine 1 165
86 Pneumozystispneumonie mit ARDS 0 155
87 keine 0] 61
88 keine 1 165
89 keine 1 170
90 Multiorganversagen bei persistierender Rechtsherzinsuffizienz und 1 155

Low Output Syndrom
91 keine 0 92
92 keine 0 114
93 keine 1 168
94 keine 1 65
95 keine 1 94
96 Herzkreislaufversagen 1 54
97 keine 1 75
98 keine 1 69
99 keine 0 170
100 keine 1 169
101 keine 0 164
102 keine 0 160
103 keine 1 165
104 keine 0 97
105 keine 0 188
106 keine 0 165
107 keine 1 168
108 keine 1 165
109 keine 0 112
110 keine 1 86
111 keine 0 101
112 keine 0 88
113 keine 1 158
114 keine 1 170
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Kardioplegie

. Spendergewicht Spender Blutgruppe | CMV-Status der Spender
Patient | P in Igg GebSrtsdatum der S%en%gr (0 = negativ, 1 = pgsitiv) 3 élc;lgg—rlﬁlzz_Aﬂ\(li\é’re)
1 55 26.07.1974 0+ 1 1
2 70 23.03.1972 0- 0 1
3 30 01.01.1984 0+ 0 1
4 2,3 12.09.1991 0+ 0 1
5 70 24.03.1974 A+ 0 1
6 70 09.03.1940 0+ 0 2
7 33 12.02.1980 A+ 1 2
8 80 31.03.1940 A+ 1 2
9 70 06.04.1973 A+ 1 2
10 75 06.07.1961 0+ 0 2
11 25 30.05.1978 0+ 1 2
12 70 11.06.1975 A- 1 2
13 14 28.10.1989 0- 1 2
14 75 18.03.1977 A+ 1 2
15 20 11.08.1988 0 0 2
16 10 20.06.1992 0+ 0 2
17 9,3 30.01.1993 0+ 0 2
18 35 19.09.1983 A+ 0 2
19 45 17.01.1994 0+ 0 2
20 60 03.08.1977 AB+ 0 2
21 3,9 01.04.1994 0- 1 2
22 15 13.06.1994 A- 1 2
23 25 25.04.1988 0+ 0 2
24 40 01.01.1985 0+ 0 2
25 31 22.02.1988 0+ 0 3
26 7 17.08.1995 0- 0 2
27 65 25.08.1976 A+ 1 3
28 30 29.12.1986 0+ 0 4
29 9 13.09.1996 A+ 0 4
30 10 13.06.1996 B+ 0 4
31 9,4 10.07.1997 0+ 1 4
32 unbekannt unbekannt unbekannt 1 unbekannt
33 85 26.04.1978 A+ 1 3
34 11 14.11.1996 A+ 0 2
35 6,4 05.05.1997 0+ 1 2
36 65 13.02.1959 A+ 1 2
37 17 09.04.1994 0+ 0 2
38 55 07.02.1983 0+ 0 2
39 60 25.10.1968 0+ 0 2
40 70 18.09.1942 A+ 1 2
41 24 14.02.1996 A- 1 2
42 50 12.09.1987 0+ 1 2
43 55 05.06.1969 A+ 1 2
44 70 01.03.1958 At 1 2
45 22 28.05.1993 0+ unbekannt 2
46 6 unbekannt 0+ 1 2
47 15 16.09.1997 A+ 0 2
48 30 17.06.1991 0+ 0 unbekannt
49 45 03.12.1989 0+ 0 2
50 35 26.07.1990 B+ 0 2
51 9,7 27.02.2001 0+ 1 2
52 17 02.10.1998 A+ 1 2
53 15 07.08.1999 0+ 0 2
54 80 28.07.1979 A+ 1 2
55 39,5 05.06.1991 0+ 1 2
56 6 26.02.2003 0+ 1 2
57 14 24.12.1985 A+ 0 2
58 9 07.12.2002 A+ 0 2
59 95 31.10.1973 A+ 0 2
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Kardioplegie

. Spendergewicht Spender Blutgruppe | CMV-Status der Spender
Patient | °P in Igg GebSrtsdatum der S%en%gr (0 = negativ, 1= pgsitiv) 3 élc;lg;—rlﬁlzz_Aﬂ\(li\é’re)
60 63 08.06.1990 0+ 1 2
61 70 19.02.1990 A 0 2
62 55 04.08.1949 0+ 0 2
63 65 01.10.1982 A+ 1 2
64 9,8 01.04.2004 0+ 0 2
65 20 05.10.2000 A+ 1 2
66 14 01.07.2003 A+ 0 2
67 55 23.03.1989 0+ 1 2
68 50 20.04.1965 0+ 0 2
69 47 10.01.1958 A+ 1 2
70 5,38 05.12.2005 0- 1 2
71 14 12.04.2002 0- 0 2
72 61 22.08.1961 A+ 1 4
73 37 04.01.1969 0+ 1 2
74 50 05.09.1988 A- 0 2
75 43 unbekannt 0+ 1 2
76 55 08.12.1994 0+ 1 unbekannt
77 60 05.03.1984 A- 1 1
78 50 09.02.1995 A+ 0 unbekannt
79 40 30.10.1995 0+ 0 unbekannt
80 25 07.11.1998 0+ 0 1
81 6,5 12.11.2007 0+ 0 2
82 100 unbekannt 0+ 1 2
83 60 30.05.1983 B+ 1 2
84 61 31.03.1983 0- 0 2
85 55 16.10.1981 0- 1 2
86 45 unbekannt A+ 0 unbekannt
87 5 29.07.2008 0- 0 2
88 67 23.08.1970 A- 0 2
89 70 12.12.1960 0- unbekannt 2
90 60 08.03.1970 0+ 1 2
91 12 05.05.2008 0+ 1 2
92 15 16.07.2002 0+ 0 2
93 58 29.08.1994 A+ 0 2
94 6 20.10.2009 0- 0 2
95 15 21.05.2007 A+ 1 1
96 4,4 30.08.2010 0- 1 2
97 6,3 13.07.2009 0+ 1 2
98 7,5 02.07.2010 0+ 0 2
99 68 25.10.1995 0+ 1 2
100 50 02.12.1997 0+ 1 2
101 50 10.04.2002 A+ 0 1
102 50 25.09.1990 A+ 1 1
103 68 15.02.1960 0+ 1 unbekannt
104 16 30.08.2010 A+ 1 1
105 90 04.10.1976 B+ 0 1
106 50 01.12.1998 0+ 0 1
107 50 27.02.1998 A+ 1 1
108 40 05.06.1982 0+ 1 1
109 21 18.12.2009 A+ 1 1
110 12 30.08.2011 A+ 1 1
111 15 11.02.2011 0+ 0 1
112 12 unbekannt A+ 0 1
113 50 05.10.1974 A- 1 1
114 65 24.05.1980 0- 0 1
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Transplantat-

Patient Todesursache Abs'goBung vaskulopathie Trans_plantatyaskulo- Entlasgung von
Spender (0=Nein, 1=Ja) (0 = Nein, 1 = Ja) pathie Erstdiagnose Intensivstation
1 SHT 1 0 keine 05.11.1988
2 Polytrauma 0 0 keine 19.04.1990
3 Polytrauma 1 0 keine 07.05.1991
4 andere 1 unbekannt unbekannt 17.01.1992
5 Hypoxie 1 1 14.12.2000 04.12.1991
6 Hirnblutung 1 0 keine 21.04.1992
7 Polytrauma 1 1 unbekannt 25.03.1992
8 SHT 0 0 keine 20.06.1992
9 SHT 1 unbekannt unbekannt 14.07.1992
10 Hirnblutung 1 0 keine unbekannt
11 andere 1 0 keine 23.12.1992
12 Polytrauma 1 0 keine 24.11.1992
13 SHT 1 0 keine unbekannt
14 andere 1 0 keine 27.06.1993
15 unbekannt 1 1 08.05.2012 16.09.1993
16 Hirnblutung 0 0 keine 03.10.1993
17 Infektion 1 0 keine unbekannt
18 andere 1 1 10.02.1994 25.01.1994
19 SIDS 0 0 keine 19.02.1994
20 Hirnischamie unbekannt unbekannt unbekannt unbekannt
21 SHT 0 1 15.01.2013 unbekannt
22 Hirnblutung 1 1 10.03.2008 22.06.1994
23 SHT 1 1 01.03.2013 02.06.1995
24 andere 1 1 unbekannt 18.02.1996
25 SHT 0 1 05.02.2013 21.08.1996
26 andere 1 0 keine 02.08.1996
27 SHT 1 1 24.01.2009 17.09.1996
28 Hirnblutung 0 0 keine 27.02.1997
29 andere 1 0 keine 02.09.1997
30 SHT unbekannt unbekannt unbekannt 06.04.1998
31 Infektion 0 0 keine 09.03.1998
32 unbekannt 0 1 13.12.2000 23.03.1998
33 andere 0 0 keine unbekannt
34 SHT 1 0 keine 07.08.1998
35 Hirnblutung 0 1 29.10.2013 26.08.1998
36 Hirnblutung 1 0 keine unbekannt
37 SHT 0 1 05.12.2012 18.01.1999
38 SHT 0 0 keine 10.04.1999
39 andere 0 0 keine 23.11.1999
40 Hirnblutung 0 1 10.01.2001 07.02.2000
41 SHT 1 unbekannt unbekannt unbekannt
42 SHT 0 0 keine 18.05.2000
43 unbekannt 0 0 keine unbekannt
44 SHT 1 0 keine 18.12.2000
45 SHT 0 0 keine 22.02.2001
46 SHT 1 1 08.04.2015 26.07.2001
47 SHT 0 0 keine 06.02.2002
48 SHT 0 0 keine 08.04.2002
49 andere 1 1 25.07.2014 17.06.2002
50 SHT 0 0 keine unbekannt
51 SHT 0 1 02.11.2012 12.07.2002
52 Polytrauma 0 0 keine 28.05.2002
53 Polytrauma 1 1 07.12.2006 27.11.2002
54 Polytrauma 1 0 keine 02.03.2003
55 Infektion 0 0 keine 29.06.2003
56 andere 1 1 17.09.2013 04.07.2003
57 Hypoxie 0 0 keine 06.08.2003
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Transplantat-

Patient Todesursache Abs'goBung vaskulopathie Trans_plantatyaskulo- Entlasgung von
Spender (0=Nein, 1=Ja) (0 = Nein, 1 = Ja) pathie Erstdiagnose Intensivstation
58 SIDS 0 0 keine 25.08.2003
59 Hirnblutung 1 1 19.02.2014 29.08.2003
60 SHT 0 0 keine 12.12.2003
61 Hypoxie 0 0 keine 19.12.2003
62 Hirnblutung 1 5 15.05.2006 18.11.2004
63 SHT 0 0 keine 10.03.2005
64 Hirnblutung 0 0 keine 13.04.2005
65 SHT 0 1 24.01.2014 19.05.2005
66 SHT 0 1 05.06.2015 unbekannt
67 SHT 0 1 25.06.2014 13.08.2005
68 Polytrauma 0 1 21.02.2014 26.11.2005
69 Hirnblutung 1 1 18.08.2010 14.02.2006
70 Hirnblutung 0 1 26.07.2013 02.03.2006
71 Hypoxie 0 0 keine 24.08.2006
72 Hirnischadmie 0 1 14.02.2013 07.10.2006
73 Hirnischdmie 0 1 21.09.2009 13.12.2006
74 andere 1 0 keine 17.01.2007
75 Hirnischdmie 0 1 04.12.2012 04.01.2007
76 Hirnischdmie 0 0 keine 25.06.2007
77 SHT 0 0 keine 12.08.2007
78 Hirnblutung 0 1 18.07.2014 13.08.2007
79 SHT 0 1 31.03.2010 21.09.2007
80 Hirnischamie 0 1 26.10.2012 24.10.2007
81 SIDS 0 1 03.12.2012 16.03.2008
82 SHT 0 0 keine 29.05.2008
83 Polytrauma 0 1 26.09.2012 18.08.2008
84 andere 1 1 31.08.2012 09.10.2008
85 Hirnblutung 0 1 06.12.2012 26.11.2008
86 andere 1 0 keine 21.02.2009
87 Hirnblutung 0 1 11.04.2014 12.04.2009
88 Hirnblutung 0 0 keine 25.05.2009
89 Hirnblutung 0 1 15.11.2009 22.06.2009
90 Hirnblutung 0 0 keine 18.06.2009
91 andere 0 1 15.04.2012 19.10.2009
92 Hypoxie 0 1 09.12.2014 13.12.2009
93 SHT 0 1 14.04.2015 unbekannt
94 SHT 0 0 keine 07.05.2010
95 SHT 0 0 keine 30.06.2010
96 Hypoxie 0 0 keine 10.10.2010
97 Hypoxie 0 0 keine 18.12.2010
98 SHT 1 0 keine 19.01.2011
99 SHT 0 1 17.04.2014 01.08.2011
100 andere 0 0 keine 03.01.2012
101 andere 0 1 12.07.2012 18.06.2012
102 SHT 1 0 keine 21.01.2013
103 Hirnblutung 1 1 14.04.2015 22.01.2013
104 Infektion 0 0 keine 22.04.2013
105 Infektion 1 1 19.04.2013 26.03.2013
106 andere 1 1 16.11.2013 24.04.2013
107 SHT 1 1 17.12.2014 19.09.2013
108 SHT 1 1 04.07.2014 20.11.2013
109 SHT 0 0 keine 06.05.2014
110 andere 0 0 keine 08.06.2014
111 Hypoxie 0 0 keine 13.05.2015
112 SHT 0 0 keine 15.06.2015
113 Hirnblutung 0 1 27.10.2015 31.07.2015
114 unbekannt 0 0 keine 11.01.2016
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Extubation nach

Schrittmacher

. . Datum Post TX Bypass-O Post-TX-Bypass-
Patient Trar(lgglgj nr:]z;tlon © :P'\?;;':T ):( Ja) Schrittmacher | (0= Nein),/g = .Ja)p OP-DatLIFr)n
1 21.10.1988 0 unbekannt 0 keine
2 unbekannt 0 unbekannt 0 keine
3 unbekannt 0 unbekannt 0 keine
4 25.09.1991 0 unbekannt 0 keine
5 02.12.1991 0 unbekannt 1 25.09.2001
6 22.03.1992 0 unbekannt 1 23.11.1998
7 20.03.1992 1 30.08.1999 0 keine
8 20.06.1992 0 unbekannt 0 keine
9 02.07.1992 0 unbekannt 0 keine
10 unbekannt 1 23.11.1992 0 keine
11 29.10.1992 0 unbekannt 0 keine
12 20.11.1992 unbekannt unbekannt 0 keine
13 28.06.1993 0 unbekannt 0 keine
14 25.06.1993 0 unbekannt 0 keine
15 28.08.1993 0 unbekannt 0 keine
16 unbekannt 0 unbekannt 0 keine
17 07.01.1994 0 unbekannt 0 keine
18 19.01.1994 1 28.12.1995 0 keine
19 19.02.1994 0 unbekannt 0 keine
20 unbekannt unbekannt unbekannt unbekannt unbekannt
21 unbekannt 1 13.05.2003 0 keine
22 15.06.1994 0 unbekannt 0 keine
23 09.05.1995 0 unbekannt 0 keine
24 11.02.1996 unbekannt unbekannt 0 keine
25 10.08.1996 0 unbekannt 0 keine
26 unbekannt 0 unbekannt 0 keine
27 10.09.1996 1 15.03.2013 0 keine
28 03.02.1997 0 unbekannt 0 keine
29 13.08.1997 0 unbekannt 0 keine
30 17.02.1998 0 unbekannt 0 keine
31 03.03.1998 1 12.02.2003 0 keine
32 12.03.1998 1 10.01.2010 1 14.10.2009
33 unbekannt unbekannt unbekannt unbekannt unbekannt
34 10.07.1998 0 unbekannt 0 keine
35 19.08.1998 0 unbekannt 0 keine
36 19.12.1998 0 unbekannt 0 keine
37 15.01.1999 0 unbekannt 0 keine
38 unbekannt 0 unbekannt 0 keine
39 28.10.1999 0 unbekannt 0 keine
40 24.01.2000 0 unbekannt 0 keine
41 29.05.2000 0 unbekannt 0 keine
42 19.04.2000 0 unbekannt 0 keine
43 06.12.2000 0 unbekannt 0 keine
44 09.12.2000 unbekannt unbekannt unbekannt unbekannt
45 08.02.2001 0 unbekannt 0 keine
46 25.06.2001 0 unbekannt 0 keine
47 20.01.2002 0 unbekannt 0 keine
48 20.02.2002 0 unbekannt 0 keine
49 07.06.2002 0 unbekannt 0 keine
50 unbekannt 0 unbekannt 0 keine
51 06.07.2002 0 unbekannt 0 keine
52 02.05.2002 0 unbekannt 0 keine
53 22.11.2002 0 unbekannt 0 keine
54 19.02.2003 0 unbekannt 0 keine
55 13.06.2003 0 unbekannt 0 keine
56 27.06.2003 0 unbekannt 0 keine
57 17.07.2003 0 unbekannt 0 keine
58 06.08.2003 0 unbekannt 0 keine
59 27.08.2003 1 15.12.2002 0 keine
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Extubation nach

Schrittmacher

. : Datum Post TX Bypass-O Post-TX-Bypass-
Patient Trar(lgglgj nr:]z;tlon © :P'\(I);;':T ):( Ja) Schrittmacher | (0= Nein),/g = .Ja)p OP-DatLIFr)n
60 22.11.2003 0 unbekannt 0 keine
61 16.12.2003 0 unbekannt 0 keine
62 06.11.2004 1 27.11.2007 1 27.11.2004
63 07.01.2005 0 unbekannt 0 keine
64 06.04.2005 0 unbekannt 0 keine
65 13.05.2005 0 unbekannt 0 keine
66 09.07.2005 0 unbekannt 0 keine
67 07.08.2005 0 unbekannt 0 keine
68 30.10.2005 0 unbekannt 0 keine
69 10.12.2005 1 19.01.2006 0 keine
70 01.02.2006 0 unbekannt 0 keine
71 20.08.2006 0 unbekannt 0 keine
72 30.09.2006 1 09.08.2010 0 keine
73 22.11.2006 0 unbekannt 0 keine
74 19.12.2006 1 15.11.2012 0 keine
75 28.12.2006 0 unbekannt 0 keine
76 19.06.2007 0 unbekannt 0 keine
77 07.08.2007 0 unbekannt 0 keine
78 05.08.2007 0 unbekannt 0 keine
79 18.08.2007 0 unbekannt 0 keine
80 05.10.2007 0 unbekannt 0 keine
81 09.03.2008 0 unbekannt 0 keine
82 unbekannt 0 unbekannt 0 keine
83 18.06.2008 1 10.07.2008 0 keine
84 17.09.2008 1 01.08.2013 0 keine
85 16.11.2008 0 unbekannt 0 keine
86 15.01.2009 1 15.02.2010 0 keine
87 01.04.2009 0 unbekannt 0 keine
88 15.05.2009 0 unbekannt 0 keine
89 unbekannt 1 29.01.2013 0 keine
90 18.06.2009 1 10.06.2009 0 keine
91 08.10.2009 0 unbekannt 0 keine
92 04.12.2009 0 unbekannt 0 keine
93 26.02.2010 0 unbekannt 0 keine
94 08.04.2010 0 unbekannt 0 keine
95 18.06.2010 0 unbekannt 0 keine
96 10.10.2010 1 22.09.2010 0 keine
97 11.12.2010 0 unbekannt 0 keine
98 02.01.2011 0 unbekannt 0 keine
99 19.07.2011 0 unbekannt 0 keine
100 20.12.2011 0 unbekannt 0 keine
101 25.04.2012 0 unbekannt 0 keine
102 10.01.2013 0 unbekannt 0 keine
103 12.01.2013 0 unbekannt 0 keine
104 12.03.2013 0 unbekannt 0 keine
105 24.03.2013 0 unbekannt 0 keine
106 07.04.2013 0 unbekannt 0 keine
107 unbekannt 0 unbekannt 0 keine
108 12.11.2013 0 unbekannt 0 keine
109 01.05.2014 0 unbekannt 0 keine
110 04.06.2014 0 unbekannt 0 keine
111 27.04.2015 0 unbekannt 0 keine
112 02.06.2015 0 unbekannt 0 keine
113 25.07.2015 0 unbekannt 0 keine
114 27.12.2015 0 unbekannt 0 keine
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Patient

Post-Tx Stent

Klappen-Operation

PTLD

PTLD: Diagnosedatum oder

(0=Nein, 1=Ja) (0=Nein, 1=Ja) (0= Nein, 1=Ja) Ende Follow Up
1 0 0 1 08.12.1999
2 0 0 0 31.12.2015
3 0 0 0 31.12.2015
4 0 0 0 31.12.2015
5 0 0 0 31.12.2015
6 0 0 0 31.12.2015
7 0 0 0 31.12.2015
8 unbekannt 0 0 31.12.2015
9 unbekannt 0 0 31.12.2015
10 unbekannt 0 0 31.12.2015
11 0 0 0 31.12.2015
12 0 0 0 31.12.2015
13 0 0 1 20.09.2001
14 0 0 0 31.12.2015
15 1 0 0 31.12.2015
16 0 0 0 31.12.2015
17 0 0 0 31.12.2015
18 unbekannt 0 0 31.12.2015
19 0 0 0 31.12.2015
20 unbekannt unbekannt unbekannt 31.12.2015
21 0 0 0 31.12.2015
22 1 0 0 31.12.2015
23 0 0 0 31.12.2015
24 0 0 0 31.12.2015
25 0 0 0 31.12.2015
26 0 0 1 06.09.2010
27 1 0 0 31.12.2015
28 0 0 0 31.12.2015
29 0 0 1 15.06.2011
30 0 0 unbekannt 31.12.2015
31 0 0 0 31.12.2015
32 1 0 0 31.12.2015
33 unbekannt unbekannt unbekannt 31.12.2015
34 0 0 0 31.12.2015
35 0 0 0 31.12.2015
36 0 0 0 31.12.2015
37 0 0 0 31.12.2015
38 0 0 0 31.12.2015
39 0 0 0 31.12.2015
40 0 0 0 31.12.2015
41 0 0 0 31.12.2015
42 0 0 0 31.12.2015
43 0 0 0 31.12.2015
44 0 0 unbekannt 31.12.2015
45 0 0 0 31.12.2015
46 0 0 0 31.12.2015
47 0 0 1 31.12.2015
48 0 0 0 31.12.2015
49 0 0 0 31.12.2015
50 0 0 0 31.12.2015
51 0 0 0 31.12.2015
52 0 0 0 31.12.2015
53 0 0 0 31.12.2015
54 1 0 0 31.12.2015
55 0 0 0 31.12.2015
56 1 0 0 31.12.2015
57 0 0 0 31.12.2015
58 0 0 0 31.12.2015
59 0 0 0 31.12.2015
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Patient Post-Tx Stent KIappen:Operation PTLD PTLD: Diagnosedatum oder
(0=Nein, 1=Ja) (0=Nein, 1=Ja) (0=Nein, 1=Ja) Ende Follow Up
60 0 0 0 31.12.2015
61 0 0 0 31.12.2015
62 1 0 0 31.12.2015
63 0 0 0 31.12.2015
64 0 0 1 22.04.2009
65 0 0 0 31.12.2015
66 0 0 0 31.12.2015
67 0 0 0 31.12.2015
68 0 0 0 31.12.2015
69 0 0 0 31.12.2015
70 0 0 1 15.10.2010
71 0 0 0 31.12.2015
72 0 0 0 31.12.2015
73 0 0 0 31.12.2015
74 0 0 0 31.12.2015
75 0 0 0 31.12.2015
76 0 0 0 31.12.2015
77 0 0 0 31.12.2015
78 0 0 0 31.12.2015
79 0 0 0 31.12.2015
80 0 0 0 31.12.2015
81 0 0 0 31.12.2015
82 0 0 0 31.12.2015
83 0 0 0 31.12.2015
84 1 0 0 31.12.2015
85 0 0 0 31.12.2015
86 0 0 1 18.06.2009
87 0 0 0 31.12.2015
88 0 0 0 31.12.2015
89 1 0 0 31.12.2015
90 0 0 0 31.12.2015
91 0 0 0 31.12.2015
92 0 0 0 31.12.2015
93 0 0 0 31.12.2015
94 0 0 0 31.12.2015
95 0 0 0 31.12.2015
96 0 0 0 31.12.2015
97 0 0 0 31.12.2015
98 0 0 1 22.12.2011
99 0 0 0 31.12.2015
100 0 0 0 31.12.2015
101 1 0 0 31.12.2015
102 0 0 0 31.12.2015
103 0 0 0 31.12.2015
104 0 0 0 31.12.2015
105 0 0 1 27.08.2013
106 0 0 0 31.12.2015
107 0 0 0 31.12.2015
108 0 0 0 31.12.2015
109 0 0 0 31.12.2015
110 0 0 1 09.10.2014
111 0 0 0 31.12.2015
112 0 0 0 31.12.2015
113 0 0 0 31.12.2015
114 0 0 0 31.12.2015

131




EBV-Serologie nach der

CMV-Serologie nach der

Blutung innerhalb 30 Tage nach der

Patient Transplantation Transplantation Transplantation
(0 = negativ, 1 = positiv) | (0= negativ, 1 = positiv) (0=Nein, 1=Ja)
1 1 1 0
2 0 0 0
3 1 0 0
4 unbekannt 1 0
5 1 0 unbekannt
6 1 0 0
7 0 0 0
8 unbekannt unbekannt unbekannt
9 0 0 0
10 0 0 0
11 0 0 0
12 0 0 unbekannt
13 1 0 unbekannt
14 0 0 0
15 0 0 0
16 0 0 0
17 0 0 0
18 0 0 0
19 unbekannt 0 0
20 unbekannt unbekannt unbekannt
21 1 0 0
22 1 0 0
23 0 0 unbekannt
24 1 0 unbekannt
25 0 0 0
26 1 1 1
27 1 0 0
28 0 0 0
29 1 0 0
30 0 0 0
31 0 1 0
32 0 0 0
33 unbekannt unbekannt unbekannt
34 0 0 0
35 1 0 unbekannt
36 0 0 0
37 1 0 0
38 0 1 1
39 0 0 0
40 0 0 0
41 0 0 0
42 0 0 0
43 0 0 0
44 unbekannt unbekannt unbekannt
45 0 0 unbekannt
46 1 1 0
47 1 0 0
48 0 0 1
49 0 0 0
50 0 0 0
51 0 1 unbekannt
52 0 0 unbekannt
53 0 0 0
54 0 0 1
55 0 0 1
56 1 1 0
57 0 0 0
58 1 0 0
59 0 0 unbekannt
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Patient

EBV-Serologie nach der

Transplantation
(0 = negativ, 1 = positiv)

CMV-Serologie nach der
Transplantation
(0 = negativ, 1 = positiv)

Blutung innerhalb 30 Tage nach der
Transplantation
(0=Nein, 1=Ja)

60

unbekannt

61

62

63

64

65

= =1

66

unbekannt

67

unbekannt

68

0

69

0

70

unbekannt

71

0

72

0

73

0

74

unbekannt

75

unbekannt

76

77

78

79

80

81

82

83

84

RP|IOO|O(O|0O|0|0|0O|R OO |O|O|r|O|0O|0|r|o|o|o|o

85

unbekannt

86

87

88

89

90

91

92

93

RIOO|IFRIFIF|IOIFR|IFIO|IO|IFR|IO|IFR|IO(O|O|F

94

unbekannt

95

unbekannt

96

97

98

99

100

101

102

103

104

105

106

107

108

109

OO|O|O|FR|O|O|0|0|0|O(r|O(O|O|O|O|0|0|0|0|o|Oo|F-

RP(OOO|O|O|O|0|0|0|0O|(0O|0|(O(F|O|0O|0|0|0|0|0|O|O(FR O |O|0|0|0|0|(r|O(O|O(0|0O|Fr|O|0|0|0|r| ok |ojo|jo|o

110

unbekannt

unbekannt

111

112

113

114

R, [(O|O

oL, |O|Oo

OO|R|O|0O|0O|0|0|0O|Oo|O|0 |k |Oo|o|o|O|— O
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Herz-Rhyhtmus-Stérung

Cerebrale
Komplikation

Infektion innerhalb

Perikarderguss innerhalb

Patient innerhalb 30 Tage innerhalb 30 Tage 30Tage 30 Tage nach _der

nach Trapsplantatlon nach Transplantation nach Transplantatlon Transp_lantatlon

(0=Nein, 1=Ja) (0 = Nein, 1 = Ja) (0= Nein, 1=Ja) (0 =Nein, 1=Ja)
1 0 0 0 1
2 0 1 0 0
3 1 1 1 0
4 0 0 1 1
5 unbekannt unbekannt unbekannt unbekannt
6 0 1 0 0
7 1 1 1 0
8 unbekannt unbekannt unbekannt unbekannt
9 0 0 0 0
10 0 0 1 1
11 0 0 0 0
12 unbekannt unbekannt unbekannt unbekannt
13 unbekannt unbekannt unbekannt unbekannt
14 0 0 0 0
15 0 0 0 0
16 0 0 0 0
17 0 0 1 0
18 0 0 0 0
19 0 0 0 0
20 unbekannt unbekannt unbekannt unbekannt
21 0 1 0 0
22 0 0 1 0
23 unbekannt unbekannt unbekannt unbekannt
24 unbekannt unbekannt unbekannt unbekannt
25 0 0 1 0
26 0 0 0 0
27 0 0 0 0
28 1 0 0 0
29 0 0 0 0
30 unbekannt unbekannt unbekannt unbekannt
31 unbekannt unbekannt unbekannt unbekannt
32 0 0 0 1
33 unbekannt unbekannt unbekannt unbekannt
34 0 0 0 0
35 unbekannt unbekannt unbekannt unbekannt
36 0 0 0 0
37 0 0 1 0
38 0 0 0 0
39 1 0 0 0
40 0 0 0 0
41 0 0 0 0
42 0 0 1 0
43 0 0 1 1
44 unbekannt unbekannt unbekannt unbekannt
45 unbekannt unbekannt unbekannt unbekannt
46 0 0 1 1
47 1 0 0 0
48 0 1 0 1
49 0 0 0 0
50 0 0 0 0
51 unbekannt unbekannt unbekannt unbekannt
52 unbekannt unbekannt unbekannt unbekannt
53 0 0 0 0
54 0 0 1 1
55 1 0 0 0
56 1 0 0 0
57 0 1 0 0
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Patient

Herz-Rhyhtmus-Stérung
innerhalb 30 Tage
nach Transplantation
(0=Nein, 1=Ja)

Cerebrale
Komplikation
innerhalb 30 Tage
nach Transplantation
(0 =Nein, 1=Ja)

Infektion innerhalb
30 Tage
nach Transplantation
(0= Nein, 1=Ja)

Perikarderguss innerhalb
30 Tage nach der
Transplantation
(0 =Nein, 1=Ja)

58

0

0

0

0

59

unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt

60

unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt

61

62

63

64

65

ok~ |o

o|lo(o|O(F

==l

o|o|lo|o|o

66

unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt

67

unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt

68

0

0

0

0

69

1

0

1

0

70

unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt

71

0

0

1

0

72

0

0

0

0

73

0

0

1

0

74

unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt

75

unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

O|RrO|O(0O|O|r|P|O|O|O0|0O|O0|o|O|r|Oo|Oo

O|O(O|O|O|0O|0O|0|0|0|r|O|0|(O|Fr (OO

PP OOO(FR|O|FR|FP|IFP|O|0O|0O(kr|O|O|O|F-

Oo|Oo|o|0o|o|O|0o|0o|0o|o|Oo|Oo|Rr|O|O|O|O|O

94

unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt

95

unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt

96

97

98

99

100

101

102

103

104

105

106

107

108

109

110

111

112

113

114

=== = = R R E R E

RP|OIO(O|O(rR|O|0O|0O|0|0|Oo|0|o|O|OoO|Fr (k|-
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