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1. Einleitung

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts riickte das Interesse fiir Organtransplantationen in den Fokus der
Medizin. Verschiedene Organe wurden dabei in Tierversuchen verpflanzt. So filihrte beispielsweise
Professor Hardy 1964 die erste Xenotransplantation eines Herzens durch: er implantierte ein
Schimpansenherz in den Korper eines Menschen. Die erste Herztransplantation (HTx) mit einem
menschlichen Spenderorgan leistete Christiaan Barnard am 03.12.1967 in Kapstadt. Nach anfianglich
gutem Verlauf verstarb dieser Patient allerdings am 18. Tag postoperativ aufgrund einer
Klebsiellenpneumonie (Schmid et al. 2009). Seit 1988 werden Herztransplantationen auch in der
Abteilung fiir Kinderkardiologie und pédiatrische Intensivmedizin in Grohadern durchgefiihrt. Bisher
wurden tiber 150 Kinder im Alter von unter 18 Jahren transplantiert, was die Klinik somit zu den gréf3ten
Kinderherztransplantationszentren in  Deutschland  zdhlen ldsst. Zu den  héufigsten
Transplantationsursachen gehoren in der padiatrischen Abteilung im Klinikum Grofhadern neben der
dilatativen Kardiomyopathie (ca. 71% der Herztransplantationen) auch angeborene, komplexe
Herzfehler (ca. 27% der HTx), wobei die Indikation zur Transplantation erst im Endstadium dieser
irreversiblen Herzerkrankung (Stadium NYHA IV) mit einer voraussichtlichen Lebenserwartung von 6-
12 Monaten, beziehungsweise einer geschiitzten 1-Jahres-Uberlebensrate < 50% ohne HTx gestellt wird
(http://www.klinikum.uni-muenchen.de/Herzchirurgische-Klinik-und-
Poliklinik/Kinderkardiologie/de/Spezialsprechstunden/Herztransplantation/Herztransplantation.html).
Die haufigste Kontraindikation, die zur Ablehnung einer Herztransplantation fiihrt, ist das Vorliegen
einer irreversiblen pulmonalen Hypertonie, aber auch schwere Infektionen, Malignome und bestimmte
Systemerkrankungen rechnet man dazu (Schmid et al. 2009). Im Laufe der Zeit nahm jedoch die
Bereitwilligkeit zu, Patienten mit einem hoheren Risiko zu transplantieren. Neben einem Anstieg der
Retransplantationsrate und Anzahl der Transplantationen bei angeborenen Herzfehlern erhdhte sich
auch die HTx-Rate bei Komorbidititen wie Diabetes mellitus (25%), Hypertension (45%), fritherer
Malignitdt (6,6%), sowie vorangegangener Herzoperation (46%) (Lund et al. 2013). Insgesamt ergibt
sich fiir eine pédiatrische Population 25 Jahre nach HTx eine Uberlebensrate von 37% (Abb. 1).
Weiterhin visualisiert Abb. 1, dass die mediane Uberlebensrate nach pédiatrischer HTx je nach
Transplantationszeitpunkt variiert: Patienten, die ihr Transplantat innerhalb des ersten Lebensjahres
erhielten, wiesen eine Rate von 22,3 Jahren auf, wohingegen die Gruppe, die im jugendlichen Alter von
11-17 Jahren transplantiert wurde, ein mittleres Uberleben von 13,3 Jahren zeigte (Rossano et al. 2018).
In den ersten drei Jahren nach der Operation dominieren vor allem Todesursachen wie
Transplantatversagen oder Infektionen (Tab. 1). Die akute AbstoBung macht hierbei lediglich 16,9%
(>1-3 Jahre nach HTx) der Tode aus, dennoch trigt die akute Immunschiddigung zum
Transplantatversagen im weiteren Verlauf bei (Rossano et al. 2018). Im Langzeitverlauf zédhlen zu den

wesentlichen Todesursachen innerhalb von drei bis finf Jahren nach HTx neben einem



Transplantatversagen auch bosartige Tumore, die Transplantatvaskulopathie (,,cardiac allograft
vasculopathy, CAV) und Organversagen (Kirk et al. 2010; Rossano et al. 2018). Insgesamt kam es in
den letzten Jahren aufgrund eines weiterentwickelten Nachsorgemanagements zur Verringerung von
AbstoBungsreaktionen, jedoch zur Progression der CAV. Somit kann generell ein positiver Trend im
Hinblick auf das Gesamtiiberleben nach Herztransplantation beobachtet werden (Kobashigawa et al.
2005). Diesen mochten wir durch eine diagnostische Optimierung hinsichtlich der CAV-Detektion

unterstiitzen. Darauf haben wir uns im Folgenden in dieser Arbeit schwerpunktmiBig konzentriert.
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Abbildung 1: Ueberlebensrate nach padiatrischer HTx innerhalb verschiedener Altersgruppen im Zeitraum von 1982-2016
(Rossano et al. 2018).
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Tabelle 1: Fiihrende Todesursachen nach pédiatrischer HTx von 2004-2017

Todesursache 0-30 Tage 31 Tage- >1-3 >3-5 >5-10 >10
(N=303) 1Jahr Jahre Jahre Jahre Jahre
(N=359) (N=290) (N=239) (N=436) (N=532)
CAV 4 9 40 39 89 128
(1,3%) (2,5%) (13,8%) (16,3%) (20,4%) (24,1%)
Akute AbstoRRung 17 57 49 34 43 25
(5,6%) (15,9%) (16,9%) (14,2%) (9,9%) (4,7%)
Lymphom 0 7 10 10 23 35
(0,0%) (1,9%) (3,4%) (4,2%) (5,3%) (6,6%)
Andere maligne Erkrankung 0 3 4 1 9 21
(0,0%) (0,8%) (1,4%) (0,4%) (2,1%) (3,9%)
cmv 0 6 0 0 0 0
(0,0%) (1,7%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%)
Andere Infektion 21 49 17 14 21 34
(6,9%) (13,6%) (5,9%) (5,9%) (4,8%) (6,4%)
Transplantatversagen 120 80 116 89 180 173
(39,6%) (22,3%) (40,0%) (37,2%) (41,3%) (32,5%)
Technisch 24 2 0 1 4 6
(7,9%) (0,6%) (0,0%) (0,4%) (0,9%) (1,1%)
Multiorganversagen 38 70 15 11 19 31
(12,5%) (19,5%) (5,2%) (4,6%) (4,4%) (5,8%)
Nierenversagen 0 7 4 4 3 18
(0,0%) (1,9%) (1,4%) (1,7%) (0,7%) (3,4%)
Pulmonal 9 31 11 10 13 13
(3,0%) (8,6%) (3,8%) (4,2%) (3,0%) (2,4%)
Zerebrovaskular 48 13 8 8 9 14
(15,8%) (3,6%) (2,8%) (3,3%) (2,1%) (2,6%)
Andere 22 25 16 18 23 34

(7,3%) (7,0%) (5,5%) (7,5%)  (53%)  (6,4%)

(nach Rossano et al.)
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2. Transplantatvaskulopathie
2.1 Begriffsdefinition

Die ,,cardiac allograft vasculopathy* ist als beschleunigte Form der Arteriopathie definiert, welche die
Koronargefifle padiatrischer und erwachsener HTx-Empfanger beeinflussen kann (Schumacher et al.
2012; van den Hoogen et al. 2015). Charakterisiert ist sie durch eine konzentrisch diffuse und
tiberwiegend fibromuskuldre Intimaproliferation mit Mediaverdickung, die zu einer voranschreitenden
Stenosierung der Koronararterien fiihrt (Schumacher et al. 2012; Skoric et al. 2014; van den Hoogen et
al. 2015). Anfanglich sind davon nur kleine intramurale Geféf3e des Herzens betroffen, doch im Verlauf
dehnt sich die GefiBwandverdnderung auch auf epikardiale Gefiale aus. Im Endeffekt kann dies zu
einem Verschluss proximaler und distaler Koronarabschnitte, einschlielich der intramyokardialen
Gefile, sowie der kardialen Venen fiihren (Jeewa et al. 2012). Dieser Prozess scheint jedoch exklusiv
auf das Transplantat beschrinkt zu sein (van den Hoogen et al. 2015). Wéhrend der orthotopen
Herztransplantation kommt es zu einer Denervation des Spenderorgans, dessen Reinnervation haufig
unvollstindig verlduft (Jeewa et al. 2012). Bedingt durch diesen teilweise fragmentierten Prozess
konnen klinische Symptome einer Ischdmie oder eines Infarktes, verursacht durch eine CAV, stumm
verlaufen oder mit atypischen Schmerzsymptomen einhergehen. Im duflersten Fall kénnen die Patienten
auch an einem pldtzlichen Herztod, der hierbei als ,.erstes Symptom* der Transplantatvaskulopathie
auftritt, versterben (Jabbour and Macdonald 2015; Jeewa et al. 2012). Somit ist die CAV eine fithrende
Ursache fiir spite Transplantatschdden, Mortalitit und Retransplantation bei herztransplantierten
Patienten (Kindel and Pahl 2012). Im Jahr 2010 berichtete die ISHLT (International Society of Heart
and Lung-Transplantation) von einer angiographischen CAV-Inzidenz von 5% innerhalb der ersten zwei
Jahre nach padiatrischer HTx, welche zehn Jahre nach der Transplantation einen Anstieg auf 35%
aufwies (Kindel and Pahl 2012; Kirk et al. 2010). Des Weiteren erlitten 50% dieser Patienten einen
Organverlust oder den Tod innerhalb von zwei Jahren, nachdem eine signifikante CAV entdeckt worden
war (Kindel and Pahl 2012). Im frithen Kindesalter lie} sich eine geringere absolute Inzidenz der
Transplantatvaskulopathie dokumentieren, was vor allem auf ihr unreifes Immunsystem und ein dadurch
bedingtes geringeres AbstoBungspotential zurlickgefiihrt werden kdnnte. 74% dieser Kleinkinder waren
innerhalb der ersten acht Jahre nach HTx frei von einer Transplantatvaskulopathie, wohingegen éltere
Kinder (>10 Jahre) lediglich in 56% aller Fille keine Anzeichen einer CAV zeigten (Mehra et al. 2010).
Patienten im Alter von 11-17 Jahren wiesen somit die hochste CAV-Inzidenzrate infolge einer erhdhten
Immunsystemfunktion im  Zusammenspiel —mit héufiger = Non-Compliance bei  der

Medikamenteneinnahme oder einer Vorschiadigung ihres Spenderorgans auf (Kindel and Pahl 2012).
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2.2 Pathogenese und Risikofaktoren

Anhand der theoretischen Herleitung kann man schlussfolgern, dass sich die ,,cardiac allograft
vasculopathy” durch ein komplexes Zusammenspiel multipler immunologischer und nicht-
immunologischer Komponenten entwickelt (Escobar et al. 1994; Kindel and Pahl 2012; Logani et al.
2011; Valantine 2004). Immunologische Faktoren scheinen hierbei die primére Rolle zu spielen. Nach
der Herztransplantation wird beim Transplantatempfanger auf direktem, indirektem oder halbdirektem
Weg eine Immunantwort ausgeldst: beim direkten Weg werden die T-Lymphozyten des Empféngers
nach Erkennen des ,,Major Histocompatibility Complexes* (MHC's), das als spezielle Antigene der
Identifizierung von Zellen dient, auf den antigenprésentierenden Zellen (APC’s) des Spenders aktiviert,
wohingegen eine Aktivierung und Proliferation der T-Lymphozyten beim indirekten Weg durch APC’s
des Empfingers erfolgt, nachdem diese verarbeitete fremde Antigene wahrgenommen haben. Ein
weiterer Weg, der beteiligt sein konnte, ist der halbdirekte Weg, der mit Hilfe von APC’s des
Empféngers, die wiederum MHC-Molekiile auf ihrer Oberflache tragen, stimuliert werden kann. Durch
Zellinteraktionen konnen Spenderantigene auf den MHC’s prisentiert werden, wodurch eine T-
Lymphozyten-Antwort ausgeldst wird und schlieBlich eine chronische AbstoBungsreaktion folgt (van
den Hoogen et al. 2015). Alle drei Pfade miinden in einer Aktivierung von Zytokinkaskaden, sowie einer
Schadigung des Endothels (Szygula-Jurkiewicz et al. 2015; van den Hoogen et al. 2015). Letzteres kann
ebenfalls durch eine Vielzahl nichtimmunologischer Faktoren erfolgen (Schmauss and Weis 2008;
Schumacher et al. 2012; Szygula-Jurkiewicz et al. 2015). Einerseits exprimiert das verletzte Endothel
Zelladhdsionsmolekiile auf seiner Oberflache (,,Endothelial-leukocyte adhesion molecule” (ELAM),
nIntercellular adhesion molecule — 1 (ICAM-1), ,,Vascular cell adhesion molecule — 1 (VCAM-1)),
wodurch es seine protektiven Fahigkeiten verliert und Komplikationen wie Leukozytenadhdsion oder
Thrombosierungen entstehen (Szygula-Jurkiewicz et al. 2015). Andererseits regen die freigesetzten
Zytokine eine Proliferation von Immunzellen (T-Lymphozyten/B-Lymphozyten/Makrophagen),
Fibroblasten und glatten Muskelzellen an (Szygula-Jurkiewicz et al. 2015; van den Hoogen et al. 2015).
Die stimulierten B-Lymphozyten scheiden ,,Human Leukocyte Antigens* (HLA)-Antikorper aus, was
eine Bindung des Komplementsystems mit Folge einer direkten Transplantatschidigung bewirkt
(Schumacher et al. 2012; van den Hoogen et al. 2015). Man fand heraus, dass HLA-Antikorper wichtige
Mediatoren der CAV sind, ihre Inzidenz erhdhen und Progression beschleunigen (Schumacher et al.
2012). Dariiber hinaus nimmt die Autoimmunitit eine signifikante Rolle bei der Entwicklung der
Transplantatvaskulopathie ein. Es wurden Auto-Antikorper gegen kardiales Myosin und Vimentin
entdeckt, die im weiteren Verlauf fiir eine T-Lymphozyten-Reaktion verantwortlich sind (Kobashigawa
et al. 2006; van den Hoogen et al. 2015). Sadmtliche bisher beschriebenen Prozesse sind
empfangervermittelt, aber auch Spenderfaktoren tragen ihren Teil zu CAV-Entstehung bei. So bedingt

zum Beispiel eine Katecholaminfreisetzung wahrend des Hirntods des Spenders eine
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Endothelschiadigung, welche wiederum eine Zytokinkaskade anstof3t. Daneben ist es ebenfalls moglich,
dass innerhalb des transplantierten Herzens Spenderzellen verbleiben, die aktiv eine Immunreaktion des
Empfangers induzieren konnen (Schumacher et al. 2012; van den Hoogen et al. 2015). Letztlich enden
alle hier aufgefithrten Wege, empfianger- und spendervermittelt, in einer Proliferation glatter
Muskelzellen und Anreicherung von extrazelluldrer Matrix mit einhergehender Hyperplasie der
GefaBwandintima, woraufhin eine Ischdmie bis hin zur totalen Obstruktion des GefdBles als
AbstoBungsreaktion auf das Transplantat folgt (Kindel and Pahl 2012; Schumacher et al. 2012; van den
Hoogen et al. 2015).

Ferner lassen sich auch eine Reihe nicht-immunologischer Risikofaktoren identifizieren (Abb. 2),
welche die Entstehung und Progression der CAV beeinflussen (Crespo-Leiro et al. 2012; Schmauss and
Weis 2008). Spenderassoziiert und mit einem schlechteren ,,Outcome* verbunden sind dabei ein hoheres
Alter, ménnliches Geschlecht, Hypertonie, CMV-Infektion und Tod durch Hirntrauma. Zu den
empfangerbezogenen Faktoren zdhlen ebenfalls ein hoheres Alter, minnliches Geschlecht sowie CMV-
Infektion, aber auch der Gebrauch eines ,,left ventricular assist device® (LVAD) oder die Anzahl und
Schwere vorangegangener AbstofSungsreaktionen (Crespo-Leiro et al. 2012). Bei genauerer Betrachtung
der Geschlechterdiskrepanz wurde unter anderem entdeckt, dass die Transplantation eines ménnlichen
Herzens in eine Frau einerseits durch eine hohere AbstoBungsrate, andererseits aber auch durch ein
hoheres Langzeitiiberleben gekennzeichnet ist. Dagegen ist der umgekehrte Fall, also die
Transplantation eines weiblichen Herzens in einen Mann, durch eine frilhe Entwicklung einer
Transplantatvaskulopathie charakterisiert. Die weiblichen Koronargefde sind dementsprechend
immunologisch anfalliger als ihr ménnliches Pendant, was im Empfénger zu einer starkeren Anregung
des Immunsystems und darauffolgend zu einer fritheren CAV-Entstehung fiihrt (van den Hoogen et al.
2015). Dies gilt allerdings nur fiir die adulte HTx. Bislang wurden keine Daten erhoben, inwiefern sich
diese Ergebnisse auch auf eine padiatrische Population iibertragen lassen. Des Weiteren ist eine
Infektion mit dem Cytomegalie-Virus nach Herztransplantation aufgrund der Immunsuppression weit
verbreitet. Der Virus ist zur Modulation des Immunsystems mit Freisetzung von Cytokinen und anderen
Botenstoffen befahigt, kann alternativ auch das GefaB3endothel direkt schddigen. Die Folge ist eine frithe
Entziindungsreaktion, die in einer beschleunigten Intimaverdickung miindet (Schumacher et al. 2012;
Szygula-Jurkiewicz et al. 2015). Klassische kardiovaskuldre Risikofaktoren sind weitere wichtige
Marker, die eine Entwicklung der CAV vorantreiben. Hypertension, Adipositas, Diabetes mellitus und
andere metabolische Faktoren kénnen das Endothel direkt oder indirekt beeintrachtigen und dadurch
eine gesteigerte Immunantwort auslosen. Folglich kommt es ebenfalls zu einer GefédBwandverdickung
(Kindel and Pahl 2012; Schumacher et al. 2012; Szygula-Jurkiewicz et al. 2015). Neben den
metabolischen FEigenschaften des Spenders und des Empfiangers, kann auch eine genetische
Pridisposition, die auf der Ebene der Koronararterien wirken, signifikant mit dem Voranschreiten der
CAYV assoziiert sein. Ein Polymorphismus, zum Beispiel in Interleukin-6- (IL-6) oder ,,Platelet Derived

Growth Factor“-/,,Vascular Endothelial Growth Factor“-Genen (PDGF/VEGF) kann eine starke
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Entziindung, bezichungsweise Proliferation glatter Muskel- und Endothelzellen, hervorrufen. Dadurch
wird die Expression einzelner Botenstoffe moduliert, welche die CAV-Entstehung fordern. Weitere
genetische Faktoren sind potentiell relevant fiir die Pathogenese der Transplantatvaskulopathie, deren
Signifikanz allerdings noch geklirt werden muss (Schumacher et al. 2012; Szygula-Jurkiewicz et al.

2015).

* Anzahl und Schwere der
AbstofBungsreaktionen

*Tod durch Hirntrauma

Empfingerassoziiert: Spenderassoziiert: CMV-Infektion:
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Abbildung 2: Nicht-immunologische Risikofaktoren der Transplantatvaskulopathie.
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2.3 Diagnostik

2.3.1 Koronarangiographie

Der Goldstandard zur Diagnostik der ,,cardiac allograft vasculopathy* ist aktuell immer noch die
Koronarangiographie (Abb. 3, Payne et al. 2016). Hierbei werden die Gefdle im Herzkatheter selektiv
unter Kontrastmittelgabe mittels Rontgendurchleuchtung dargestellt (Hamm et al. 2008). Mit Hilfe
dieses Untersuchungsverfahrens erarbeitete die ISHLT verschiedene Klassifikationsstadien der CAV
(Tab. 2): CAVo (nicht signifikant), CAV: (gering), CAV: (mittel), CAVs (schwer) (Crespo-Leiro et al.
2012; Guddeti et al. 2015; Olymbios et al. 2018). Zu den prinzipiellen Vorteilen der
Koronarangiographie zdhlen neben ihrer klinischen Akzeptanz auch ihre umfangreiche Verfiigbarkeit
und Kosteneffizienz im Vergleich zu anderen fortschrittlichen intrakoronaren Bildgebungsmodalititen
(Guddeti et al. 2015). Sie weist eine gute Spezifitit (98%) bei der Detektion der
Transplantatvaskulopathie auf, allerdings fehlt es ihr an Sensitivitit (79%) verglichen mit den
Untersuchungen des intravaskuldren Ultraschalls (IVUS) oder der optischen Kohérenztomographie
(OCT), beziehungsweise den histopathologischen Studien (Jeewa et al. 2012; Schmauss and Weis
2008). Limitiert sind hierbei besonders die Detektion der CAV im frithen Erkrankungsstadium und die
Registrierung mikrovaskuldrer Lasionen. In der Angiographie kann nédmlich keine Aussage beziiglich
der GefdaBwandstruktur getroffen werden, was fiir die Diagnostik der CAV nach HTx im weiteren
Verlauf eine essenzielle Rolle spielt (Olymbios et al. 2018). Trotz ihrer Einschrankungen ist die jahrliche
angiographische Untersuchung die derzeitige Empfehlung fiir das Screening und die Uberwachung der
»cardic allograft vasculopathy®, jedoch kann die Durchfiithrung regulirer Koronarangiographien im
Kindesalter unter anderem aufgrund der begrenzten Moglichkeiten, sich einen addquaten vaskuldren
Zugang beim pédiatrischen Patienten zu verschaffen, eingeschrinkt sein (Dalla Pozza et al. 2011; Payne

et al. 2016).
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Abbildung 3: Koronarangiographie bei unauffilliger OCT-Untersuchung (links) und Koronarangiographie bei Stanford-
Stadium 2 im OCT-Befund (rechts).

Tabelle 2: ISHLT-Nomenklatur der CAV in der Koronarangiographie

CAV-Grad Schwere der Angiographie

Erkrankung
CAVo Keine Erkrankung Keine angiographisch erkennbare Lasion
CAV1 Mild Angiographische Hauptstammstenose <50%, oder

HauptgefaR mit maximaler Lasion <70%, oder
Seitenaststenose <70%, ohne Transplantatdysfunktion

CAV2 Mittel Angiographische Hauptstammstenose <50%, oder
einzelnes Hauptgefal mit einer Lasion >70%, oder
isolierte Seitenaststenose >70% in Seitenadsten zweier
unterschiedlicher Versorgungssysteme, ohne
Transplantatdysfunktion

CAV3 Schwer Angiographische Hauptstammstenose >50%, oder >2
HauptgefaRstenosen >70%, oder isolierte
Seitenaststenose >70% in allen drei
Versorgungssystemen, oder CAV1 bzw. CAV2 mit
Transplantatdysfunktion

(Olymbios et al. 2018).
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2.3.2 Intravaskularer Ultraschall
2.3.2.1 Definition

Der intravaskuldre Ultraschall (IVUS) ist ein katheterbasiertes Verfahren, das erstmals eine transmurale
in-vivo-Darstellung der Koronargefifle im Querschnittformat erlaubte (Cardinal et al. 2006; Ge et al.
1994; Hombach et al. 2001). Die ersten intravaskuldren Ultraschallbilder einer menschlichen Arterie
wurden dabei 1988 von York et al. angefertigt (Hombach et al. 2001). Zur standardisierten Bewertung
der Intimahyperplasie und prézisen Einteilung dieser [IVUS-Befunde in das jeweilige CAV-Stadium
wurde die Stanford-Klassifikation eingefiihrt (Tab. 3, Zakliczynski et al. 2005).

Tabelle 3: Stanford-Klassifikation zur Beurteilung des CAV-Stadiums mittels IVUS

CAV-Stadium 0 | [l [ IV
nach Standford (minimal) (gering) (moderat) (schwer)
Intimadicke - <0,3mm <0,3mm 0,3-0,5mm >0,5mm
>180°
und und oder oder
Zirkumferentielles - <180° >180° >0,5mm >1mm
Ausmafld <180°

(Polzl and Frick 2009).

2.3.2.2 Aufbau

Die Entwicklung intravaskuldrer Ultraschallsysteme begann mit den initialen Arbeiten von Bom in den
1970er Jahren. Dabei dnderte sich das Prinzip bis heute nur unwesentlich: Auf spezielle Koronarkatheter
werden miniaturisierte Ultraschalltransducer montiert, mit denen es moglich ist, den Querschnitt des zu
untersuchenden Gefdfles darzustellen (Rieber 2012). Die zwei Komponenten, aus denen dieses
Ultraschallgerét aufgebaut ist, sind der IVUS-Katheter und eine Konsole. Bei der Kathetertechnologie
werden wiederum zwei unterschiedliche Prinzipien angewendet: Dem mechanischen
Polyethylenkatheter sitzt an seiner Spitze ein einzelner Transducer auf (Hombach et al. 2001; Nissen
and Yock 2001). Dieser Transducer, je nach Bauart bestehend aus einem oder mehreren Kristallen, kann
elektrische Energie in Ultraschallwellen umwandeln und umgekehrt (Hombach et al. 2001). Mit Hilfe
eines Antriebskabels kann der Transducer mit 1800rpm rotiert werden, um so 30 tomographische Bilder
pro Sekunde zu erzeugen (Hombach et al. 2001; Mintz et al. 2001; Nissen and Yock 2001). Die
elektronische Kathetertechnologie wird auch als ,,phased-array“-Prinzip bezeichnet. Hierbei werden an

der Spitze des Katheters mehrere Transducerelemente, meist 64 Stiick, in zylindrischer Anordnung
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angebracht. Aufgrund sequenzieller Ansteuerungen der Transducer entsteht ein Ultraschallstrahl, der
elektronisch um 360° rotiert und dabei tomographische Bilder erstellt (Hombach et al. 2001; Nissen and
Yock 2001). Die Katheter miissen letzten Endes an einer Ultraschallkonsole angeschlossen werden,
welche die elektronischen Fahigkeiten besitzt, daraus ein Bild zu rekonstruieren (Lapp and Krakau 2014;

Nissen and Yock 2001).

2.3.2.3 Anwendung

Vor Beginn der Untersuchung sollte der Patient zur Vermeidung einer intrakoronaren Thrombenbildung
ausreichend heparinisiert sein und eine Vorbehandlung mit Nitraten erfolgen, um Koronarspasmen
vorzubeugen. Uber die Arteria femoralis kann der IVUS-Katheter nun iiber einen Fiihrungskatheter bis
zu den Koronargefilen vorgeschoben werden und unter flouroskopischer Kontrolle bis zum
erwiinschten Segment weitergefiihrt werden (Hombach et al. 2001; Lapp and Krakau 2014; Nissen and
Yock 2001). Derzeit erhiltliche Ultraschallkatheter haben Durchmesser von 3,5F (0,86mm-1,17mm)
(Hombach et al. 2001; Lapp and Krakau 2014; Rieber 2012). Ist der IVUS-Katheter an einem distalen
Koronarsegment platziert, wird dieser in vielen Zentren mittels motorisierten Riickzugs unter konstanter
Geschwindigkeit (0,25-1,0mm/s) proximal bewegt (Mintz et al. 2001; Nissen and Yock 2001; Rieber
2012). Wahrenddessen fiihrt zunédchst ein elektrischer Impuls zum Aussenden einer Ultraschallwelle.
Aufgrund hoher Triagerfrequenzen von 20-40 MHz kann damit eine 6rtliche Auflésung von 150-300um
erreicht werden (Rieber 2012). Die im Blut erhaltenen korpuskuldren Bestandteile sind wegen ihrer
geringen Dimensionen bei Schallfrequenzen unter 40 MHz, wie heute iiblich, kein Problem fiir eine
hochwertige Bildgebung, lediglich bei hoheren Auflésungen konnen die resultierenden Artefakte die
Bildqualitét signifikant herabsetzen (Nissen and Yock 2001; Rieber 2012). Des Weitern bedeutet ein
Frequenzanstieg auch eine Zunahme der Auflosung, wobei die Eindringtiefe und der darstellbare
Bereich vermindert werden (Hombach et al. 2001). Der ausgesendete Ultraschallimpuls wird folglich
an der Grenze zweier Gewebe teils reflektiert, teils weitergeleitet, wiahrend der Grad der Reflektion von
den Impedanzunterschieden beider Materialien abhiangt (Mintz et al. 2001). Da die Ultraschallwellen
mit zunehmender Entfernung divergieren, findet sich im Nahfeld eine bessere Bildauflosung als bei
weiter entfernt liegendem Gewebe (Hombach et al. 2001). Je nach Gewebecharakteristik kehrt ein
bestimmter Anteil des ausgesendeten Signals zum Transducer zuriick und wird wieder in elektrische
Energie konvertiert. Die Information wird an ein externes Signalverarbeitungssystem zur Verstarkung,
Filterung, sowie benutzerkontrollierten Modifikation geleitet (Mintz et al. 2001). Hier werden die
erhaltenen Rohdaten so bearbeitet, dass sie in einer 8-bit Grauwertskala (256 Graustufen) dargestellt

werden konnen (Rieber 2012).
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2.3.2.4 Klinische Relevanz

Der intravaskuldre Ultraschall ist, wie schon die Koronarangiographie, ein invasives Verfahren zur
direkten Untersuchung der KoronargefdBwand. In muskuldren Arterien, wie beispielsweise den
Koronararterien, gibt es drei Schichten: Die Tunica intima ist als innerste Schicht, verglichen mit dem
Lumen oder der nachfolgenden Tunica media, relativ echogen (Mintz et al. 2001). Hauptsédchlich
bestehend aus Endothelzellen und verbindendem Gewebe, geht sie mit einem geringen
Impedanzunterschied zum Blut einher, kann aber meist als separate Schicht visualisiert werden (Nissen
and Yock 2001). Hierauf folgt die Tunica media, die, wegen ihres geringen Kollagenanteils, im Hinblick
auf die anderen Schichten der muskuldren Arterien, gewohnlich weniger echogen erscheint. Aufen
befindet sich die kollagenreiche, echogene Adventitia, welche auf den IVUS-Bildern nur schlecht zum
benachbarten Gewebe abgegrenzt werden kann (Hombach et al. 2001; Mintz et al. 2001).
Zusammenfassend zeigen sich im intravaskuldren Ultraschall nur zwei eindeutige Grenzstrukturen mit
histologischer Korrelation: Die Lumen-Intima-Grenze, sowie die Media-Adventitia-Abgrenzung (Abb.

4, Hombach et al. 2001).

Zu den Indikationen des IVUS zihlen neben einer unklaren Koronarangiographie ebenfalls komplexe
Koronarinterventionen, wie auch deren Planung und Steuerung, was einen zusitzlichen Vorteil
gegeniiber nichtinvasiven Diagnostikverfahren darstellt (Rieber 2012). Auch zur Friiherkennung einer
»cardiac allograft vasculopathy* ist er eine optimale Untersuchungsmethode, da die diffuse Natur der
Transplantatvaskulopathie deren Entdeckung wéhrend der routinemifBigen Angiographie héufig
beeintrachtigt (Bedanova et al. 2016; Mintz et al. 2001; Nissen and Yock 2001). Nachteile dieser
Untersuchung sind anlagebedingte Risiken, wie allgemeine Katheterkomplikationen (zum Beispiel
Dissektion oder Koronarspasmen) (Hombach et al. 2001). Auch der Kostenfaktor und eine hohe
Fachkompetenz, die eine wichtige Voraussetzung eines jeden Untersuchers ist, gehdren zu den
einschrinkenden Umstidnden (Guddeti et al. 2015; Nissen and Yock 2001). Da mehr als die Hilfte der
Patienten, die in der Koronarangiographie unauffillige Ergebnisse aufwiesen, im IVUS eine moderate
bis schwere Intimaverdickung zeigten, wird der intravaskulére Ultraschall hidufig als neuer Goldstandard

deklariert (Guddeti et al. 2015).
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Abbildung 4: Darstellung des Querschnitts eines Koronargefdes mittels intravaskuléren Ultraschalls.
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2.3.3 Optische Kohirenztomographie
2.3.3.1 Definition

Die optische Kohdrenztomographie (OCT) ist eine auf Licht basierende Bildgebungstechnik, die eine
histologiedhnliche, ultrahohe Auflésung und tomographische Querschnittsbildgebung innerer
Strukturen biologischer Materialien leistet (Fujimoto 2001; Regar et al. 2003). In den friihen 1990er
Jahren entwickelten Forscher am Massachusetts Institute of Technology (MIT) diese Methode als
zweidimensionale Bildgebung in biologischen Systemen, dessen klinische Anwendung in der

Ophthalmologie begann (Regar et al. 2003).

Der Aufbau, sowie die Anwendung dieser Bildgebungstechnik werden im nachfolgenden Methodenteil

ausfihrlich beschrieben.

2.3.3.2 Klinische Relevanz

Die optische Kohérenztomographie ist ebenfalls eine neue, invasive Bildgebungstechnik, um
Querschnittbilder der Koronargefdfie zu liefern. Die Strukturen normaler und arteriosklerotischer
Koronararterien kdnnen mittels intravaskuldrer optischer Kohédrenztomographie zuverldssig visualisiert
werden, wobei die OCT-Bilder gut mit histologischen Einzelproben korrelieren. Das Arterienlumen, die
Grenze zwischen Lumen und Gefi3wand, sowie eine klare Abgrenzung zwischen Tunica intima, media
und adventitia des Gefaes, konnen addquat dargestellt werden (Abb. 5, Guddeti et al. 2015).
Grundsitzlich ist die Technik der intravaskuldren optischen Koharenztomographie dhnlich zu der des
intravaskuldren Ultraschalls, jedoch wird beim OCT eine geringe Menge an Kontrastmittel (ca. 10-
20ml) wéhrend der Untersuchung in das betroffene Herzkranzgefa3 appliziert, um eine hohe Bildqualitét
zu ermOglichen (http://www.klinikum.uni-muenchen.de/Medizinische-Klinik-und-Poliklinik-
I/de/leistungsspektrum/oct/index.html). Feine Verdnderungen der Koronarintima im frithen Stadium der
»cardiac allograft vasculopathy® und die morphologische Charakterisierung der einzelnen
Gewebebestandteile, welche mittels Koronarangiographie nicht identifiziert werden kénnen, sowie die
Auflosung des IVUS {iberschreiten, konnen mit Hilfe der optischen Kohdrenztomographie gezeigt
werden (Guddeti et al. 2015). Im Vergleich zum IVUS weist die OCT eine 10-fach hohere axiale
Auflésung auf (10um vs. 100um) (McGovern et al. 2018). Im Hinblick auf die Penetrationstiefe
schneidet dieses Verfahren allerdings signifikant schlechter ab (Guddeti et al. 2015; Regar et al. 2003).
Auch die geringe Untersuchungsvariabilitit unter den Arzten beziiglich des luminalen AusmaBes und
der Intimadicke ist ein Vorteil gegeniiber den anderen invasiven Methoden (Guddeti et al. 2015). Die

Nachteile, wie Katheterkomplikationen oder der hohe Kostenaufwand, dhneln denen des IVUS (van der
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Sijde et al. 2017), wobei auch der hohe Zeitaufwand bei ausfiihrlicher OCT-Auswertung des
Bildmaterials als negativer Aspekt aufgefiihrt werden muss. Im Endeffekt liefert diese Technik durch
eine sensitivere Bildgebung eine bessere Einsicht in die Schichtung der Koronarwénde, um die CAV-

Progression zu prognostizieren (Guddeti et al. 2015).
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Abbildung 5: OCT-Aufnahme des Querschnitts eines Koronargeféf3es mit fortgeschrittener CAV (Stadium III nach
Stanford).

Abbildung 6: IVUS- (A) versus OCT-Aufnahme (B) eines normalen Koronararteriensegments (Koganti et al. 2016).
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2.3.4 Nichtinvasive Verfahren

Momentan gibt es aufgrund unzureichender Sensitivitit, Spezifitdt und schwacher Korrelation mit
einem ungiinstigen Outcome, noch keine nichtinvasiven Verfahren zur alleinigen Detektion der CAV
(Javaheri et al. 2016; Logani et al. 2011). Sie werden stattdessen haufig als komplementire
Untersuchung, zusitzlich zu invasiven Methoden, zur Uberwachung der herztransplantierten Patienten
verwendet (Logani et al. 2011). Bei der Stressechokardiographie wird dabei, unter vendser
Verabreichung von Dobutamin als Stressor, die Wandbewegung des Herzens im Hinblick auf
ischdmische Verdnderungen und die Klappenfunktion des transplantierten Herzens unter Belastung
beurteilt (Jeewa et al. 2012; Payne et al. 2016). Trotz einiger Nachteile wie Zeitaufwand,
Untersucherkompetenz und ein hoheres Risiko fiir Arrhythmien (Jeewa et al. 2012), wird das
»dobutamin stress echocardiogram‘ (DSE) routineméBig bei allen HTx-Patienten mit Hinweis auf eine
CAYV in GroBhadern durchgefiihrt, da die klinische Bedeutung der Transplantatvaskulopathie, im Sinne
einer Minderdurchblutung der Koronargefdf3e unter Belastung mit kardinaler Funktionseinschrankung,
untersucht werden kann. AuBlerdem konnte bereits nachgewiesen werden, dass ein unauffilliges DSE
gut mit der Abwesenheit einer Transplantatvaskulopathie korreliert (Jeewa et al. 2012). Des Weiteren
zahlt das EKG zu den routinemifBigen Untersuchungen, die nach HTx regelmiBig kontrolliert werden.
Anomalien in der Pulsrate oder Leitungsstdrungen konnen hinweisend auf eine AbstoBungsreaktion sein
und sollten eine genauere Diagnostik beziiglich der CAV-Progression nach sich ziehen (Jeewa et al.
2012). Auch kardiale Biomarker scheinen mit der CAV-Entwicklung zu korrelieren. Entsprechend sind
erhohte Mengen an Troponin I, C-reaktives Protein (CRP) und ,,Brain natriuretic Peptide* (BNP) wohl
mit dem Grad der CAV-Progression assoziiert und werden daher héufig bei routinemifBigen
Blutabnahmen untersucht (Jeewa et al. 2012; Schmauss and Weis 2008). Weiterhin kann durch die
Analyse verschiedener Marker (VCAM-1, ICAM-1, Fibrinogen, Thrombomodulin, Interleukin und von-
Willebrand-Faktor), welche die vaskulire Endothelfunktion auf unterschiedlichen Ebenen
widerspiegeln, direkt oder indirekt eine Endotheldysfunktion reflektiert werden. Da der Zustand des
Endothels ein wichtiger Punkt bei der Pathogenese der CAV ist, kdnnen die einzelnen Marker, die eine
Endothelaktivierung anzeigen, als prognostisch fiir das Voranschreiten der Transplantatvaskulopathie
angesehen werden (Szygula-Jurkiewicz et al. 2015). Trotz einiger weiterer vielversprechender Ansitze
bei der nichtinvasiven Diagnostik der ,,cadiac allograft vasculopathy* konnte noch kein Verfahren die

invasiven Maflnahmen ablGsen.
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2.3.4.1 Intima-Media-Thickness

Die ,,Intima-Media-Thickness“ (IMT) ist ein nichtinvasiver Marker eines frithen Arterienwandumbaus,
der mittels B-mode-Ultraschall in der Arteria carotis (cIMT) beurteilt werden kann und immer mehr in
der klinischen Forschung angewandt wird (Abb. 7, Simon et al. 2002). Da die Wandverdnderungen der
A. carotis communis (CCA) ferner Riickschliisse auf die Verhéltnisse in anderen Gefaf3gebieten
zulassen, gilt deren Umbau bei pédiatrischen Patienten auch als Vorhersagewert fiir koronare und
zerebrovaskuldre Komplikationen (Dalla Pozza et al. 2016; Davis et al. 2001; Frost et al. 1998; Groot et
al. 2008; Iglesias del Sol et al. 2002; Lorenz et al. 2007; Simon et al. 2002). Eine friihzeitige Messung
konnte bei ausgewéhlten Patientengruppen mit erhohtem kardiovaskuldrem Risiko vorteilhaft sein und
somit eine wichtige Auswirkung auf das klinische Patientenmanagement, sowie die Anwendung
praventiver Strategien haben (Dalla Pozza et al. 2015). Des Weiteren konnten pathologische cIMT-
Werte auch bei Kindern nach HTx oder Herz-Lungen-Transplantation gemessen werden, die auf
vaskuldre Verdnderungen nach der Transplantation schlieBen lassen (Dalla Pozza et al. 2011). Daher
sollte die IMT-Messung auch in die klinische Routineuntersuchung herztransplantierter Patienten
aufgenommen werden, allerdings nur als eine erginzende Maflnahme zur grundlegenden Diagnostik der
CAV, da das Ergebnis dieser Messung, zum Beispiel bei einer rasch progredienten
Transplantatvaskulopathie, nicht immer zuverléssig ist (Dalla Pozza et al. 2011). Dabei sei weiterhin zu
bedenken, dass die CAV, wie zuvor beschrieben, wohl lediglich auf das Transplantat beschrankt ist (van
den Hoogen et al. 2015). Daher sollte der Zusammenhang zwischen cIMT und CAV-Progression zuerst

néher beleuchtet werden.

Abbildung 7: IMT-Ultraschalluntersuchung der A. carotis communis kurz unterhalb der Teilungsstelle in A. carotis interna

und externa mit automatischer IMT-Detektion iiber ein Segment von 10mm.
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2.3.4.2 High-sensitive Troponin T

Da neue Fortschritte in der Analysetechnologie zu einer Verbesserung der Untersuchung des kardialen
Troponin T’s (cTn) gefiihrt haben, erlangten diese Tests schlussendlich die klinische Fahigkeit,
Kardiomyozytenverletzungen zu entdecken und zu quantifizieren (Twerenbold et al. 2012). Kardiales
Troponin als spezieller biochemischer Marker ist damit zur Identifizierung von Hochrisikopatienten mit
akuten koronaren Syndromen und bei der Auswahl von Patienten, die dabei von einer frithen
nichtinvasiven oder invasiven Behandlung profitieren wiirden, hilfreich (Twerenbold et al. 2012). Diese
Analysen erlauben auch eine Messung signifikanter cTn-Konzentrationen in scheinbar gesunden
Individuen und bewerten kardiales Troponin T (TnT) als neuen Serummarker zur Diagnose einer
AbstoBungsreaktion nach HTx (Thygesen et al. 2012; Walpoth et al. 1998). Heutzutage werden an
einigen Standorten klinische HTx-Routineuntersuchungen mit speziellen ,high-sensitive cardiac
Troponin T* (hs-cTnT)-Assays ergdnzt (Thygesen et al. 2012). Im Vergleich zu fritheren Troponin-
Messungen weisen diese hsTnT-Tests eine bessere Sensitivitdt bei der Detektion des Biomarkers auf
(Thygesen et al. 2012). Weiterhin unterstreicht die positive Assoziation des Troponins mit der CAV den
Nutzen eines hsTnT-Monitorings, um eine Progression der Transplantatvaskulopathie zu entdecken und
die klinische Entscheidungsfindung zu unterstiitzen (Garrido et al. 2012). Jedoch ist bisher noch unklar,

ob und in welchen Stadien eine Korrelation zwischen hsTnT und CAV-Stadium nach Stanford besteht.
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2.4 Therapie

Mangels einer effektiven Therapie, um einer Transplantatvaskulopathie vorzubeugen oder um eine
bestehende Erkrankung riickgdngig zu machen, gestaltet sich die HTx-Nachsorge nach wie vor reaktiv
und deduktiv (Kindel and Pahl 2012). GemaR den neuesten ISHLT-Richtlinien in der HTx-Betreuung
sollte die primére Pravention der CAV eine strikte Kontrolle kardiovaskulérer Risikofaktoren zusammen
mit Strategien gegen eine CMV-Infektion beinhalten. Messungen zur CAV-Pravention miissen frith
initiiert werden, da die stirkste Intimazunahme wéhrend des ersten Jahres nach Transplantation auftritt.
Der leichte Riickgang der CAV-Inzidenz korreliert mit der Konsequenz vorbeugender Untersuchungen,
der Vermeidung von endothelialen Schiden bei der Organentnahme und Implantation, sowie der

Reduktion akuter Abstoungsreaktionen (Crespo-Leiro et al. 2012).

Vasodilatatoren haben eine signifikante Bedeutung fiir die Steigerung der Koronarantwort im Zuge einer
Transplantatischamie, Endothelverletzung und Dysfunktion (Kindel and Pahl 2012; Schmauss and Weis
2008). Calciumkanal-Antagonisten und ,,Angiotensin Converting Enzyme*“ (ACE) - Hemmer als
primére Vertreter sollen das luminale Ausmalfl der Koronararterien im Rahmen der Intimahyperplasie
verbessern. Der Mechanismus zur Erklarung einer Regression der Intimaproliferation bleibt dennoch

unklar (Kindel and Pahl 2012).

Obwohl der Grofiteil der Lumeneinengung im betroffenen Geféflsegment durch eine Hyperplasie von
Intimakomponenten induziert ist, sind auch Statine ein wichtiger Faktor beim Management von
Koronarerkrankungen. Ungeféhr 60-80% aller Transplantatempfénger sind nach der HTx von einer
Hypercholesterindmie betroffen, was wiederum mit einer CAV-Entwicklung im Transplantat assoziiert
ist (Kobashigawa et al. 1995). HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren reduzieren dabei nicht nur die
kardiovaskuldare Morbiditdt und Mortalitdt durch eine Senkung des Cholesterol-Spiegels, sondern sie
besitzen auch antientziindliche Effekte (Crespo-Leiro et al. 2012). Einerseits scheinen diese
Medikamente, durch die Inhibierung von MHC-II-Molekiilen, eine Repression der T-Lymphozyten-
Aktivierung zu bewirken, andererseits werden natiirliche Killerzellen supprimiert, was zuletzt die
Entwicklung einer akuten AbstoBung und eine nachfolgende Transplantatvaskulopathie beeinflussen
kann (Kobashigawa et al. 1995; Kwak et al. 2000). Allerdings haben einige Nebenwirkungen wie
hepatische Beeintrachtigungen, Nierenschddigungen und besonders schwere Myositiden mit
Rhabdomyolyse in manchen Zentren dazu gefiihrt, aufgrund dieser Kenntnisse den Gebrauch bei
jingeren Patienten zu vermeiden (Kindel and Pahl 2012). Die Behandlung von Kindern mit Statinen
nach Herztransplantation ist jedoch mit einer geringeren CAV-Inzidenz assoziiert und optimiert das
Langzeit-Outcome ungeachtet der Lipidspiegel, was letztendlich fiir eine frithe Statintherapie nach HTx

spricht (Crespo-Leiro et al. 2012).

Betrachtet man die immunsuppressive Medikation, so brachte die Einfiihrung der ,,Mammilian Target

of Rapamycin“ (mTOR) — Inhibitoren einen wichtigen Fortschritt hinsichtlich der Reduktion der CAV-
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Inzidenz (Crespo-Leiro et al. 2012). Die beiden Vertreter, Everolimus und Sirolimus, werden auch
aufgrund ihrer Fahigkeit, antigenvermittelte Zellproliferationen zu reduzieren, ,,Proliferation signal
inhibitor* (PSI) genannt (Crespo-Leiro et al. 2012). Anhand von Studien wurde bereits belegt, dass
mTOR-Inhibitoren unter anderem mit einer geringeren Intimazunahme, sowie einer geringeren Inzidenz
vaskuldrer Erkrankungen assoziiert sind (Crespo-Leiro et al. 2012). Hinsichtlich ihres
Nebenwirkungsprofils fallen allerdings Wundheilungsstérungen, Pulmonalfibrosen,
Nierenbeeintrachtigung, Hyperlipiddmie, Aphten und ein gesteigertes Infektionsrisiko negativ auf
(Kindel and Pahl 2012). Im Endeffekt sollte die gesamte immunsuppressive Medikation auf jeden
einzelnen pédiatrischen HTx-Patienten, unter Beobachtung der Nebenwirkungen, individuell

abgestimmt werden, um somit eine optimale CAV-Préivention zu erreichen (Kindel and Pahl 2012).

Im Stenosefall kann die ,,cardiac allograft vasculopathy* aufgrund ihres diffusen Auftretens nur in einer
Minderheit der transplantierten Patienten mittels perkutaner Koronarintervention behandelt werden
(Crespo-Leiro et al. 2012). Hier zeigt sich auBerdem eine hohere Restenoserate als im Falle einer nativen
Koronarerkrankung (Crespo-Leiro et al. 2012; Schmauss and Weis 2008). Die Morphologie der CAV
ist des Weiteren auch der Grund fiir die limitierte Anwendbarkeit einer operativen Revaskularisierung.
Im Endeffekt kann nur individuell entschieden werden, welche Maflnahme, sei es medikamentdser oder
interventioneller Natur, fiir jeden einzelnen Patienten die geeignete ist (Crespo-Leiro et al. 2012). Beide
Verfahren gelten daher als realisierbare Kurzzeit- oder palliative Losungen fiir eine ausgewéhlte
Patientengruppe mit signifikanten fokalen Stenosen, aber in den meisten Féllen nicht als dauerhafte

Therapieoption zur Transplantaterhaltung (Kindel and Pahl 2012).

Der ,,Implantable cardioverter defibrillator* (ICD) ist mittlerweile eine wichtige Behandlungsmethode
bei der Therapie schwerer Koronarerkrankungen und kardialer Dysfunktion, ebenso fiir Patienten mit
primédren arrhythmischen Erkrankungen. Indikationen zur Implantationen der ICD’s sind neben der
ventrikuldren Tachyarrhythmie, unter andrem auch unerklérliche Synkopen und eine schwere CAV mit
verminderter systolischer Funktion. Der ICD kann also eingesetzt werden, um gefahrliche
Herzrhythmen in HTx-Patienten zu konvertieren und somit das Uberleben des ICD-Trigers zu sichern.
Dennoch sind die klinische Rolle, sowie Kriterien zu Auswahl geeigneter Kandidaten unklar (Kindel
and Pahl 2012). Schlussendlich behandelt der ICD lediglich die Symptome der CAV, nicht jedoch die
Grunderkrankung.

Die einzig definitive Behandlung fiir Patienten mit schwerer CAV ist die Retransplantation (Schmauss
and Weis 2008). Mangels einheitlicher Kriterien beziliglich des Zeitpunktes, an welchem eine
Wiederaufnahme auf die Transplantationsliste erfolgen sollte, muss dies fiir jeden Patienten individuell
entschieden werden (Kindel and Pahl 2012). Das Gesamtiiberleben verschlechtert sich nach
pidiatrischer Retransplantation gegeniiber dem Uberleben nach der ersten Transplantation (Kindel and

Pahl 2012; Schmauss and Weis 2008; Schumacher et al. 2012). AuBlerdem ist eine erneute
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Transplantation, laut des ISHLT-Berichts von 2010, signifikant mit einer friih beginnenden

Transplantatvaskulopathie assoziiert (Schumacher et al. 2012).

Weitere Forschung beziiglich der Therapie und Pravention nach HTx ist erforderlich. Eine nihere
Beleuchtung dieses Themas kann binnen dieser Arbeit nicht geleistet werden, sollte aber weiterverfolgt

werden.
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2.5 Fragestellung

Folgende Studie erfolgte, um die Diagnostik der CAV nach padiatrischer HTx zu verbessern. Hierzu
wurde einerseits die invasive Untersuchungsmethode zur CAV-Detektion evaluiert, andererseits aber

auch nichtinvasive MaBnahmen ndher beleuchtet. Das Ziel ist hierbei die Klarung folgender Fragen:

1) Stimmt die Einteilung der padiatrischen Patienten in die verschiedenen Stanford-Stadien, die
direkt im Herzkatheter erfolgt, mit der Zuordnung der Kinder in die CAV-Stadien nach Stanford
mittels eines speziellen Computerprogramms (QIVUS) iiberein oder kann das jeweilige CAV-
Stadium mit dem Computerprogramm laut Stanford-Kriterien genauer bestimmt werden? Kann
auf eine aufwendigere Bildauswertung verzichtet werden?

2) Besteht ein Zusammenhang zwischen der IMT der A. carotis communis und dem CAV-Stadium
des Patienten, bemessen mit dem QIVUS-Programm.

3) Korreliert der hsTnT-Wert nach pédiatrischer HTx mit dem zuvor beschriebenen CAV-Stadium
des Kindes und ist der Troponin-Wert abhéngig von Faktoren, wie dem Geschlecht, Alter, sowie

der Transplantationszeit?
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3. Patienten und Methoden
3.1 Patientenkollektiv

In dieser Studie wurde ein Patientenkollektiv im Kindesalter nach HTx aus der kinderkardiologischen
Abteilung des Klinikums Grofhadern eingeschlossen. Beim Grofteil der transplantierten Kinder wurde
wihrend der routineméBigen Herzkatheterkontrolle zwischen 2011 und 2016 eine IVUS- oder OCT-
Diagnostik vorgenommen. Hierbei handelt es sich um insgesamt 36 Patienten, deren Untersuchungen
gemdll der Deklaration von Helsinki des Weltdrztebundes zu den ,,Ethischen Grundsdtzen fiir die
medizinische Forschung am Menschen® durchgefithrt wurden (WMA 2013). Die evaluierte
Patientengruppe besteht dabei aus 15 weiblichen (41,7%) und 21 ménnlichen Patienten (58,3%). Das
durchschnittliche Alter betrug 18,6 Jahre, wobei der jlingste Patient zum Zeitpunkt der
Katheteruntersuchung ein Alter von 7 Jahren aufwies und der élteste Transplantatempféanger 31 Jahre
alt war (Abb. 8, Tab. 4). Haufigster Grund fiir die Durchfiihrung der Herztransplantation war in diesem
Kollektiv das Vorliegen einer Kardiomyopathie (86,1%), aber auch komplexe Vitien (11,1%) und das
Kawasaki-Syndrom (2,8%) =zdhlen zu den Ursachen einer HTx innerhalb der vorliegenden

Studienpopulation (Abb. 9).

Tabelle 4: Aktuelles Alter der
Studienpopulation

Alter in Jahren

. — _
Alter in Jahren

o o _ N Giltig 36
Fehlend 0
2 o — — Mittelwert 18,6
Standardabweichung 57
1 Minimum 7,0
HHH Maximum 31,0

° 7 B 8 12 13 14 15 17 18 13 20 2} 2> 23 24 26 27 28 3

Alter

Abbildung 8: Aktuelles Alter der Studienpopulation in Jahren im
Balkendiagramm
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Diagnose

M Kardiomyopathie
MKomplexes Vitium
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DSyndrom

(11,1%)

N=31
(86,1%)

Abbildung 9: Aetiologie der HTx innerhalb der Studienpopulation mittels Kreisdiagramm.

Das durchschnittliche Transplantationsalter lag hierbei bei 7,4 Jahren. Der jiingste HTx-Empfénger war
dabei 14 Tage, der dlteste Patient 18 Jahre 5 Monate alt (Abb. 10, Tab. 5). Der Zeitraum zwischen
Organtransplantation und den, mittels QIVUS-Computerprogramm ausgewerteten, OCT-Aufnahmen
betrug im Durchschnitt 6,0 Jahre (Tab. 6, Abb. 11). Eine Messung der ,,Intima-Media-Thickness* der
A. carotis communis der Patienten folgte der ersten OCT-Bildgebung durchschnittlich nach 2,0 Jahren,
bezichungsweise der zweiten Aufnahme nach 1,4 Jahren. Bei dem Patienten mit der dritten OCT-
Sequenz ergab sich ein zeitlicher Abstand von 0,33 Jahren zu dessen letzter OCT-Bildgebung (Tab. 7,
Abb. 12).
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Transplantationsalter in Jahren

Gultig

Fehlend
Mittelwert
Standardabweichung
Minimum

Maximum

36

74
6.3
0,0

18,0

il Elmm bl

T
k2] 12 13 14 15 16

Transplantationsalter

Abbildung 10: Durchschnittliches Transplantationsalter der
Population im Balkendiagramm.
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Tabelle 6: Zeitraum zwischen HTx und den OCT-Untersuchungen

18

in Jahren
Intervall zwischen HTx und OCT-
Messungen in Jahren
N Glltig 46
Fehlend 0
Mittelwert 6,0
Standardabweichung 55
Minimum 0,1
Maximum 21,1




Tabelle 7: Zeitraum zwischen OCT-Untersuchungen und IMT-Messungen in Jahren
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Intervall zwischen OCT- | Intervall zwischen 2. OCT- | Intervall zwischen 3.
und IMT-Messung in und IMT-Messung in OCT- und IMT-
Jahren Jahren Messung in Jahren
N Giiltig 27 8 1
Mittelwert 2,0 1,4 0,3
Standardabweichung 07 08 -
Minimum 0,5 0,3 0,3
Maximum 3,6 2,8 0,3
Zeitraum der OCT-Messung nach HTx in Jahren Zeitraum zwischen IMT-Messung und OCT-Untersuchung in Jahren
20 12-]
10

15+
8 5
£ g o
2 o
H R
o o
@ 10 E &
< £
£ £ ]

o

N
o T T T T T 0
0-5 Jahre 6-10 Jahre  11-15 Jahre 16-20 Jahre 21-25 Jahre 0-1 ilahr 1-2 J‘ahre 23 J‘ahre 34 J‘ahre

Abbildung 11: Zeitintervall zwischen erster OCT-

Untersuchung und HTx

Die meisten Patienten wurden mit Everolimus

(n=30) und Tacrolimus

Abbildung 12: Zeit zwischen IMT-Messung und
erster OCT-Untersuchung in Jahren

(n=30) doppelt

immunsupprimiert, in seltenen Fallen kamen auch Cyclosporin A (n=4) und Mycofenolate mofetil (n=8)

zum Einsatz. Je nach Bedarf erfolgte eine medikamentose Einstellung mit Antihypertensiva (n=30),

Statinen (n=27) oder anderen Arzneimitteln (z.B. Infektionsprophylaxe).
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3.2 Statistik

Die Auswertung der Daten wurde mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS fiir Windows vollzogen. Der
Vergleich zwischen der Einteilung in das jeweilige CAV-Stadium durch das QIVUS-Programm und die
Beurteilung der Bilder direkt im Katheterlabor erfolgte mittels einer nicht-parametrischen Wilcoxon-
Regression fiir verbundene Stichproben. Bei diesem Test wird gepriift, ob die zentralen Tendenzen
zweier abhingiger Stichproben verschieden sind.

(https://www.methodenberatung.uzh.ch/de/datenanalyse spss/unterschiede/zentral/wilkoxon.html).

Um einen Zusammenhang zwischen der Hohe des CAV-Stadiums nach Stanford, gemessen im OCT,
und der Zunahme der IMT der A. carotis communis herauszustellen, wurde eine ANOVA-Analyse
durchgefiihrt. Diese priift den Einfluss einer unabhingigen Variable mit verschiedenen Stufen (CAV-
Stadium mittels QIVUS) auf eine Zufallsvariable, in diesem Fall die gemittelte IMT der rechten und
linken A. carotis communis der padiatrischen Patienten

(https://www.methodenberatung.uzh.ch/de/datenanalyse spss/unterschiede/zentral/evarianz.html).

Bei der Analyse der Blutwerte im Hinblick auf ihre Korrelation mit dem CAV-Stadium, wurde der
exakte Test nach Fischer angewandt. Um eventuelle Einflussfaktoren auf den Zusammenhang zwischen
CAV-Stadium und hsTnT zu identifizieren, wurde, ebenfalls mit dem exakten Test nach Fischer, der
Zusammenhang zwischen hsTnT und Geschlecht, Alter, sowie Transplantationszeit der Patienten
ermittelt. Hierbei wird iiberpriift, ob zwischen zwei kategorialen Variablen eine Korrelation besteht.
Beobachtete Héufigkeiten werden dabei mit theoretischen Héufigkeiten verglichen und eine Stérke,
sowie Richtung des Zusammenhangs bestimmt. Da es sich um eine kleine Studienpopulation handelt
wird an Stelle des iiblichen Chi-Quadrat-Tests der exakte Test nach Fischer bevorzugt

(https://www.methodenberatung.uzh.ch/de/datenanalyse spss/zusammenhaenge/pearsonzush.html).

Sowohl fiir den Wilcoxon-Test, als auch fiir die anderen beiden statistischen Testverfahren bedingt ein

p-Wert <0,05 eine statistische Signifikanz.
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3.3 Optische Kohiarenztomographie

Zuerst wird der Vergleich von OCT-Herzkatheterbefunden, welche direkt im Katheterlabor in
unterschiedliche CAV-Stadien eingeteilt wurden, mit eben jenen Ergebnissen, die mittels QIVUS
retrospektiv bewertet wurden, betrachtet. Aufgrund der Intimahyperplasie in den Aufnahmen wurden
die HTx-Patienten dabei dem jeweiligen Stanford-Stadium zugeteilt. Zuletzt wurde beurteilt, inwiefern

die spatere Evaluation mittels QIVUS mit den aus dem Katheter erhaltenen Ergebnissen iibereinstimmt.

3.3.1 Aufbau des OCT's

Zur ,,in vivo* Visualisierung der koronararteriellen Mikrostrukturen wird das Michelson-Interferometer
verwendet. Hierbei konnen Bildauflosungen von 1-15pm erreicht werden (Payne et al. 2016). Eine
niedrigkohdrente Lichtquelle ist dabei mit dem Interferometer gekoppelt, das als teildurchldssiger
Spiegel einerseits als Strahlenteiler, andererseits auch als strahlenvereinigende Apparatur fungiert. Ein
Arm des Michelson-Interferometers weist in Richtung der Gewebeprobe, wohingegen der zweite Arm
gegen einen Referenzspiegel gerichtet ist. Am Ausgang des Interferometers wird die daraus
resultierende Interferenz mittels einer Photodiode wahrgenommen und in ein Bild umgewandelt
(Fujimoto 2001; Hamdan et al. 2012). Eine schematische Darstellung des Interferometers zeigt

Abbildung 13.

Spiegel
Spiegel
Lichtquelle mit Is'fﬁlbdelf'ChIﬁSSiga'
koh#rentem Licht pieg

Abbildung 13: Schematische Darstellung eines Michelson-Interferometers, (modifiziert nach:

http://www.chemgapedia.de/vsengine/media/vsc/de/ch/16/physik/glos_gifs/michelson_interferometer.gif 2019).
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3.3.2 Anwendung

Geringkohirentes, infrarotnahes Licht wird von einer Diode, welche - dhnlich dem intravaskuldren
Ultraschall - iiber einen Herzkatheter in die Koronargefille eingefiihrt wird, direkt auf einen
Strahlenteiler geleitet. Dabei wird eine Wellenlinge von ungefdhr 1300nm verwendet, um
Energieabsorptionen im Lichtstrahl, die unter anderem durch Proteine oder Himoglobin bedingt sein
koénnen, zu minimieren (Behrends R., Schulz C., Brai M.; Hamdan et al. 2012; Regar et al. 2003). Ein
optischer Teilstrahl wird nun auf das abzubildende Gewebe gelenkt, welches - abhidngig von den
optischen Fahigkeiten des Materials - eine gewisse Menge des Lichts absorbiert, bricht oder reflektiert.
Der zweite Strahl wandert zu einem Referenzspiegel, von wo aus er direkt zuriick auf das Interferometer
gesendet wird (Hamdan et al. 2012). Das riickgestreute Licht der Probe interferiert dort mit dem
reflektierten Licht des Referenzarms, welches die Basis der OCT-Bildgebung beschreibt. Befinden sich
beide Lichtwellen in der gleichen Phase, addieren sich ihre Amplituden (konsekutive Interferenz). Sind
sie allerdings gegenphasig, 16schen sie sich gegenseitig aus (destruktive Interferenz). Uber eine
Intensitidtsmessung der daraus resultierenden Wellen konnen selbst kleinste Verdnderungen des
Gangunterschiedes zwischen beiden Wellen mit Hilfe eines Photodetektors am Interferometerausgang
gemessen werden (Fujimoto 2001). Die einzelnen Intensititen der detektierten Lichtwellen werden
zuletzt kodiert und in eine Grau- oder Falschfarbenskala {ibersetzt. Nach dem Abspannen einer ganzen

Flache kann somit ein komplettes Bild eines Gewebes erstellt werden (Regar et al. 2003).

3.3.3 Untersuchung

Seit Juni 2013 wird die optische Kohérenztomographie in der Abteilung fiir Kinderkardiologie und
pidiatrische Intensivmedizin des Klinikums GroBhadern routinemdBig zur Evaluation der
Transplantatvaskulopathie verwendet. Dabei erfolgt die Untersuchung gemdf dem Standard der
»International Working Group for Intravascular Optical Coherence Tomography Standardization and
Validation*: zu Beginn der Katheteruntersuchung wird die Femoralarterie des Patienten kaniiliert und
ein 6-French-Fiihrungskatheter in die darzustellende Koronararterie eingefiihrt. Ein 0,014°
Fithrungsdraht wird in die Peripherie vorgeschoben, iiber welchen der OCT-Katheter (von Terumo)
platziert wird. Nun erfolgen simultan die Aufnahme einer Koronarangiographie und der automatische
Riickzug des OCT-Katheters iiber 6-8cm in der Koronararterie bei gleichzeitiger Kontrastmittelgabe.
Hierbei werden die Bilder erfasst. Wahrend der Untersuchung werden alle Patienten mit einer Dosierung
von 100 U/kg ohne Kontrolle der ,,activated clotting time* heparinisiert und auch nach dem Eingriff
erhdlt jeder Patient eine zusitzliche kontinuierliche, intravendse Antikoagulation mit 100 U/kg/d
Heparin fiir 24 Stunden. Nach Entfernung der Femoralkaniile erfolgt zuerst eine manuelle Kompression
der Punktionsstelle, danach wird ein Kompressionsverband fiir mindestens sechs Stunden angelegt. Im

weiteren Verlauf wird die Perfusion des punktierten Beins mittels Blutdruckmessung und Pulsoxymetrie
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iiberpriift (Ulrich et al. 2017). Mit Hilfe der QIVUS-Software kann die Dicke der Intima nach Ablauf
der Untersuchung am Computer in jeder Kathetersequenz genau bestimmt werden. Bemessen wird die
Intima dabei an der dicksten Stelle jedes Katheterbildes und an der gegeniiberliegenden Seite. Aufgrund
der Messergebnisse kann jeder Patient einem CAV-Stadium in der Stanford-Klassifikation zugeteilt
werden. Im Gegensatz dazu findet die Befunderhebung im Katheterlabor direkt nach der Untersuchung
am OCT-Gertét statt. Nach kurzem Beurteilen des Gefdafes wird an der optisch am dicksten wirkenden
Stelle die Intimamessung durchgefiihrt und anhand dieser Daten in das CAV-Stadium nach Stanford
eingeteilt. Zuletzt soll hierbei beurteilt werden, ob die spéitere Auswertung der Katheterdaten mit Hilfe
des QIVUS im Vergleich zur direkten Bewertung der Befunde im Katheterlabor auf dhnliche oder gar

identische Ergebnisse schlielen lasst.
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3.4 Messung der Intima-Media-Thickness der CCA

Des Weiteren soll erfasst werden, ob ein hoheres CAV-Stadium nach Stanford mit einer erh6hten IMT
der A. carotis communis im Ultraschall korreliert. Da die Diagnostik der CAV bisher invasiv erfolgt
und derartige Maflnahmen fiir padiatrische Patienten minimiert werden sollen, wird im Folgenden die
Korrelation dieser Erkrankung mit den Ergebnissen nichtinvasiver Untersuchungen, unter anderem der

Messung der IMT, evaluiert.

3.4.1 Grundlagen

Die ,,Intima-Media-Thickness* grofer Arterien, besonders der A. carotis, kann mittels Ultraschall meist
problemlos beurteilt werden und stellt damit eine sichere, billige, prézise, sowie reproduzierbare
Messung dar (Simon et al. 2002). Der B-mode-Ultraschall ist eine hochaufldsende, nichtinvasive
Technik, die sich einerseits als eine gute Methode zur Entdeckung atherosklerotischer Erkrankungen
erweist, andererseits aber trotz klinischer Relevanz keine Informationen beziiglich friither
Arterienwandmodulationen liefert (Groot et al. 2004; Onut et al. 2012; Touboul et al. 2012). Basierend
auf seinem simplen Aufbau, weitldufigen Verfiigbarkeit und bewiesenen Leistungsfdhigkeit, kann der
Ultraschall Wandstrukturen mit einer besseren Auflosung als andere &hnliche Techniken darstellen
(Touboul et al. 2012). Fiir die Messung wurde ein hochauflésender, linearer Breitbandmesskopf
verwendet, der einen digitalen Bilderwerb, Speicherung und Bewertung erlaubt. Der lineare Transducer
des Ultraschallsystems arbeitet dabei mit Frequenzen > 7 MHz und einer Basisfldche von 3-4cm. Bei
kleineren Kindern kénnen auch spezielle Transducer mit hdheren Frequenzen angewandt werden (Dalla
Pozza et al. 2015). Aufgrund dieser hohen Frequenz besitzt der lineare Ultraschalltransducer ein gutes
Auflésungsvermogen, aber auch eine geringe Eindringtiefe. Damit fiihrt er zu besten Bildqualitét bei
oberflachlichen Arterien (Michels and Jaspers 2012; Touboul et al. 2012). Nach Empfehlung von Dalla
Pozza et al. wurde ein standardisiertes Scanprotokoll definiert und alle Ultraschallaufnahmen von einem

Untersucher durchgefiihrt, um so die Messunterschiede zu minimieren (Dalla Pozza et al. 2015).
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Abbildung 14: Schematische Darstellung der A. carotis communnis (modifiziert nach: http://www.docwernet.de/wp-

content/uploads/2014/02/intima-media-dicke-1.gif 2019).

Abbildung 15: Reale Ultraschallaufnahme der A. carotis communis.

3.4.2 Untersuchung

Zur Vorbereitung der IMT-Untersuchung begibt sich der Patient in Riickenlage. Hierbei sollte der Hals
leicht tiberstreckt und um 45° auf die Gegenseite des zu untersuchenden Gefalles gedreht sein. Der
Untersucher positioniert sich zuletzt am Kopfende des Patienten (Dalla Pozza et al. 2015). Mittels
linearem Breitband-Schallkopf (12 MHz, Philipps) wird die A. carotis communis bis zur
Karotisbifurkation dargestellt. Die Messungen der ,,Intima-Media-Thickness® finden innerhalb eines
plaquefreien Areals mit klar identifizierbarem Doppellinien-Muster der proximalen Karotisarterie statt,
allerdings ohne den Beginn des Bulbus einzuschlieen (Dalla Pozza et al. 2015; Touboul et al. 2012).

Die IMT wird dabei als Doppelgerade visualisiert: direkt an das Lumen angrenzend findet sich eine
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schmale, echodichte Zone, die der Grenzflache zwischen Lumen und Intima entspricht. Daran schlief3t
eine schmale, echoarme Zone an, die wiederum von einer breiteren, echodichten und nach peripher
unschirfer verlaufender Schicht begrenzt wird. Dieser zweite echodichte Reflex wird durch die Grenze
zwischen Media und Adventitia hervorgerufen (Abb. 16, Frost et al. 1998; Touboul et al. 2012). Die
IMT-Doppellinie wird nun in einem longitudinalen Schnitt, strikt im Lot zum Ultraschalltriager, an der
fernen Wand der A. carotis communis erfasst. Somit wird der Vorgang unabhéngiger vom Untersucher.
Fiir die Messung werden jeweils drei Ultraschallbilder der CCA pro Seite aufgenommen. Die Analyse
der digital gespeicherten Daten wird an einem hochauflésenden Monitor durchgefiihrt, wobei eine
cIMT-Grenzdetektionssoftware eine Distanz von 10mm auf Pixelbasis bemisst. Die finale ,,Intima-
Media-Thickness* jedes Patienten wird dann zuletzt als Mittelwert der drei Messungen der rechten und
der linken CCA festgelegt. Der Sinn hinter dem Nachweis eines Zusammenhangs zwischen CAV-
Stadium und IMT liegt darin, diese Diagnostik als mogliche nichtinvasive Untersuchungsmethode zur
Detektion der Transplantatvaskulopathie etablieren zu konnen, um den jungen Patienten zukiinftig

einige invasive Herzkatheteruntersuchungen zu ersparen.
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Abbildung 16: Intima-Media-Messung der rechten A. carotis communis mittels Ultraschall.
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3.5 High sensitive Troponin T

Zuletzt soll eine zweite nichtinvasive Untersuchung zur Detektion der CAV néher betrachtet werden,
um zu kléren, ob ein hoheres CAV-Stadium nach Stanford mit pathologischen hsTnT-Werten
>0,013ng/ml einhergeht.

3.5.1 hsTnT-Assay

Die verschiedenen Isoformen des Proteins Troponin T (TnT), kodiert durch individuelle Gene, wurden
im Herzmuskel (cTnT) sowie in den Skelettmuskelfasern der weiflen und roten Muskulatur identifiziert
(Apple and Collinson 2012). Intaktes cTnT interagiert als Komplex mit Troponin C (TnC) und
kardialem Troponin I (cTnl) oder ist als freies cTnT vorhanden. Die Mehrheit des cTnT’s findet sich im
kontraktilen Apparat der Muskulatur, wobei ein kleiner Anteil des Marker auch als freie zytosolische
Komponente auftritt (Apple and Collinson 2012). Die kardiale Troponinfreisetzung wird unter anderem
im Falle einer Ischdmie ausgelost, was mit einer Apoptose, Myozytenumsatz, zelluldren Freisetzung von
proteolytischen Zersetzungsprodukten, einer erhohten Wandpermeabilitidt sowie der Formation und
Freisetzung membrandser Blebs einhergeht (Apple and Collinson 2012). Die Halbwertszeit des
zirkulierenden cTnT’s liegt bei 120 Minuten, inklusive eines verldngerten Detektionsfensters, da die

Freisetzung des cTnT aus dem myofibrilliren Pool kontinuierlich erfolgt. (Apple and Collinson 2012).

Zur Messung des Troponins wird die neue Generation der hsTnT-Tests verwendet. Der Ausdruck ,,high
sensitivity (hs) reflektiert ausschlieBlich die Charakteristik des Assays und bezieht sich nicht auf die
verschiedenen Formen des kardialen Troponins, das gemessen wird. Es handelt sich erst um einen ,,hs*-

Test, wenn folgende zwei Basiskriterien zutreffen:
1) Die Ungenauigkeit der Messung auf der 99. Perzentile sollte < 10% sein.

2) Messbare Konzentrationen unterhalb der 99. Perzentile sollten fiir 50% der gesunden Individuen

einen Konzentrationswert {iber dem Detektionslimit des Assays erzielen.

Die hsTnT-Tests verwenden dabei ,fragment antigen binding“ (FAB)-Anteile von zwei cTnT-
spezifischen monoklonalen Antikérpern (MADb) von Méusen, die gegen Epitope der zentralen Region
des menschlichen Troponin T's gerichtet sind. Die Sensitivitat der Tests wurde durch die Erhéhung des
Blutprobenvolumens von 15 auf 50ul und eine Pufferoptimierung gesteigert (Apple and Collinson
2012). Die hohe Prézision dieser hs-TnT-Assays steigert damit ihre Fahigkeit, geringe

Troponinunterschiede iiber die Zeit zu bestimmen (Thygesen et al. 2012).
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3.5.2 Untersuchung

Bei den routineméBigen Blutabnahmen wéhrend des ambulanten Kontrolltermins des HTx-Patienten
wird das hsTnT im Labor bestimmt und dem bereits erhobenen CAV-Stadium des Patienten, bewertet
mit QIVUS, gegeniibergestellt. Auf diese Weise soll ebenfalls evaluiert werden, ob die Bestimmung des
hsTnT als nichtinvasive Diagnostik der CAV signifikant aussagekriftig erscheint und sich in Zukunft

einige invasive Untersuchungen fiir die HTx-Patienten vermeiden lassen.
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4. Ergebnisse und Auswertung

4.1 CAV-Beurteilung mittels QIVUS und
Kathetermessung

Insgesamt wurden fiir diese Untersuchung 46 Herzkatheterbefunde beurteilt. Von 9 der 36 Patienten

flossen hierbei mehrere OCT-Aufnahmen in die Arbeit ein.

Tabelle 8: OCT-Befunde, ermittelt im Katheterlabor und mittels QIVUS, mit dem jeweiligen medianen CAV-Stadium.

Katheter QIVUS

Giiltig 46,0 46,0
Fehlend 0,0 0,0
Median 2,0 3,0

Bei der OCT-Katheterdiagnostik wurde im Median am haufigsten das CAV-Stadium 2 vergeben,
wohingegen bei der OCT-Auswertung mit dem QIVUS-Programm die Befunde der transplantierten
Patienten im Durchschnitt hdufiger mit dem CAV-Stadium 3 bewertet wurden (Tab. 8). AuBlerdem
erfolgten bei der direkten Befundung der OCT-Untersuchung im Katheterlabor teilweise Einteilungen
in Zwischenstufen wie 0,5 oder 1,5, wenn eine klare Zuordnung zu einem der Stanford-Grade nicht
moglich schien. In Tab. 9 wird deutlich, dass vor allem in den niedrigen CAV-Stadien (0-2) eine zu
geringe Bewertung der Transplantatvaskulopathie direkt im Katheterlabor erfolgte, wohingegen sich die
Befunde, die im Katheter bereits mit hohen Werten eingeteilt wurden (3 und 4), alle im QIVUS

bestdtigen.
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Tabelle 9: Verteilung des CAV-Stadiums bei Bewertung im Katheterlabor in Gegeniiberstellung mit der Auswertung mittels

QIVUS.
Prozentanteil
Haufigkeit des des Stanford- | Haufigkeit des Prozentanteil des
Stanford- Stadiums Stanford-Stadiums Stanford-Stadiums
Stadiums im bestimmt im bestimmt mit dem bestimmt mit dem
Stanford-Stadium Katheterlabor Katheterlabor | QIVUS-Programm QIVUS-Programm
Giiltig 0,0 2,0 4,3 0,0 0,0
0,5 1,0 2,2 0,0 0,0
1,0 13,0 28,3 4,0 8,7
1,5 3,0 6,5 0,0 0,0
2,0 9,0 19,6 8,0 17,4
2,5 3,0 6,5 0,0 0,0
3,0 10,0 21,7 29,0 63,0
4,0 5,0 10,9 5,0 10,9

Tabelle 10: Direkte Gegeniiberstellung der CAV-Einteilung mittels QIVUS-Programm und Im Katheterlabor.

CAV-Stadium im QIVUS-Programm
1,0 2,0 3,0 4.0 Gesamt
CAV-Stadium 0,0 1,0 0,0 1,0 0,0 2,0
im Katheter 0,5 0,0 1,0 0,0 0,0 1,0
1,0 3,0 4,0 6,0 0,0 13,0
1,5 0,0 1,0 2,0 0,0 3,0
2,0 0,0 2,0 7,0 0,0 9,0
2,5 0,0 0,0 3,0 0,0 3,0
3,0 0,0 0,0 10,0 0,0 10,0
4,0 0,0 0,0 0,0 5,0 5,0
Gesamt 4,0 8,0 29,0 5,0 46,0
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Tabelle 11: Direkter Vergleich der CAV-Stadien-Bewertung der QIVUS- und Katheterbefunde in der Wilcoxon-Regression.

N Mittlerer Rang Rangsumme
QIVUS - Negative Range 02 0,00 0,00
Katheter Positive Range 26° 13,50 351,00
Bindungen 20¢°
Gesamt 46

a. QIVUS < Katheter
b. QIVUS > Katheter
c. QIVUS = Katheter

Anhand der Réinge in der Wilcoxon-Regression (Tab. 11) kann man klar erkennen, dass bei der OCT-

Auswertung das CAV-Stadium des Patienten mittels QIVUS immer als gleichwertig oder hoher
beschrieben wurde als zuvor im Katheterlabor ermittelt (QIVUS < Katheter = 0 Befunde, QIVUS =
Katheter = 20 Befunde, QIVUS > Katheter = 26 Befunde). Letzten Endes ergibt sich mit Hilfe des

Wilcoxon-Tests ein p-Wert von 0,00, was zuvor als statistisch signifikant definiert wurde. Aufgrund der

geringen Fallzahl (n=46) kann man allerdings nicht von einer statistischen Signifikanz des

Testergebnisses sprechen. Es lassen sich lediglich klare Tendenzen erkennen, dass es zwar einerseits oft

zu Ubereinstimmungen der Ergebnisse beider Auswertungsmethoden kommt, andererseits mit dem

QIVUS-Programm, verglichen mit der direkten Katheterbewertung, trotzdem héufiger eine Einteilung

der Patienten in einen hoheren CAV-Schweregrad erfolgt.
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4.2 Korrelation zwischen Intima-Media-Thickness
und CAV-Stadium

Des Weiteren steht der Zusammenhang zwischen CAV-Stadium und ,,Intima-Media-Thickness* der A.
carotis communis im Fokus. Hierbei flieBen die Daten von 27 Patienten ein, wobei die IMT-Messung

der iibrigen neun Patienten wegen einer heimatnahen Transplantationsnachsorge nicht moglich war.

Tabelle 12: Durchschnittliche IMT rechts/links der Studienpopulation.

Standard-
N Minimum | Maximum | Mittelwert abweichung
IMT rechts 27 0,40 0,50 0,4387 0,02844
IMT links 27 0,40 0,55 0,4465 0,04383

Die pidiatrischen Patienten zeigten einen durchschnittlichen IMT-Wert von 0,439+0,028mm im
Bereich der rechten A. carotis communis und einen Mittelwert von 0,447+0,044mm fiir die linke IMT
(Tab. 12).

Tabelle 13: Verteilung der Patienten mit IMT-Messung
In die verschiedenen CAV-Stadien nach Stanford,

bemessen mittels QIVUS
Haufigkeit | Prozent

154
- CAV- 1,0 3,0 11,1
E o Stadium 2.0 5.0 185
%

3.0 16,0 59,3

* 4,0 3,0 11,1

) Gesamt 27,0 100,0

W | 1 I

I
1 2 3 4
CAV-Stadium

Abbildung 17: Verteilung der Patienten mit IMT-
Messung in die verschiedenen CAV-Stadien nach Stanford
im Balkendiagramm.
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Des Weiteren wiesen 11,1% der 27 examinierten Patienten im QIVUS-Programm in den aktuellsten
OCT-Aufnahmen jeweils das CAV-Stadium 1, beziechungsweise 4 auf, wohingegen 18,5% dieser
Population dem Stadium 2 und 59,3% dem Stadium 3 zugeteilt wurden (Abb. 17, Tab. 13).

As
554

461

507

451 é |
. . 1T

IMT links in mm
IMT rechts in mm

40 40
T T T T T T T T
1 2 3 4 1 2 3 4
CAV-Stadium CAV-Stadium
Abbildung 18: IMT links in mm und CAV-Stadium nach Abbildung 19: IMT rechts in mm und CAV-Stadium
Befundung im QIVUS mittels Boxplot-Darstellung. nach Befundung im QIVUS mittels Boxplot-Darstellung.

Die beiden Boxplot-Schaubilder (Abb. 18, 19) lassen hier einen Negativtrend erkennen: mit
zunehmender Schwere der Transplantatvaskulopathie findet man innerhalb unserer Studienpopulation
eine geringere ,,Intima-Media-Thickness“ der Halsschlagader. Kinder mit dem CAV-Stadium 1 zeigen
durchschnittlich die hochsten IMT-Werte. Im Vergleich zu diesen Patienten weist die Studienpopulation
mit einer Transplantatvaskulopathie Stadium 2 eine relativ geringe IMT links auf. Darauffolgend nimmt
die IMT der linken Arterie dann wieder kontinuierlich bis zum CAV-Stadium 4 zu. Die IMT der rechten

A. carotis communis weist hingegen kein regelméBiges Muster auf.

Mittels einfaktorieller ANOVA-Analyse ldsst sich kein signifikantes Ergebnis dieser Untersuchung
feststellen (p-Wert rechts=0,796, p-Wert links=0,542). Laut Statistik hat das fortschreitende CAV-
Stadium der transplantierten Kinder keinen eindeutigen Einfluss auf das Verhalten der IMT der A.

carotis communis. Die Ergebnisse beschreiben lediglich einen Trend.
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4.3 Zusammenhang zwischen hsTnT und CAV-
Stadium

Zuletzt wird die Korrelation zwischen CAV-Stadium, bestimmt mit dem QIVUS-Programm, und dem
,high-sensitive Troponin T* untersucht. Dabei flieBen Daten von 32 herztransplantierten Patienten ein,
da bei den iibrigen 4 Kindern innerhalb der letzten 6 Monate vor oder nach der OCT-Untersuchung kein

hsTnT bestimmt wurde.

Tabelle 14: Korrelation zwischen hsTnT und CAV-Stadium nach Befundung mittels QIVUS-Programm.

CAV-Stadium bei der OCT-
Untersuchung
1,0 2,0 3,0 4,0 Gesamt
hsTnT bei der OCT- <0,013ng/ml Anzahl 3,0 6,0 12,0 3,0
Untersuchung % innerhalb von CAV-
Stadium bei der 1. 100,0% 85,7% 66,7% 75,0% | 75,0%
OCT-Untersuchung
>0,013ng/ml Anzahl 0,0 1,0 6,0 1,0
% innerhalb von CAV-
Stadium bei der 1. 0,0% 14,3% 33,3% 250% | 25,0%
OCT-Untersuchung
Gesamt Anzahl 3,0 7,0 18,0 4.0
% innerhalb von CAV-
Stadium bei der 1. 100,0% | 100,0% | 100,0%| 100,0% | 100,0%
OCT-Untersuchung

HsTnT-Werte >0,013ng/ml stellen ein pathologisches Ergebnis dar. Anhand der Kreuztabelle (Tab. 14),
die den Zusammenhang zwischen ,,high sensitive Troponin T* und CAV-Stadium darstellt, 14sst sich
ableiten, dass die Héufigkeit der Patienten mit pathologischen Troponin-Werten in hoheren CAV-
Stadien tendenziell zunimmt (Stadium 1: 0%; Stadium 2: 14,3%, Stadium 3: 33,3%; Stadium 4: 25,0%).
Allerdings ergibt sich im exakten Test nach Fischer ein p-Wert von 0,739, was das Ergebnis unter
Beriicksichtigung des Signifikanzniveaus (p<0,05) als nicht signifikant darstellt. Jedoch scheint ein

Trend vorzuliegen, dass hohere CAV-Stadien haufiger mit pathologischen hsTnT-Werten einhergehen.

Betrachtet man des Weitern die Beziehung zwischen hsTnT und dem Geschlecht, so findet man
innerhalb unserer Studienpopulation bei transplantierten Jungen insgesamt hédufiger hsTnT-Werte
>(0,013ng/ml als beim weiblichen Geschlecht (Tab. 15: Jungen 31,6%, Méadchen 15,4%). Auerdem

zeigen sich besonders beim mannlichen Geschlecht mit fortgeschrittener Transplantatvaskulopathie
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erhohte Troponin-Werte: im Stanford-Stadium 1 weist keines der beiden Geschlechter pathologische

Troponin-Werte auf. Im CAV-Stadium 2 konnen bei 33,3% der ménnlichen Studienpopulation ein

Ergebnis >0,013ng/ml nachgewiesen werden, wohingegen die weiblichen Probanden in diesem Stadium

wieder normwertige IMT-Werte zeigen. Die Troponin-Werte bei Patienten im CAV-Stadium 3 sind bei

36,4% der Jungen und 28,6% der Médchen erhoht, wohingegen im Stanford-Stadium 4 wieder nur

33,3% der méannlichen Patienten pathologische Werte zeigen (Tab. 16).

Tabelle 15: Korrelation zwischen hsTnT und Geschlecht.

Geschlecht
Mannlich | Weiblich Gesamt

hsTnT bei der OCT- <0,013ng/ml Anzahl 13,0 11,0 24,0
Untersuchung % innerhalb von Geschlecht 68,4% 84,6% 75,0%
>0,013ng/ml Anzahl 6,0 2,0 8,0

% innerhalb von Geschlecht 31,6% 15,4% 25,0%

Gesamt Anzahl 19,0 13,0 32,0
% innerhalb von Geschlecht 100,0% 100,0% 100,0%




Tabelle 16: hsTnT bezogen auf das Geschlecht und CAV-Stadium.
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Geschlecht
CAV-Stadium bei der OCT-Untersuchung Mannlich | Weiblich | Gesamt
1,00 hsTnT bei der OCT- <0,013ng/ml  Anzahl 2,0 1,0 3,0
Untersuchung % innerhalb von
100,0% 100,0% 100,0%
Geschlecht
>0,013ng/ml - Apzan| 0,0 0,0 0,0
% innerhalb von
Geschlecht 0,0% 0,0% 0,0%
Gesamt Anzahl 2,0 1,0 3,0
% innerhalb von
100,0% 100,0% 100,0%
Geschlecht
2,00 hsTnT bei der OCT- <0,013ng/ml  Anzahl 2,0 4,0 6,0
Untersuchung % innerhalb von
66,7% 100,0% 85,7%
Geschlecht
>0,013ng/ml  Anzahl 1,0 0,0 1,0
% innerhalb von
33,3% 0,0% 14,3%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 3,0 4,0 7,0
% innerhalb von
100,0% 100,0% 100,0%
Geschlecht
3,00 hsTnT bei der OCT- <0,013ng/ml  Anzahl 7,0 5,0 12,0
Untersuchung % innerhalb von
63,6% 71,4% 66,7%
Geschlecht
>0,013ng/ml  Anzahl 4,0 2,0 6,0
% innerhalb von
36,4% 28,6% 33,3%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 11,0 7,0 18,0
% innerhalb von
100,0% 100,0% 100,0%
Geschlecht
4,00 hsTnT bei der OCT- <0,013ng/ml  Anzahl 2,0 1,0 3,0
Untersuchung % innerhalb von
66,7% 100,0% 75,0%
Geschlecht
>0,013ng/ml  Anzahl 1,0 0,0 1,0
% innerhalb von
33,3% 0,0% 25,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 3,0 1,0 4.0
% innerhalb von
100,0% 100,0% 100,0%
Geschlecht
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Das Alter scheint auf dhnliche Weise mit dem hsTnT in Beziechung zu stehen: tendenziell findet man in
héheren Altersgruppen auch pathologische Troponin-Werte (Tab. 17: 6 von 8 Patienten mit erhohtem
hsTnT befinden sich in der Altersgruppe >18 Jahre). Nimmt man nun zusétzlich das CAV-Stadium als
weitern Korrelationsfaktor mit hinzu, schwécht sich der Trend hdherer Troponinwerte bei
zunehmendem Alter und fortgeschrittener CAV merklich ab (CAV-Stadium 1: keine pathologischen
Troponin-Werte in allen Altersgruppen; CAV-Stadium 2: 25,0% der Kinder im Alter von 11-18 Jahren
mit erhohten hsTnT-Werten; CAV-Stadium 3: der einzige Patient der Altersgruppe 6-10 Jahre (100,0%)
und 45,5% der >18-jdhrigen zeigen Troponin-Werte >0,013ng/ml; CAV-Stadium 4: 25,0% der
Transplantierten >18 Jahre mit erhohten Enzymwerten) (Tab. 18).

Tabelle 17: hsTnT innerhalb verschiedener Altersgruppen.

Altersspanne
6-10 11-18 >18
Jahre Jahre Jahre Gesamt
hsTnT bei der OCT- <0,013ng/ml Anzahl 1,0 12,0 11,0 24,0
Untersuchung % innerhalb von
50,0% 92,3% 64,7% 75,0%
Altersspanne
>0,013ng/ml Anzahl 1,0 1,0 6,0 8,0
% innerhalb von
50,0% 7,7% 35,3% 25,0%
Altersspanne
Gesamt Anzahl 2,0 13,0 17,0 32,0
% innerhalb von
100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%
Altersspanne




Tabelle 18: hsTnT in Korrelation mit dem Alter und dem CAV-Stadium.
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Altersspanne
6-10 11-18 >18
CAV-Stadium bei der 1. OCT-Untersuchung Jahre Jahre Jahre Gesamt
1,0 hsTnT bei der OCT- <0,013ng/ Anzahl 0,0 3,0 0,0 3,0
Untersuchung ml % innerhalb von
0,0% 100,0% 0,0%| 100,0%
Altersspanne
2,0  hsTnT beider OCT- <0,013ng/ Anzahl 1,0 3,0 2,0 6,0
Untersuchung ml % innerhalb von
100,0% 75,0% 100,0% 85.7%
Altersspanne ’
>0,013ng/ Anzahl 0,0 1,0 0,0 1,0
mi % innerhalb von
0,0% 25,0% 0,0% 14.3%
Altersspanne '
Gesamt Anzahl 1,0 4,0 2,0 7,0
% innerhalb von
100,0% | 100,0% 100,0% | 100.0%
Altersspanne ’
3,0 hsTnT bei der OCT- <0,013ng/ Anzahl 0,0 6,0 6,0 12,0
Untersuchung mi % innerhalb von
0,0%| 100,0% 54,5% 66,7%
Altersspanne
>0,013ng/ Anzahl 1,0 0,0 5,0 6,0
mi % innerhalb von
100,0% 0,0% 45,5% 33,3%
Altersspanne
Gesamt Anzahl 1,0 6,0 11,0 18,0
% innerhalb von
100,0% | 100,0% 100,0% | 100,0%
Altersspanne
4,0  hsTnT bei der OCT- <0,013ng/ Anzahl 0,0 0,0 3.0 3,0
Untersuchung mi % innerhalb von
0,0% 0,0% 75,0%| 75.0%
Altersspanne ’ ’
>0,013ng/ Anzahl 0,0 0,0 1,0 1,0
mi % innerhalb von
0,0% 0,0% 25,0%| 25.0%
Altersspanne ’ ’
Gesamt Anzahl 0,0 0,0 4,0 4,0
% innerhalb von
0.0% 0,0% 100.0%| 100,0%
Altersspanne ’ ’
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Allerdings lasst sich weder fiir die Korrelation zwischen hsTnT und Geschlecht (p-Wert: 0,420), noch

fiir die Verkniipfung zwischen einer Troponinerhdhung und dem zunehmenden Alter der Patienten (p-

Wert: 0,148) eine Signifikanz nachweisen.

Zuletzt wurde die Korrelation zwischen hsTnT und der Transplantationszeit bis zum Zeitpunkt der

Troponin-Bestimmung betrachtet: innerhalb des ersten Transplantationsjahres fand man haufiger

Troponin-Werte >0,013ng/ml vor. Der prozentuale Anteil erhohter hsTnT-Werte nimmt darauthin in

unserer Studienpopulation innerhalb des Zeitraums von 2-10 Jahren (20%) und 11-20 Jahren (16,7%)

nach Herztransplantation ab, um in den folgenden Jahren (>20 Jahre: 33,3%) nach dem Eingriff wieder

anzusteigen (Tab. 19).

Tabelle 19: Zusammenhang zwischen hsTnT und Transplantationszeit

Transplantationszeit

Transplantationszeit

0-1 2-10 11-20 >20
Jahr Jahre Jahre Jahre | Gesamt
hsTnT bei der OCT-  <0,013ng/ Anzahl 1,0 16,0 5,0 2,0 24,0
Untersuchung ml % innerhalb von
) ) 33,3% 80,0% 83,3% 66,7% | 75,0%
Transplantationszeit
>0,013ng/  Anzahl 2,0 4,0 1,0 1,0 8,0
ml % innerhalb von
66,7% 20,0% 16,7% 33,3% | 25,0%
Transplantationszeit
Gesamt Anzahl 3,0 20,0 6,0 3,0 32,0
% innerhalb von
100,0% 100,0% 100,0% | 100,0% | 100,0%




Tabelle 20: hsTnT in Korrelation mit der Transplantationszeit und dem CAV-Stadium
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Transplantationszeit Gesamt
0-1 2-10 11-20 >20
CAV-Stadium bei der OCT-Untersuchung Jahr Jahre Jahre Jahre
1,0 hsTnT bei der OCT- <0,013ng/ Anzahl 0,0 3,0 0,0 0.0 3,0
Untersuchung ml % innerhalb von \ .
Transplantationszeit 00% | 100.0% 0,0% 0,0% | 100.0%
2,0  hsTnT beider OCT- <0,013ng/ Anzahl 0,0 5,0 1,0 0,0 6,0
Untersuchung ml % innerhalb von
0,0%| 100,0% 100,0% 00%| 857%
Transplantationszeit ’
>0,013ng/ Anzahl 1,0 0,0 0,0 0,0 1,0
ml % innerhalb von
100,0% 0,0% 0,0% 0 14,3%
Transplantationszeit 0,0%
Gesamt Anzahl 1,0 5,0 1,0 0,0 7,0
% innerhalb von
100,0% | 100,0% 100,0% 0.0% | 100,0%
Transplantationszeit ’
3,0  hsTnT beider OCT- <0,013ng/ Anzahl 1,0 6,0 4,0 1,0 12,0
Untersuchung ml % innerhalb von
T lantat " 50,0% 66,7% 80,0% 50,0% | 66,7%
ransplantationszei
>0,013ng/ Anzahl 1,0 3,0 1,0 1,0 6,0
ml % innerhalb von
T lantat " 50,0% 33,3% 20,0% 50,0% | 33,3%
ransplantationszei
Gesamt Anzahl 2,0 9,0 50 2,0 18,0
% innerhalb von
T lantat " 100,0% | 100,0% 100,0% | 100,0% | 100,0%
ransplantationszei
4,0  hsTnT bei der OCT- <0,013ng/ Anzahl 0.0 2,0 0,0 1,0 3,0
Untersuchung ml % innerhalb von
Transplantationszeit 0.0% 06.7% 0,0% | 100.0%/ 750%
>0,013ng/ Anzahl 0,0 1,0 0,0 0,0 1,0
ml % innerhalb von . . .
Transplantationszeit 0.0% 33.3% 0,0% 00%| 250%
Gesamt Anzahl 0,0 3,0 0,0 1,0 4,0
% innerhalb von . . .
Transplantationszeit 0,0% | 100.0% 0,0% | 100.0%] 1000%
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Letzten Endes ergibt sich bei der Analyse des Zusammenhangs zwischen einem Anstieg des hsTnT tiber
die gesamte Transplantationszeit der Patienten ein p-Wert von 0,322. Auch wenn man den Faktor CAV-
Stadium tiber den Transplantationszeitraum mit einbezieht, resultieren hier nur p-Werte >0,05 (CAV-
Stadium 1:-, CAV-Stadium 2: p=0,286, CAV-Stadium 3: p=1,000, CAV-Stadium 4: p=1,000), was die
Ergebnisse als nicht-signifikant beschreibt. Der Trend hierbei geht in Richtung erhdhter hsTnT-Werten
>0,013ng/ml innerhalb des ersten Jahres nach Transplantation, sowie ab >11 Jahren nach HTx (CAV-
Stadium 1: keine Troponinerhohung; CAV-Stadium 2: 100,0% der Patienten im 1. Jahr nach HTx mit
pathologischen Werten; CAV-Stadium 3: besonders Kinder, die 0-1 Jahr oder >20 Jahre transplantiert
sind (jeweils 50,0%), zeigen Werte >0,013ng/ml; CAV-Stadium 4: 33,3% der padiatrischen Patienten
mit einer HTx-Zeit von 2-10 Jahren mit pathologischen Troponin-Ergebnissen) (Tab. 20).

Insgesamt bedeutet dies fiir unsere Studie, dass tendenziell vor allem die ménnlichen Transplantierten
mit fortgeschrittenem Alter und ldngerer Transplantationszeit, beziechungsweise im ersten Jahr nach

HTx, zu hsTnT-Werten >0,013ng/ml neigen.
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5. Diskussion

Mittlerweile konnen die Transplantatvaskulopathie, sowie verschiedene kardiovaskulire Risikofaktoren
dank verbesserter diagnostischer Mainahmen friihzeitig erkannt und bestmdglich behandelt werden.
Die engmaschigen Routineuntersuchungen nach Herztransplantation und eine angepasste
medikamentdse Einstellung der Patienten tragen wesentlich dazu bei, dass sich durch eine Verringerung
der AbstoBungsreaktionen und CAV-Progression das Uberleben fiir die pddiatrischer HTx-Empfinger
verbessert hat (Kobashigawa et al. 2005).

Da die Koronarangiographie das Ausmal} und die Schwere der CAV nach HTx héufig unterschétzt,
wenden viele Transplantationszentren intravaskulire Bildgebungsmodalititen wéhrend der
Routineangiographie an, um den Lumenverlust, sowie die Plaquezusammensetzung innerhalb der
Koronargefifle im Rahmen der CAV besser beurteilen zu konnen (Tomai et al. 2016). Besonders die
OCT qualifiziert sich fiir diese Untersuchung aufgrund seiner besseren Auflésung im Vergleich zum
IVUS (Tomai et al. 2016).

Nichtinvasive Screeningmethoden sind momentan aufgrund ihrer geringen Sensitivitdt und schwachen
Korrelation mit einem ungiinstigen Outcome limitiert (Javaheri et al. 2016). Um den transplantierten
Kindern jedoch eine invasive Diagnostik, die zum jetzigen Zeitpunkt den Goldstandard bei der
Detektion einer Transplantatvaskulopathie bildet, zukiinftig weitestgehend ersparen zu konnen, sollte

weiterhin nach zuverléssigen, nichtinvasiven Methoden gesucht werden, um eine CAV zu identifizieren.
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5.1 Vergleich zwischen Katheterlabor- und QIVUS-
Auswertung

Obwohl die Koronarangiographie immer noch das Mittel der Wahl bei der Diagnostik der ,,cardiac
allograft vasculopathy darstellt, konnen insbesondere frithe CAV-Stadien nur selten mit dieser
Untersuchung identifiziert werden (Ulrich et al. 2017). Durch die prddominante konzentrisch diffuse
und langstreckige Verteilung der Intimahyperplasie wird die diagnostische Genauigkeit der
Angiographie beziliglich des Erkrankungsausmafes limitiert (Guddeti et al. 2015). Leichtere stenotische
Verinderungen, sowie milde bis médBige Intimaverdickungen werden héufig unterschétzt und auch bei
der Detektion von Remodelling-Prozessen, die in frilhen CAV-Stadien auftreten, ist die
Koronarangiographie eingeschrankt (Guddeti et al. 2015). Zur Diagnostik dieser Vorgénge wird unter
anderem der intravaskuldre Ultraschall angewendet, der im Vergleich zur Koronarangiographie das
sensitivere Werkzeug bei der CAV-Detektion ist und wegen seiner besseren Gewebepenetration (=
10mm) eine exakte Einschitzung des Plaquevolumens, wie auch die Visualisierung frither
GefaBwandverdnderungen erlaubt (Badano et al. 2015; Bedanova et al. 2016; Ge et al. 1994; Logani et
al. 2011; Schmauss and Weis 2008; Skoric et al. 2014). Im Hinblick darauf, dass eine Progression der
Intimaverdickung von >0,5mm im ersten Jahr nach HTx ein zuverldssiger Marker fiir ungiinstige
kardiale Ereignisse ist, erkldren Richtlinien zum Management herztransplantierter Patienten, dass der
intravaskuldre Ultraschall in Verbindung mit der Angiographie eine gute Option ist, um eine
Koronarerkrankung des Spenders auszuschlieBen, eine schnell progressive CAV zu entdecken und
prognostische Informationen zu konkretisieren (Badano et al. 2015; Sato et al. 2016). Eine alternative
Bildgebungsmodalitét hinsichtlich der Gewebecharakterisierung, sowie im Bezug auf die Variabilitat
bei der Auswertung verschiedener Befunde durch unterschiedliche Personen, stellt die optische
Kohirenztomographie dar. Sie ist beiden zuvor erwéihnten Methoden gar in diversen Aspekten
iiberlegen (Garrido et al. 2012; Ulrich et al. 2017). Neue Studien belegen, dass diese Technologie eine
sichere Methode zur intravaskuldren Bildgebung friiher CAV-Stadien innerhalb der Koronargefif3e ist
und auch bei Kindern ohne erhohtes Komplikationsrisiko durchgefiihrt werden kann (Ulrich et al. 2017).
Was den Einsatz im padiatrischen Bereich betrifft, bietet die optische Kohérenztomographie sogar mehr
positive Aspekte als der intravaskuldre Ultraschall, wie unter anderem eine bessere Bildqualitat
(Greenway et al. 2014; McGovern et al. 2018). Trotz dieser fritheren Moglichkeit des Nachweises von
Intimahyperplasien mittels intravaskuldrer Bildgebung im Vergleich zur Koronarangiographie, ist
letztere Untersuchung weiterhin die erste Wahl im Rahmen CAV-Diagnostik (Payne et al. 2016). Ein
Grund hierfir ist die komplexere und damit zeitaufwendigere Befundauswertung bei der intravaskularen
Bildgebung.

Daher stellt sich die Forschungsfrage, ob eine kurze Befunderhebung im Katheterlabor mit einer
komplexeren Befundung an einem speziellen Computerprogramm vergleichbar ist, oder auf die

aufwendigere Auswertung des Bildmaterials grundsétzlich gar verzichtet werden kann.
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Betrachtet man die Ergebnisse, die sich im Vergleich zur Befundung der OCT-Aufnahmen durch die
Katheterérzte bei der Nachevaluation der OCT-Bilder mit Hilfe des QIVUS ergeben, so kristallisiert
sich heraus, dass die Einordnung der Patienten bei der Auswertung mittels QIVUS héufig in
gleichwertige oder hohere CAV-Stadien erfolgte (durchschnittliches CAV-Stadium bei der
Katheterbewertung: 2; durchschnittliches CAV-Stadium bei der Nachevaluation am Computer: 3). Der
hohe Ubereinstimmungsgrad lisst den Schluss zu, dass diese Methode als Alternative zur direkten
Bewertung der Transplantatvaskulopathie im Katheterlabor herangezogen werden kann. Allerdings
wurden die Patienten bei der nachtréglichen Auswertung mittels QIVUS noch haufiger (26 von 46 OCT -
Ergebnisse) einem hoheren CAV-Schweregrad zugeteilt. Dabei spielen verschiedene Faktoren eine
Rolle, beispielsweise die fiinfstufige, der Auswertung zugrunde liegende, Stanford-Klassifikation.
Diese Skala wurde bisher zur standardisierten Beschreibung einer Intimahyperplasie, gemessen im
IVUS, eingesetzt (Zakliczynski et al. 2005). In unserem Fall allerdings wird dieses Bewertungssystem
auf Bilder, die mit Hilfe der OCT-Technik aufgenommen wurden, iibertragen.

Ein Problem bei der Eingliederung der Katheterbefunde ergab sich dadurch, dass sieben Patienten,
wihrend der direkten Beurteilung der OCT-Bilder im Herzkatheter, Zwischenstufen (CAV-Stadium 0,5;
1,5; 2,5) zugeteilt wurden. Eben jener Einteilung (CAV-Stadien 0,1,2,3,4) und ihrer strikten Einhaltung
geschuldet, erschwert sich ein retrospektiver Vergleich der Patienten in Zwischenstufen. Bei der
Gegeniiberstellung der OCT-Befunde der betroffenen pidiatrischen Patienten wurde somit automatisch
eine Diskrepanz der Ergebnisse erreicht. Diese Patienten wurden nach FEinschitzung im
Computerprogramm, unter anderem wegen des mathematischen Prinzips des Aufrundens, alle dem
jeweils hoheren CAV-Stadium zugeordnet.

Des Weiteren wurden 15 der 26 OCT-Befunde, die einen héheren CAV-Schweregrad bei der
Nachevaluation am Computer deklariert bekamen als zuvor im Katheter gemessen, aufgrund einer
punktuellen, plaqueférmigen Verdnderung des KoronargefaBes in wenigen Bildsequenzen, statt infolge
einer kontinuierlichen Intimazunahme selbst, dem jeweils hoheren Stadium zugeteilt. Dies ldsst die
Frage aufkommen, ob die Standford-Klassifikation ein geeignetes Werkzeug zur Bewertung der CAV
darstellt. Beriicksichtigt wird bei dieser Skala primidr das zirkumferentielle Ausmall der
Intimahyperplasie innerhalb der Bildsequenz ohne Beachtung punktueller Gewebeverdnderungen
(Zakliczynski et al. 2005). Die Erkrankung ist allerdings durch verschiedene vaskulire Verdnderungen,
wie Hyperplasie, Atherosklerose, sowie Vaskulitis, charakterisiert, wobei diese Heterogenitét beziiglich
der durch die CAV bedingten Gefdafverletzungen mit Hilfe des IVUS bestétigt werden konnte (Lu et al.
2011). Dies lésst bereits die Uberlegung aufkommen, einen weiteren Fokus bei der Einteilung in die
einzelnen CAV-Stadien auch auf punktuelle Gefaverdnderungen zu legen.

Um, verglichen mit den IVUS-Aufnahmen, eine noch bessere Darstellung der GefaBwandstruktur mit
eindeutiger Plaquecharakterisierung zu erzielen, wird die OCT-Technologie angewendet, da sie
Katheterbilder mit einer Auflésung von ca. 10um hervorbringen kann (Guddeti et al. 2015; Hou et al.

2012; Jang et al. 2002). Nachdem geringfiigige Verédnderungen der Intima bei einer frilhen CAV in der
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Koronarangiographie unentdeckt bleiben und das Auflésungsvermdgen des intravaskuldren Ultraschalls
tiberschritten wird, erweist sich die optische Kohdrenztomographie in diesem Bereich gegeniiber den
anderen beiden Techniken als iiberlegen (Guddeti et al. 2015). Man kann dem OCT also dank der
besseren Bildauflosung, die eine vergleichsweise geringe Penetrationstiefe (1-2mm) zur Folge hat
(IVUS 4-8mm), eine hohere Sensitivitdt bei der frithen CAV-Detektion zuschreiben (Guddeti et al.
2015; Hou et al. 2012). Eine Studie, welche die OCT-Technologie zur Erkenntnisgewinnung nutze, fand
komplexe Plaques und atherosklerotische Verdnderungen mit zunehmender Transplantationszeit bei
HTx-Patienten vor, die dort den Mechanismen der Transplantatvaskulopathie zugeschrieben werden und
so das klassische Bild der CAV als rein konzentrisch fibrotische Intimahyperplasie anzweifeln (Cassar
et al. 2013; Clemmensen et al. 2017)(Abb. 20). Frithe Lésionen scheinen dabei eher diffus und
konzentrisch zu sein, wobei auch hier eine signifikante Anzahl an Patienten fokale, nicht-
zirkumferentielle Verdnderungen aufweist (Kapadia et al. 1998). Im Hinblick auf diese Ergebnisse sollte
abgewogen werden, ob die Entwicklung einer neuen Skala, die diese fokalen Verdnderungen mit
einbezieht, zur Kategorisierung der unterschiedlichen Schweregrade der Transplantatvaskulopathie in
Betracht gezogen werden sollte, um alle Patienten, auch betreffend der medizinischen Nachsorge und
medikamentdsen Einstellung, innerhalb der unterschiedlichen CAV-Stadien optimal versorgen zu
konnen. Ein Konsensus der ISHLT befiirwortet ein Wechsel von der Stanford-Klassifikation auf ein
neues System, das seinen Wert nicht auf die qualitative Erscheinung des Gefdfles legt, sondern den
prozentualen Anstieg des Stenosegrades quantifiziert und gleichzeitig die Dysfunktion des Transplantats
beriicksichtigt (Jeewa et al. 2012; Mehra et al. 2010). Laut Jeewa et al. scheint der momentane ISHLT-
Konsensus betreffend die CAV fiir padiatrische Patienten allerdings nicht immer angemessen zu sein
(Jeewa et al. 2012). Deren Erfahrungen, dass diskrete proximale Koronarldsionen seltener und diffuse
distale GefalBverletzungen pridominant sind, heben eine potentiell unterschiedliche Verteilung der
CAV-Typen bei kindlichen und erwachsenen Transplantatempfangern hervor (Jeewa et al. 2012). Somit
wire neben der Einfiihrung einer neuen Skala zur Beurteilung des CAV-Ausmales auch eine eigene
CAV-Klassifikation fiir padiatrische Patienten zu iiberdenken.

Insgesamt lasst sich daher unter Beriicksichtigung der oben aufgefiihrten Punkte im Hinblick auf unsere
Studie sagen, dass eine Auswertung der Befunde im Katheterlabor fiir den ersten Uberblick mdglich ist
und die OCT-Bildgebung nicht wegen einer zu aufwendigen Auswertung weggelassen werden sollte.
Weiterhin sollte sich, um das Patientenkollektiv besser mit anderen Populationen vergleichen zu
konnen, strikt an die Stufen des Stanford-Systems gehalten werden oder gar eine Uberarbeitung der
Stanford-Klassifikation zur exakten Befundung der Katheterbilder und Einteilung in das passende CAV-
Stadium in Betracht gezogen werden. Dieser letzte Aspekt unterstreicht ebenfalls die Notwendigkeit
einer genaueren intravaskuldren Bildgebung und Auswertung, die beispielsweise mittels des evaluierten

QIVUS-Programms erreicht werden kann.
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Zirkumferentielle
Intimazunahme

Abbildung 20: OCT-Aufnahme zweier Koronararterien mit punktueller, plaqueférmiger Verdickung der Intima (links) und

gleichmaiBiger, zirkumferentieller Intimazunahme.
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5.2 Korrelation zwischen Intima-Media-Thickness
der A. carotis communis und dem CAV-Stadium

Die ,,Intima-Media-Thickness* der A. carotis communis gilt als ein nichtinvasiver Marker einer
subklinischen Artherosklerose (Groot et al. 2008; Toledo-Corral et al. 2011). Neuere epidemiologische
Daten zeigen dariiber hinaus, dass eine erhohte IMT (> 1mm) in jedem Alter mit einem signifikant
erhohten Risiko eines Myokardinfarkts oder einer zerebrovaskuldren Erkrankung einhergeht (Iglesias
del Sol et al. 2002; Simon et al. 2002). Die komplexe Pathogenese der Artherosklerose, zu der neben
hémodynamischen und thrombotischen Faktoren auch der Metabolismus seinen Teil beitrégt, fiihrt zu
einer Neuorganisation der Arterienwand (Berenson et al. 1998). Mittlerweile wird die cIMT-Messung
bei padiatrischen Patienten mit einem erhdhten Risiko fiir Atherosklerose sogar empfohlen und ist als
nichtinvasive Methode fiir eine ambulante Beobachtung geeignet, da sie detaillierte Informationen tiber
den generellen vaskuldren Status des Patienten darlegt (Dalla Pozza et al. 2011).

Obwohl Studien beschreiben, dass die CAV lediglich auf das Transplantat beschrénkt sei (van den
Hoogen et al. 2015), interessiert dennoch - da ja auch kardiovaskulére Risikofaktoren einen Einfluss auf
die Pathogenese der CAV haben - ob die Transplantatvaskulopathie selbst die IMT der A. carotis
communis herztransplantierter Kinder moduliert und somit eine Korrelation zwischen beiden GroBen
besteht.

Anhand der Ultraschallmessungen ergibt sich innerhalb der untersuchten Studienpopulation eine
durchschnittliche IMT von 0,439+0,028mm fiir die rechte A. carotis communis, sowie 0,447+0,044mm
fiir die linke IMT. Jedoch lieB sich hier kein konstantes Entwicklungsmuster der IMT mit
fortschreitender Transplantatvaskulopathie herauskristallisieren. Patienten mit dem CAV-Stadium 1
(n=3) weisen im Durchschnitt innerhalb der Studienpopulation die hochsten IMT-Werte auf. Auf der
linken Seite sinkt der durchschnittliche IMT-Wert der A. carotis communis im CAV-Stadium 2, um
dann im Folgenden von Stadium 2-4 kontinuierlich zuzunehmen. Dagegen lasst die IMT auf der rechten
Seite keinen regelméaBigen Trend erkennen. Insgesamt kann durch die Studie kein signifikantes Ergebnis
beziiglich des Zusammenhangs zwischen IMT und CAV-Schweregrad erzielt werden.

Da die Herztransplantation ein sehr seltener Eingriff ist, gibt es bisher noch keine umfassenden,
einheitlichen IMT-Normwerte fiir eine derartige Population. Es bleibt die Moglichkeit, die
Messergebnisse der HTx-Patienten einer gesunden Referenzgruppe gegeniiberzustellen. Im
vorliegenden Fall wurden die IMT-Daten mit einer Studienpopulation von Jourdan et al. abgeglichen.
Diese Studie erfasste die IMT von 247 gesunden Heranwachsenden im Alter von 10-20 Jahren mit
Normalgewicht und ohne hypertensive Erkrankung (Dalla Pozza et al. 2015; Jourdan et al. 2005). Die
Aufteilung der Probanden erfolgte in drei Altersgruppen:
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10-13,9 Jahre: IMT maénnlich: 0,38+0,04mm
IMT weiblich: 0,38+0,03mm
14-16,9 Jahre: IMT ménnlich: 0,40+0,04mm
IMT weiblich: 0,39+0,05mm
17-20 Jahre: IMT ménnlich: 0,39+0,03mm

IMT weiblich: 0,40+0,03mm

(Dalla Pozza et al. 2015; Jourdan et al. 2005).

Betrachtet man die dargestellte HTx-Studienpopulation, féllt zuerst auf, dass 13 der 28 evaluierten
Patienten aufgrund ihres Alters diesen Referenzwerten nicht gegeniibergestellt werden konnen, da sie
zu jung (<10 Jahre) oder zu alt (>20 Jahre) sind. Um diese Patienten aus dem folgenden Vergleich nicht
ausklammern zu miissen, wurden die jeweiligen Transplantierten der entsprechend hochsten,
beziehungsweise niedrigsten Altersgruppe zugeteilt. Dies muss bei der nachfolgenden Interpretation der
Werte unbedingt beachtet werden. Insgesamt lagen 16 der 28 Kinder (57,1%) der Studiengruppe bei den
IMT-Werten der rechten CCA und 14 Transplantierte (50%) bei der Messung des linken Gefédl3es iiber
der, durch die Referenzgruppe festgelegten, Norm. Fokussiert man nun die einzelnen Altersgruppen und
iibertragt diese auf die Studienpopulation, so befinden sich in Gruppe 1 (10-13,9 Jahre) fiinf Patienten,
wobei ein Kind ein Alter von < 10 Jahren aufweist. Diese Fraktion bietet eine durchschnittliche IMT
von 0,450mm an der rechten, sowie 0,454mm an der linken Halsschlagader. Dabei liegen jeweils vier
der fiinf pédiatrischen Patienten, verglichen mit den Normwerten von Jourdan et al., oberhalb des
Referenzbereichs. Gruppe 2 (14-16,9 Jahre) enthélt lediglich vier Patienten mit einer gemittelten IMT
von 0,455mm der rechten und 0,453mm der linken CCA. Jeweils die Halfte (n=2) der Transplantierten
zeigte dabei auf beiden Seiten IMT-Werte liber dem Normbereich. Die 3. Gruppe (17-20 Jahre) schlief3t
mit 19 von 28 Patienten den GroBteil der transplantierten Kinder ein, wobei zu beriicksichtigen ist, dass
12 Transplantierte dieser Gruppe >20 Jahre alt sind. Fiinf dieser 12 Patienten erzielten dabei beidseitig
unauffillige IMT-Befunde. Im Durchschnitt weist die gesamte Kohorte (n=19) IMT-Werte von
0,434mm an der rechten Halsschlagader auf. 10 der 19 Patienten liegen hier tiber den Referenzwerten.
Die linke CCA besitzt einen gemittelten IMT-Wert von 0,443mm, wéhrend dabei bei acht
transplantierten Kindern erhhte Werte gemessen wurden. Anhand dieser Resultate wird bestétigt, dass
HTx-Patienten haufig hohere IMT-Werte zeigen als eine gesunde Referenzgruppe. Dies deckt sich
wiederum mit den Ergebnissen der Studie von Dalla Pozza et al., welche Daten von 63
herztransplantierter Kinder mit einem durchschnittlichen Alter von 13+6,1 Jahren mit alters- und
geschlechtsspezifischen normativen Werten gesunder Studienteilnehmer verglich (Dalla Pozza et al.
2011). Dabei zeigte ein Grofiteil der Patienten ebenfalls erhohte cIMT-Werte (Dalla Pozza et al. 2011).
Somit wire es sinnvoll, weitere umfassende Studien anzuschlieen, um Normwerte fiir transplantierte

Patienten zu validieren, da vor allem junge Patienten nach HTx engmaschig beziiglich vaskuldrer
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Erkrankungen iiberwacht werden sollten (Dalla Pozza et al. 2011). Weiterhin fanden Dalla Pozza et al.
in ihrer Studie, einen signifikanten Anstieg der cIMT in drei von vier Patienten mit CAV (Dalla Pozza
et al. 2011). Dies konnte einerseits den Schluss zulassen, dass innerhalb dieser Patienten
atherosklerotische Prozesse bei der Entstehung der Transplantatvaskulopathie involviert sind,
andererseits, dass doch eine Koinzidenz zwischen einer erhohten cIMT und der CAV vorherrscht (Dalla
Pozza et al. 2011). Gleichzeitig muss beriicksichtigt werden, dass lediglich vier Patienten evaluiert
wurden und daher nur Vermutungen iiber das Verhalten der IMT im Zusammenhang mit dem Auftreten
einer Transplantatvaskulopathie angestellt werden konnen. Jedoch indiziert diese Studie, dass auch eine
voranschreitende Atherosklerose das Verhalten der IMT der A. carotis communis einer
herztransplantierten Population beeinflussen kann.

Um also einen medizinischen Zusammenhang zwischen IMT und CAV herauszustellen und zu
verifizieren, sollten auch deren Risikofaktoren als IMT-Modulatoren bedacht werden.

Da die IMT als Atherosklerose-Marker gilt (Groot et al. 2008; Toledo-Corral et al. 2011), beriicksichtigt
die Studie von Jourdan et al. die Interaktion der IMT mit funktionellen Parametern und kardiovaskuldren
Faktoren der Population (Jourdan et al. 2005; Litwin and Niemirska 2009). Hypercholesterinimie,
Diabetes mellitus oder Hypertension, sowie andere kardiovaskuldre Risikofaktoren, gemessen im
jungen Erwachsenenalter, sind signifikant mit der cIMT im Erwachsenenalter assoziiert (lannuzzi et al.
2004; Li et al. 2003; Raitakari et al. 2003). Bei Jourdan et al. korrelierte die IMT wéhrend des
Jugendalters mit der KorpergroBBe, dem BMI, dem systolischen Blutdruck und dem Druckpuls (Jourdan
et al. 2005; Litwin and Niemirska 2009). Diesbeziiglich stellte die ,,Bogalusa Heart Study* dabei vor
allem den ,,Low Densitiy Lipoprotein Cholesterin“ (LDL-c)-Spiegel als konsistenten Einflussfaktor auf
die cIMT junger Erwachsener heraus (Li et al. 2003). Damit verbunden wurde hier auch der Body-Mass-
Index (BMI) als zweiter unabhingiger Faktor, der zu einer Zunahme der Intima-Media der CCA fiihrt,
identifiziert (Li et al. 2003). Diese These wird durch eine aktuelle Studie von Al-Shorman et al. bestétigt,
wobei Kinder, welche laut BMI-Wert iibergewichtig waren, signifikant hoéhere cIMT-
Durchschnittswerte zeigten als ihre normalgewichtigen Pendants (Al-Shorman et al. 2017).
Demgegeniiber scheinen sich jedoch auch nicht beeinflussbare Faktoren, wie Alter, Geschlecht und
Ethnie auf die IMT auszuwirken (Breton et al. 2011). Doyon et al. wiesen eine Alters- und
Geschlechtsabhéngigkeit der IMT nach (Doyon et al. 2013). Im Alter von 6-14,9 Jahren zeigten sich
dabei keine Unterschiede zwischen beiden Geschlechtern beziiglich einer IMT-Differenz, jedoch lielen
Jungen ab dem 15. Lebensjahr im Durchschnitt signifikant hohere IMT-Wert erkennen als Médchen
(Doyon et al. 2013). Andere Studien beschreiben, dass selbst Umweltfaktoren, wie beispielsweise
Rauchen, einen Einfluss auf die Intimastruktur haben und zu einer Zunahme der IMT fiihren kénnen
(Chambless et al. 2002; Herder et al. 2012; Tattersall et al. 2014). Bisher konnte aber nicht geklért
werden, ob iiberwiegend ein Risikofaktor einen Anstieg der cIMT bedingt, bezichungsweise welche
Parameter in welcher spezifischen Relation zum AusmalBl der Verdickung einen Einfluss auf diese

Strukturverdnderung haben (Berni et al. 2011). Da unsere Studienpopulation im Hinblick auf
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anthropometrische und kardiovaskuldre Parameter nicht einheitlich ist und die Herztransplantation einen
Eingriff mit Modulation der Himodynamik darstellt, kann die IMT jedes Patienten unter individuellem
Einfluss stehen, was sowohl die Vergleichbarkeit der Messungen von Transplantierten untereinander
beeintrichtigt, als auch die Gegeniiberstellung zu einer gesunden Referenzgruppe. Eine detailliertere
Auseinandersetzung mit den Wechselwirkungen der kardiovaskuldren Faktoren und der Zunahme der
IMT ist unabdingbar, um eine exakte Korrelation der einzelnen Parameter festzustellen.

Erschwerend kommt hinzu, dass eine korrekte Einstellung des Blutdrucks oder der metabolischen
Faktoren — invers zu kardiovaskuldren Risikofaktoren — eine Regression der arteriellen
Wandveridnderungen bewirken kann (Berni et al. 2011; Litwin and Niemirska 2009). Folglich konnte
die individuelle Medikation transplantierter Patienten ebenfalls eine signifikante Rolle bei der IMT-
Verinderung spielen, wodurch die Evaluation des Zusammenhangs zwischen CAV und IMT noch
vielschichtiger wird.

Die Mehrzahl der untersuchten pédiatrischen Patienten ist zur Senkung des kardiovaskuldren Risikos
mit Antihypertensiva (n=30) und Statinen (n=27) eingestellt. Die Behandlung von Kindern mit Statinen
nach Herztransplantation ist dabei mit einer geringeren kardialen AbstoBungsrate assoziiert und
reduziert die Entwicklung einer CAV innerhalb der ersten Jahres nach HTx (Kobashigawa et al. 1995;
Kobashigawa et al. 2006). Mehrere Studien belegen, dass eine lipidsenkende Therapie die Progression
der Atherosklerose verlangsamt oder sogar zu einer Abnahme der cIMT fiihren kann (Groot et al. 1998;
Herder et al. 2012; Smilde et al. 2001). Aber auch antihypertensive Medikamente beeinflussen den
Umbau der intimalen Strukturen und hemmen die Progression der IMT (Tattersall et al. 2014; Tropeano
et al. 2011). AuBerdem sollte noch die immunsuppressive Medikation der Patienten beriicksichtigt
werden. Lediglich vier Patienten innerhalb der Studienpopulation erhalten Cyclosporin A (Cyc A) zur
Aufrechterhaltung der Immunsuppression. Allerdings konnte in einer Studie von Sazliyana et al., die
die Auswirkung der Immunsuppression auf die Intima-Media-Thickness der CCA untersuchten, ein
gewisser Einfluss von Calcineurin-Inhibitoren (CNI), speziell von Cyc A, auf kardiovaskulére
Risikofaktoren und letztendlich eine negative Korrelation mit der Zunahme der IMT beobachtet werden
(Kisiel et al. 2015; Sazliyana et al. 2011). Dies wird von Oryoji et al. bestétigt, die in ihrem Paper Cyc
A ebenfalls ein sinkendes Atheroskleroserisiko, sowie eine protektive Wirkung beziiglich einer cIMT-
Zunahme beimessen (Oryoji et al. 2014). Zu beachten ist jedoch, dass beiden genannten Studien
Populationen mit anderen Grunderkrankungen (Lupusnephritis, Lupus erythematodes) zugrunde liegen,
die bei keinem unserer padiatrischen HTx-Patienten bekannt sind und wodurch gegebenenfalls eine
andersartige Medikamentenwirkung in der transplantierten Studienpopulation zu erwarten ist. Des
Weiteren erhalten einige Patienten Mykofenolat mofetil (MMF), welches seit vielen Jahren als
antiproliferatives Immunsuppressivum verwendet wird und die Vermehrung von Intimamuskelzellen,
sowie Fibroblasten, die zur CAV-Entstehung beitragen, reduziert (Kindel and Pahl 2012; Schmauss and
Weis 2008). Hinsichtlich dieser Erkenntnis und der Féhigkeit von MMF, verschiedene

Entziindungsmediatoren zu inhibieren, die eine tragende Rolle im Rahmen der Atherogenese spielen,
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untersuchten neuere Studien das antiatherogene Potential dieses Medikaments (Sazliyana et al. 2011).
Die Forschungsergebnisse mit HTx-Patienten beziiglich des Einflusses von MMF auf die IMT
verhielten sich allerdings kontrovers (Kiani et al. 2012). Das Ausmal}, mit welchem MMF
kardiovaskuldre Faktoren letzten Endes beeinflusst und damit zur Atherogenese, sowie IMT-Modulation
beitragt, kann also bisher nicht klar herausgestellt werden (Sazliyana et al. 2011).

Zweifellos den vielversprechendsten Fortschritt innerhalb der Immunsuppression zur Reduktion der
CAV-Inzidenz bringt die Einfilhrung der mTOR-Inhibitoren, Everolimus und Sirolimus, mit sich. Sie
vermindern die durch Interleukine angetriebene T- und B-Zell-Reaktion und reduzieren zusitzlich die
Proliferation glatter Muskelzellen, um eine voranschreitende vaskuldre Stenosierung zu verhindern
(Crespo-Leiro et al. 2012; Kindel and Pahl 2012). Eine Studie von Borchert-Morlins et al. mit 109
Kindern nach Nierentransplantation beschéftigte sich unter anderem mit dem Effekt von mTOR-
Inhibitoren auf die IMT, wobei jedoch kein klarer Zusammenhang zwischen der immunsuppressiven
Medikation und einer IMT-Verinderung festgestellt werden konnte (Borchert-Morlins et al. 2017).
Trotz der begrenzten Studienlage und gemessen an der Auswirkung anderer Immunsuppressiva auf die
cIMT, wire es durchaus moglich, dass auch mTOR-Inhibitoren eine Progression oder Regression der
cIMT hervorrufen konnten.

Zusammenfassend kann die IMT der CCA nicht als alleiniges nichtinvasives Untersuchungsverfahren
zur Diagnostik einer Transplantatvaskulopathie angewendet werden. Zu viele Storfaktoren fithren zu
Modulationen der Intimastruktur und auch der Vergleich mit Normwerten gestaltet sich schwierig.
AuBerdem wird kontrovers diskutiert, ob die IMT-Messung bei der kardiovaskuldren
Risikostratifizierung iiberhaupt niitzlich ist, da bisher noch kein globaler Standard bei der Erhebung der
Werte vorliegt (Nezu et al. 2016). Dalla Pozza et al. befiirworten die regelmiBigen IMT-Messungen
nach pédiatrischer Herztransplantation, um frithe, subklinische atherosklerotische Verdnderungen
rechtzeitig zu entdecken und behandeln zu konnen (Dalla Pozza et al. 2011). In ihrer zuvor
angesprochenen Studie konnte allerdings bei einem der vier Patienten mit einer rasch progredienten
CAYV im Ultraschall keine erhohte IMT nachgewiesen werden, was bedeutet, dass Patienten mit einer
pradominant immunologischen Ursache fiir die Transplantatvaskulopathie mit Hilfe des Screenings
eventuell nicht erkannt werden kdnnen (Dalla Pozza et al. 2011). Deshalb rdumen Dalla Pozza et al.
dieser Ultraschalluntersuchung nur eine Berechtigung als Zusatzdiagnostik bei der Identifizierung einer
CAV ein (Dalla Pozza et al. 2011). Grundsétzlich konnte diese Messung also zur Einschitzung des
kardiovaskuldren Risikos der transplantierten Patienten herangezogen werden und einen Teil zur

Optimierung der Nachsorge nach HTx beitragen.
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5.3 Zusammenhang zwischen hsTnT und CAV-
Stadium

Kardiales Troponin T (¢TnT) und I (¢Tnl) sind myofibrillire Proteine, die momentan die spezifischsten
und sensitivsten Labormarker einer myokardialen Zellschiddigung darstellen (Erbel et al. 2013;
Gleissner et al. 2002). Diese Indikatoren haben dabei folglich die Kreatinkinase MB als diagnostisches
Kriterium der Wabhl ersetzt (Erbel et al. 2013). Aufgrund dessen, dass Troponin T nur in den Myozyten
exprimiert wird, gilt die Bestimmung des kardialen Troponins im Blut heutzutage als Richtmal bei der
Detektion ischdmischer Verletzungen im Zuge des akuten Koronarsyndroms (Munoz-Esparza et al.
2011). Grundsitzlich kann eine Vielzahl von Prozessen zu einer Erhohung des cTn-Spiegels fiihren.
Diesbeziiglich sprechen Dengler et al. in ihrer Studie sogar von 25% falsch-positiv erh6hter Troponin-
Werte bei der Evaluierung einer gesunden Population (Dengler et al. 1998). Jedoch konnen auch
strukturelle, beziechungsweise funktionelle kardiale Abnormalititen widergespiegelt und am Ende eine
wichtige prognostische Relevanz fiir den Patienten erreicht werden (Seliger et al. 2017; Twerenbold et
al. 2012). Beobachtet man das Verhalten des Biomarkers nach HTx, so wird im Allgemeinen ein
kontinuierlicher Anstieg des Troponin T iiber 2-3 Monate nach dem Eingriff beschrieben (Dengler et al.
1998; Erbel et al. 2013). Auch Episoden einer akuten TransplantatabstoBung nach Herztransplantation
werden hiufig von erhdhten Serumkonzentrationen des cTnT begleitet, weswegen der hs-TnT-Test
nicht in der kritischen frilhen Phase nach HTx angewendet werden kann, in welcher Patienten am
haufigsten die schwersten AbstoBungsepisoden erleiden (Gleissner et al. 2002; Walpoth et al. 1998).
Betrachtet man nun allerdings den Zusammenhang zwischen hsTnT und dem chronischen Prozess der
CAYV, erweist sich die momentane Datenlage als sparlich. Aufgrund dessen wurde innerhalb der Studie
die Korrelation des Troponins mit der Transplantatvaskulopathie untersucht. Da bisher noch kein gen-
oder proteinbasierender Biomarker zur Ermittlung der CAV auf dem Markt ist, konnte der hsTnT-
Ansatz in diesem Bereich einen vielversprechenden Ansatz bieten und von groflem Interesse sein
(Garrido et al. 2012).

Unter Beriicksichtigung der Resultate lésst sich jedoch innerhalb der Studie im Gegensatz zu anderen
Beobachtungen kein signifikantes Ergebnis fiir den Zusammenhang einer fortschreitenden CAV mit
einer hsTnT-Erhohung ableiten. Tendenziell zeigen sich zwar héufig pathologische hsTnT-Werte
>0,013ng/ml bei Patienten mit hoherem CAV-Schweregrad, doch muss diese Hypothese unter
Beachtung des Signifikanzniveaus innerhalb der vorliegenden Studienpopulation abgelehnt werden.
Laut einer Studie von Garrido et al. besteht eine Korrelation der hsTnT-Konzentration mit dem
Schweregrad der Intimahyperplasie bei HTx-Patienten im IVUS oder OCT, wohingegen mit dem
konventionellen Troponin T keine Assoziation bestand (Garrido et al. 2012). Die hsTnT-Konzentration
war bei Patienten mit schwerer CAV (IMT>0,5mm) signifikant hoher als bei Transplantierten mit einer
milden oder moderaten Transplantatvaskulopathie, wobei das konventionelle Assay bei Patienten mit

hohem CAV-Schweregrad oft keine Troponinwerte erfassen konnte (Garrido et al. 2012). Da es sich bei
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Garrido et al. ebenfalls um eine sehr kleine Studienpopulation (n=21) handelte, sollte eher von einer
tendenziellen Erhohung der hsTnT-Werte >0,013ng/ml bei Vorkommen eines hohen CAV-
Schweregrades die Rede sein, was wiederum mit den vorliegenden Ergebnissen korreliert (Garrido et
al. 2012). Weiterhin spricht Garrido et al. den Unterschied zwischen hsTnT-Tests und konventionellen
Assays an (Garrido et al. 2012). Hauptunterscheidungsmerkmal beziiglich beider Testverfahren ist die
erhohte Sensitivitdt des hsTnT-Tests: ein Troponinanstieg wird nun zu einem fritheren Zeitpunkt
entdeckt als bei élteren Assays (Thygesen et al. 2012). Aufgrund dieser héheren Sensitivitit ist
allerdings auch das Potential fiir analytische Stérungen innerhalb der hs-Analyse hoher: Hamolyse,
Drogentoxizitit oder andere Bedingungen fithren zu kleinen Verdnderungen im Test, die dessen
Ergebnis im negativen Sinne beeinflussen (Thygesen et al. 2012; Twerenbold et al. 2012).

Daneben muss bei der Interpretation des hsTnT beriicksichtigt werden, dass auch dieses durch
verschiedene Faktoren wie Alter, Geschlecht und Transplantationszeit beeinflusst werden kann. Fine
Gegeniiberstellung der Geschlechter hinsichtlich der Troponin-Konzentration ergab fiir die
durchgefiihrte Studie kein signifikantes Ergebnis, ebenso wenig der Vergleich der hsTnT-Werte
innerhalb verschiedener Altersgruppen (6-10 Jahre; 11-18 Jahre; >18 Jahre). Allerdings deutet sich an,
dass besonders hédufig Jungen mit fortgeschrittener CAV zu pathologischen Troponinwerten neigen und
auch HTx-Patienten in hoheren Altersgruppen vermehrt pathologische hsTnT-Spiegel aufwiesen
verglichen mit jiingeren Transplantierten. Hinsichtlich der Korrelation eines hsTnT-Anstiegs mit der
Transplantationszeit (0-1 Jahr, 2-10 Jahre; 11-20 Jahre; >20 Jahre nach HTx), findet sich ebenfalls
lediglich einen p-Wert >0,05, was das Ergebnis als nicht signifikant deklariert. Dennoch lésst sich ein
Trend erkennen: innerhalb des ersten Jahres nach Transplantation werden bei den Patienten haufiger
hsTnT-Werte >0,013ng/ml gemessen. Im Zeitraum von 2-10 Jahren nach HTx weisen weniger Patienten
diese Pathologie auf, wohingegen ab 11 Jahren nach Transplantation wieder mehr Patienten erhdhte
Troponinwerte zeigen.

Unterschiedliche Studien wiesen signifikante Korrelationen zwischen verschiedenen Einflussfaktoren
und dem Troponin T auf: in zwei Multicenter-Studien boten Méanner und Frauen statistisch signifikante
Unterschiede bei den hsTnT-Konzentrationen mit durchschnittlich héheren Werten fiir Ménner
(Mueller-Hennessen et al. 2016; Saenger et al. 2011). Zu beachten ist, dass sich beide Studien mit
Erwachsenen befassten, die zum Zeitpunkt der Evaluation ein akutes kardiales Geschehen zeigten. Die
pathophysiologischen Erscheinungen beim akuten Koronarsyndrom, wozu auch die anatomisch
kleineren Koronargefiae oder hohere Privalenz endothelialer Dysfunktionen bei Frauen zdhlen, sind
bei den Geschlechtern unterschiedlich, was die unterschiedlichen Troponinkonzentrationen im Blut
erkléart (Saenger et al. 2011). Ob sich allerdings die Freisetzung diese Biomarkers bei einem chronischen
Geschehen wie der Transplantatvaskulopathie genauso verhilt wie bei einem akuten kardialen Ereignis,
ist unklar. Desweitern fand eine Studie von Sribhen et al. mit Hilfe von 47 minnlichen und 28 weiblichen
gesunden Probanden im durchschnittlichen Alter von 20 Jahren signifikant héhere hsTnT-

Plasmakonzentrationen innerhalb der ménnlichen Studienpopulation (Sribhen et al. 2010). Dies kann
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physiologisch aufgrund einer groBeren Herzmuskelmasse heranwachsender Ménner im Vergleich zu
weiblichen Jugendlichen oder hormonell durch den kardioprotektiven Effekt des hdoheren
Ostrogenspiegels bei Frauen erklirt werden (Sribhen et al. 2010). Betreffend die vorliegende Studie
deckt sich diese Beobachtung mit der evaluierten HTx-Population, die tendenziell Jungen hohere
Troponinwerte zuschreibt. Da die Datenlage beziiglich des geschlechtsabhingigen Verhaltens des
hsTnT bei Kinder, vor allem aber bei padiatrischen HTx-Patienten, jedoch begrenzt ist, sollten weitere
Untersuchungen beziiglich dieses Aspekts angeschlossen werden.

Betrachtet man weiterhin den Zusammenhang zwischen Alter und hsTnT, so identifizierten bereits
frithere Studien das zunehmende Alter als moglichen Grund fiir eine cTn-Erhdhung in Patienten mit und
ohne akutes Koronarsyndrom (Mueller-Hennessen et al. 2016). Zuséitzlich wurden in einer Studie von
Koerbin et al. bei dlteren, gesunden Patienten grundsétzlich hohere Troponinwerte gemessen: die
Privalenz nachweisbarer hsTnT-Konzentrationen (>3ng/l) lag in dieser Kohortenstudie mit einem
hsTnT-Assay bei 14% fiir <40-Jdhrige und stieg auf 57,6% bei >60 Jahre alten Studienteilnehmer an
(Koerbin et al. 2010; Mueller-Hennessen et al. 2016). Zusammenfassend handelt es sich aber bei den
meisten Studien fast ausschlieBlich um erwachsene Patienten >65 Jahre, die erhohte Troponinwerte
zeigen (Gore et al. 2014; Mueller-Hennessen et al. 2016). Dies bekriftigt die Aussage, dass es erst im
hoheren Erwachsenenalter zu einem grundsétzlichen Troponinanstieg kommt. Da sich die vorliegende
Studie mit padiatrischen Transplantierten befasste und ein geringeres Alter nicht nachweislich mit einem
hoheren hsTnT korreliert, stimmt das Resultat eines nicht-signifikanten Zusammenhangs zwischen
kardialem Troponin und kindlichem Alter mit diesen Studien iiberein. Allerdings muss hier besonders
auf die geringe Anzahl der transplantierten Kinder im Alter von 6-10 Jahren innerhalb der
Studienpopulation hingewiesen werden. Ein Patient zeigte dabei einen hsTnT-Wert <0,013ng/ml,
wohingegen der zweite Reprasentant dieser Altersgruppe eine pathologische Konzentration dieses
Markers aufweist. Daher wurde dieses Ergebnis bei der Interpretation des Resultats weitestgehend
unbeachtet gelassen. Auch hier ist die Datenlage zum Verhalten des hsTnT bei padiatrischen Patienten
sehr begrenzt und es kann keine Aussage gemacht werden, ob im Kindesalter signifikante
Konzentrationsanstiege innerhalb verschiedener Altersgruppen nachzuweisen sind. Daher sollte dieser
Forschungsansatz weiter verfolgt werden.

Hinsichtlich des Einflusses der Herztransplantation auf die hsTnT-Konzentration wurde bereits von
Zimmermann et al. anhand 19 erwachsener Patienten beobachtet, dass die Konzentration des Troponins
wihrend der ersten 5-10 Tage nach dem Eingriff ansteigt und auch durchschnittlich nach 59 Tagen noch
nachgewiesen werden kann (Zimmermann et al. 1993). Wahrscheinlich kann diese Erh6hung des hsTnT
ischdmischen Verletzungen wéhrend der Transplantation und verschiedenen Traumata im Zuge des
chirurgischen Eingriffs zugeschrieben werden (Chance et al. 2001). Anhand von 14 pédiatrischen
Patienten bestitigten Wéhlander et al. in ihrer Studie, dass auch die HTx bei Kindern mit einer Erth6hung
der Troponinwerte iiber einen Monat einhergeht (Wéhlander et al. 2002). Daher ergibt die Messung des

cTnT wahrscheinlich hiufiger falsch-positive Troponinwerte, die lediglich mit der HTx assoziiert sind
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und sonst keinen weiteren diagnostischen Wert haben (Wahlander et al. 2002). Dies konnte auch die
gehéuft pathologischen hsTnT-Werte innerhalb des ersten Transplantationsjahres erkléren, welche bei
drei der untersuchten Patienten auftraten. Weiterhin wurde beobachtet, dass es erhebliche
Schwankungen bei der kumulativen Troponinfreisetzung der einzelnen Patienten nach HTx gibt, was
eher auf immunologisch vermittelte Verdnderungen als auf eine ischamische Schidigung des Herzens
zuriickzufiihren ist (Zimmermann et al. 1993). Zimmermann et al. beschrieben in ihrer Studie
beispielsweise bei allen Patienten im Verlauf eine Abnahme der Troponinkonzentration unter die
Nachweisgrenze des Assays innerhalb der ersten drei Monate nach der Herzoperation (Zimmermann et
al. 1993). Auch Wang et al. beobachteten anhand einer gréeren Studienpopulation (n=186) zuerst einen
frithen cTnT-Anstieg nach HTx mit einer anschlieBenden Abnahme der Konzentration iiber die
darauffolgenden 4-6 Wochen (Wang et al. 1996). Dieses Muster findet sich sowohl bei Patienten mit,
als auch ohne AbstoBungsreaktion (Wang et al. 1996). In weiteren Studien variiert dieser Vorgang,
korreliert aber mit den Tendenzen der vorliegenden Studie, die einen Riickgang pathologischer hsTnT-
Werte ab dem zweiten Jahr nach HTx beschreibt (Zimmermann et al. 1993). Eine doppelte
Immunsuppression im Rahmen der vorliegenden Studie bedingt eine Betrachtung der Medikation als
potentieller Einflussfaktor auf die Troponinkonzentration. Wahlander et al. untersuchen in ihrer Studie,
dass HTx-Patienten unter der konstanten Belastung einer kardialen AbstoBung stehen, die durch die
Immunsuppression moduliert wird (Wahlander et al. 2002). In Situationen, in denen die Balance
zwischen immunologischer Aktivierung und Suppression beeintrachtigt wird, wire es demnach
moglich, dass vor allem Patienten mit reduzierter Nierenfunktion mehr cTnT im Ké&rper akkumulieren
als unter normalen Umstdnden (Wéhlander et al. 2002). Dies stimmt mit Ergebnissen von Musso et al.
tiberein, die anhand von 49 Erwachsenen mit chronischer Niereninsuffizienz einen moderaten Anstieg
des cTnT bei dieser Population nachwiesen (Musso et al. 1999; Wahlander et al. 2002). Haufig findet
man bei transplantierten Kindern aufgrund jahrelanger Medikation mit nierenschidigenden
Medikamenten, zu denen unter anderem die Immunsuppression zihlt, eine Beeintrdchtigung dieses
Organs. Erhohte Troponinwerte konnten daher moglicherweise durch eine eingeschréinkte
Nierenfunktion des Patienten bedingt sein, wobei hier ebenfalls weitere Untersuchungen erforderlich
wiren, um validierte Ergebnisse prisentieren zu konnen.

Da tendenziell ein Zusammenhang zwischen dem Anstieg des kardialen Troponins und dem CAV-
Stadium vorzuliegen scheint, sollte die Bestimmung dieses Biomarkers weiterhin als Teil der HTx-
Nachsorge pidiatrischer Patienten durchgefiihrt werden. Einflussfaktoren, die sich auf die Troponin-
Konzentration auswirken, zu identifizieren und quantifizieren wire ein essentieller Aspekt flir weitere
Studien. Somit koénnte mit der hsTnT-Messung in Zukunft eine zusétzliche nichtinvasive
Diagnosemethode etabliert werden, um friihzeitig den chronischen Prozess der CAV zu erkennen und

eine Reduktion invasiver MaBinahmen fiir padiatrische HTx-Patienten zu erreichen.
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6. Limitationen

Die Arbeit gibt grundsétzlich einen guten Einblick hinsichtlich des Verlaufs einer CAV iiber die Jahre
nach padiatrischer HTx. Einschrankend beziiglich der Aussagekraft dieser Studie ist jedoch besonders
die relativ geringe Fallzahl. Die kleine Studienpopulation lisst innerhalb dieser Arbeit keine eindeutig
signifikanten Ergebnisse zu und daher wurde im Verlauf immer nur ein Ergebnistrend beschrieben.
Weiterhin erschwert die Inhomogenitit des Patientenkollektivs beziiglich Alter, Geschlecht,
Transplantationszeit, Transplantationsgrund, sowie einige weitere Faktoren die getrennte Beurteilung
der einzelnen Einflussfaktoren.

Im Hinblick auf die Auswertung der OCT-Aufnahmen flossen aufgrund der, dem Krankheitsbild
geschuldeten, kleinen Fallzahl mehrere Aufnahmen derselben Kinder in unterschiedlichen
Zeitabstdnden ein.

AuBerdem ist zu beriicksichtigen, dass bei der Beurteilung des CAV-Ausmales im OCT die Patienten
in die Stanford-Stadien eingeteilt wurden, welche bislang nur fiir die IVUS-Bildgebung evaluiert
wurden.

Ein weiteres allgemeines Problem bei der Erfassung einer ausreichenden Studiengruppe sind die
anatomischen Gegebenheiten der pédiatrischen Population. Die IMT-Messung mittels Ultraschall
gestaltet sich bei Kleinkindern wegen der kdrperlichen Gegebenheiten oft schwierig und fithrt dazu,
dass diese Patientengruppe hdufig nicht beriicksichtigt wird (Dalla Pozza et al. 2015). In der
vorliegenden Studie weist der jiingste HTx-Patient ein Alter von sieben Jahren auf. Bei familidr
bedingten Kardiomyopathien oder angeborenen Herzfehlern muss eine HTx eventuell schon im frithen
Kleinkindesalter durchgefiihrt werden. Somit kann diese Studie auch keinen Schluss iiber die
Verhiltnisse der IMT bei sehr jung transplantierten Patienten ziehen. AuBerdem kann die
Gegeniiberstellung von Wertepaaren unterschiedlicher Studien aufgrund verschiedener IMT-
Messtechniken problematisch sein. Die beschriebene Patientengruppe wurde nach dem
Untersuchungsprotokoll von Dalla Pozza et al. (Dalla Pozza et al. 2015) examiniert, was im spéteren
Vergleich mit Studien, die andere Protokolle zur Standardisierung des Untersuchungsvorgangs

heranziehen, zu Schwierigkeiten beim Abgleichen der IMT-Werte fiihren kann.
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7. Zusammenfassung

Diese Studie untersuchte die Friitherkennung einer ,,cardiac allograft vasculopathy* nach pédiatrischer
Herztransplantation mittels invasiver und nichtinvasiver diagnostischer Verfahren. Dabei wurde ein
Patientenkollektiv von insgesamt 36 herztransplantierten Kindern, davon 21 Jungen und 15 Méidchen,
mit einem durchschnittlichen Alter von 19 Jahren aus der kinderkardiologischen Abteilung des

Klinikums Grofhadern rekrutiert.

Es erfolgte eine Auswertung von OCT-Herzkatheterbefunden dieser padiatrischen Patienten mit Hilfe
des QIVUS, cines speziellen Computerprogramms zur Evaluation und Vermessung der OCT-
Aufnahmen, um den Schweregrad der Transplantatvaskulopathie jedes einzelnen Patienten mit Hilfe der
Stanford-Klassifikation in fiinf Stadien (0-4) ecinteilen zu konnen. Daraufhin wurde diese
Kategorisierung in die verschiedenen CAV-Schweregrade mit den Ergebnissen der
Herzkatheterbeurteilung, die zuvor direkt durch die Arzte im Katheterlabor durchgefiihrt wurde,
verglichen. AuBlerdem wurde ein Ultraschall beider Arteriae carotis communis angefertigt, um zu
untersuchen, ob die Intima-Media-Thickness der Gefdfle mit einer CAV-Progression nach HTx
korreliert. Zuletzt wurde bei den routinemafligen HTx-Nachsorgeuntersuchungen im Blut der Kinder
der Biomarker hsTnT bestimmt und evaluiert, ob dieser Marker im Zusammenhang mit dem CAV-
Schweregrad steht. Um weiter Einflussfaktoren einer pathologischen Troponinerh6hung ausfindig zu
machen, wurde des Weiteren die Korrelation des Troponins mit dem Geschlecht, Alter und der
Transplantationzeit der Patienten ermittelt. Sowohl die Messung der IMT, als auch die Bestimmung des
hsTnT wurden durchgefiihrt, um eine nichtinvasive Diagnostik als Alternative zu den invasiven

MafBnahmen bei der Ermittlung einer Transplantatvaskulopathie zu eruieren.

Beim Vergleich der Ergebnisse, die sich aus der Analyse der Herzkatheterbefunde ergaben, fand sich
ein hoher Ubereinstimmungsgrad der Nachevaluation mittels QIVUS und der direkten Bewertung des
CAV-Schweregrades im Katheter, aber auch eine hohe Anzahl an Aufnahmen, die bei nachtraglicher
Auswertung dem néchst héheren CAV-Stadium zugeordnet wurden. Grund dafiir scheinen vor allem
punktuelle, plaqueformige Verédnderungen der Koronarintima zu sein, die bei der Beurteilung der
Transplantatvaskulopathie in der Stanford-Klassifikation nicht beriicksichtigt werden. Trotz eines
hoheren Aufwandes bei der Bildauswertung sollte daher wegen der exakten Bildanalyse, die mittels
Computerprogramm erreicht werden kann, nicht auf die OCT-Bildgebung verzichtet werden. Weiterhin
sollte aufgrund der Komplexitidt der CAV das Klassifikationssystem iiberdacht werden, um weitere
Aspekte, wie punktuelle, kurzstreckige Gefdaflverdnderungen, bei der Bewertung und Einteilung in das

jeweilige CAV-Stadium einflieBen zu lassen.
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Bei der Ultraschallmessung der Intima-Media-Thickness der Karotiden ergaben sich durchschnittliche
IMT-Werte von 0,439+0,028mm fiir die rechte A. carotis communis, sowie 0,447+0,044mm fiir die
linke IMT. Mit voranschreitender Transplantatvaskulopathie lie sich hier allerdings kein einheitliches
Entwicklungsmuster der cIMT feststellen oder ein signifikantes Ergebnis filir einen Zusammenhang
zwischen der Zunahme der cIMT und dem CAV-Schweregrad ermitteln. Im Vergleich zu einer
gesunden Referenzgruppe scheinen HTx-Patienten zwar hohere cIMT-Werte aufzuweisen, jedoch
fehlen aufgrund zu geringer Datensétze Vergleichsmoglichkeiten, um diese spezielle Studienpopulation
zu kategorisieren und somit das individuelle, kardiale Risiko abschitzen zu konnen. AuBerdem
beeinflussen viele andere Faktoren, wie kardiovaskulédre Risikofaktoren, anthropometrische Werte oder
die Medikation, die grundlegende Progression, beziehungsweise Regression, der ,Intima-Media-
Thickness* der Halsschlagadern und erschweren somit die Evaluation beziiglich einer Korrelation
zwischen der Zunahme der cIMT und einem fortschreitendem CAV-Stadium. Schlussendlich kann diese
Ultraschalluntersuchung die invasive Diagnostik der CAV nicht ersetzen, jedoch besteht die
Moglichkeit, diese nichtinvasive MaBnahme als Zusatzdiagnostik zur Identifizierung einer
Transplantatvaskulopathie einzusetzen, wobei sie vor allem zur Einschitzung des kardialen Risikos und
Optimierung der Nachsorge nach Herztransplantation beitragen kann. Mittels weiterer nichtinvasiver
Untersuchungsmethoden, erginzend zur IMT-Messung, konnte man zukiinftig versuchen, invasive

Eingriffe beziiglich der CAV-Diagnostik nach padiatrischer HTx zu reduzieren.

Unter diesem letzten Aspekt wurde auch mit Hilfe eines high-sensitive Assays die Troponin T-
Konzentration der Studienpopulation bestimmt. Im Endeffekt konnte zwar auch hier kein statistisch
signifikantes Ergebnis die Korrelation zwischen einer pathologischen Erhohung der hsTnT-Werte
>0,013ng/ml und einer CAV-Progression beschreiben, allerdings kristallisierte sich die Tendenz
erhohter pathologischer hsTnT-Werte bei ménnlichen HTx-Patienten binnen des ersten Jahres nach
Transplantation — oder >20 Jahre danach — heraus. Um weitere Einflussfaktoren auf eine Anderung des
hsTnT-Levels aufzudecken, wurde der Zusammenhang zwischen Troponin und Geschlecht, Alter, sowie
Transplantationzeit beleuchtet, wobei fiir keinen Korrelationsfaktor ein signifikantes Ergebnis erzielt
werden konnte. Diesem Mangel an Erkenntnissen stehen allerdings Studien gegeniiber, die eine
signifikante Assoziation zwischen hsTnT und den unterschiedlichen Einflussfaktoren deklarieren.
Daher wire es wichtig, den Zusammenhang zwischen Troponin T und dem CAV-Stadium, sowie den
Einfluss verschiedener Faktoren, die den hsTnT-Spiegel modulieren, noch intensiver zu untersuchen,

um das hsTnT-Assay als nichtinvasives Diagnostikverfahren zu etablieren.

Die derzeitige Studienlage beziiglich einer herztransplantierten Population ist momentan limitiert.
Aufgrund des zunehmenden medizinischen Fortschritts in diesem Bereich sollten allerdings verstarkt
Untersuchungen vorgenommen werden, um besonders die Langzeitkomplikationen zu reduzieren und
das Ergebnis zu verbessern. Einerseits wurde mit dieser Arbeit die Auswertung der Herzkatheterbefunde
mittels QIVUS néher betrachtet. Dank dieses Computerprogramms kann das Ausmall der CAV jedes

einzelnen HTx-Patienten genau evaluiert werden, sowie die GefaBBverdnderungen des Transplantats
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differenziert werden. Andererseits wurde versucht, nichtinvasive Untersuchungsverfahren fiir
padiatrische HTx-Patienten zu etablieren, um auf schnelle, einfache Art, Risikopatienten zu
identifizieren und zeitnah préventive MaBBnahmen einleiten zu konnen. Momentan kann die invasive
Diagnostik zur Evaluation herztransplantierter Patienten noch nicht ersetzt werden, jedoch konnen die
untersuchten nichtinvasiven Verfahren zur Zusatzdiagnostik herangezogen werden, um im Verlauf das
kardiovaskuldre Risikoprofil des betroffenen Patienten néher zu beleuchten und das Langzeitiiberleben

zu verbessern.
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