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lll Zusammenfassung

Bei der SALTO Studie (Studie zur Entwicklung von de-novo Allergien nach
Herztransplantation im Kindesalter) handelt es sich um eine Pilostudie zur Erforschung neu

aufgetretener Allergien nach Herztransplantation (Htx) im Kindesalter.

Die Ildentifikation der Studienkohorte erfolgte aus allen am LMU Klinikum der Universitat
Mianchen im Kindesalter herztransplantierten Patienten. Die Probanden wurde postalisch
kontaktiert, bei schriftichem Einverstandnis zur Teilnahme erfolgte die Datenerhebung Uber
einen Fragebogen und aus den Patientenakten. Es konnte eine Response von 68% (59

Teilnehmer) erreicht werden.

Die Pravalenz einer Allergie lag in dem untersuchten Kollektiv bei von 53%. Patienten mit
Allergien waren haufiger weiblich und hatten einen hohen sozio6konomischen Status. Weiter
waren die Betroffenen haufiger normalgewichtig und frihgeburtlich. Bekannte
Dispositionsfaktoren fir Allergien konnten flr das analysierte Kollektiv nicht als potenzielle
Pradiktoren bestatigt werden. Die Analyse der Transplantations-assoziierten Risikofaktoren

zeigte, dass Htx-Patienten mit Allergien haufiger in einem jingeren Alter transplantiert wurden.

Eine Stratifizierung der Analysen nach dem Manifestationszeitpunkt der Allergie (vor vs. nach
Htx) ergab eine Pravalenz von de-novo Allergien nach Htx von 19%. Der Anteil weiblicher
Probanden war in dieser Subgruppe starker erhoht, der soziobkonomische Status (SES)
verteilte sich gleich zwischen mittleren und hohen SES in der Gruppe mit Allergien nach Htx.
Bezuglich bekannter Dispositionsfaktoren fiir Allergien zeigte sich, dass Patienten mit de-novo
Allergien nach der Transplantation seltener die etablierten Risikofaktoren fiir Allergien
akkumulierten als diejenigen, die bereits vor der Htx unter allergischen Erkrankungen litten.
So war der Anteil von normalgewichtigen Patienten am hdchsten in der Gruppe mit
Allergiemanifestation in Folge der Herztransplantation, es kamen keine Kaiserschnitte vor, es
wurde haufiger gestillt und die Patienten waren seltener Einzelkinder und lebten insgesamt mit
mehr Personen in einem Haushalt. Auch bezliglich der Hix-assoziierten Risikofaktoren
ergaben sich bei Stratifizierung nach dem Manifestationszeitpunkt Unterschiede zwischen den
Allergikern. So waren Allergien vor Htx haufiger bei Patienten, die unter 6 Jahren transplantiert
wurden, wahrend Allergien nach Htx gehauft bei Probanden auftraten, die erst nach dem 7
Lebensjahr transplantiert wurden. In der Gruppe Allergien nach Htx wurde fast ausschlie3lich
das Kombinationsschema aus Tacrolimus und Everolimus als immunsuppressive Therapie
eingenommen. Auch Komplikationen, aber vor allem Folgeerkrankungen waren sehr viel

haufiger in der Gruppe, die erst nach Htx an Allergien erkrankte.



Lediglich das Alter bei Transplantation zeigt in der bivariaten Analyse des Allergie-Htx Status
eine signifikante Korrelation mit dem Outcome. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang

konnte in der multivariaten Analyse nicht bestatigt werden.

Limitiert sind sowohl die statistische Auswertung als auch die Generalisierbarkeit der
Ergebnisse der SALTO Studie durch die relativ niedrige Fallzahl. Nach Zusammenstellung
einer Studienkohorte und der explorativen Datenanalyse im Rahmen der Pilotstudie soll im

Verlauf ein longitudinaler, prospektiver Studienaufbau etabliert werden.



1 Einleitung

1.1 Relevanz des Themas

In Deutschland wurden im Zeitraum von 2016 bis 2020 jahrlich durchschnittlich etwa 12% (n=
25-42) aller Herztransplantationen bei Kindern durchgefuhrt (1-5), davon versorgte das
Transplantationszentrum der Kinderkardiologie am Universitatsklinikum der LMU Muinchen im
Jahr 2018 funf Patienten. Insgesamt wurden am Klinikum Grof3hadern seit Bestehen des

Transplantationsprogramms (1988) 170 Herztransplantationen bei Kindern durchgefuhrt.

Es gibt einige bekannte Folgeerkrankungen, die aus Organtransplantationen resultieren
kénnen. Dazu zahlen vor allem Komplikationen die aus der Langzeitbehandlung mit
Immunsuppressiva, die nach einer Transplantation lebenslang notwendig ist, resultieren (6-8).
Hierzu gehdren autoimmun und immun-vermittelte Krankheiten, wie Hypohydrose,
Gingivahyperplasien, Akne, Keratosis pilaris, autoimmune hamolytische Anamien,
idiopathische thrombozytopene Purpura, entzindliche Darmkrankheiten und chronische

Niereninsuffizienz (9-11).

Bei den post-Htx-Komplikationen unterschiedet man akute AbstolRungsreaktionen,
beispielsweise im Rahmen von Infektionen, von chronischen Abstollungsprozessen wie der
kardialen Allograft-Vaskulopathie (12-15). Aulierdem zeigen Patienten nach Transplantation
ein erhohtes Risiko flr die Entwicklung von Malignomen, haufig in Form von

Posttransplantations- Lymphoproliferativen Erkrankungen (PTLD) (12-15)

Zusatzlich wurde in den letzten Jahren vermehrt das Auftreten von Allergien in Folge von
Organtransplantationen im Kindesalter beschrieben (10, 11, 16-19). Die in der Literatur
beschriebene Pravalenz von Allergien bei Transplantierten im Kindesalter variiert zwischen
8,5-45% (11, 20, 21). In den beschriebenen Fallen handelt es sich vorwiegend um Nieren- und
Lebertransplantationen. Wenn Herztransplantationen in die Analyse einbezogen wurden,
waren die Probandenzahlen haufig sehr klein und deswegen nur wenig aussagekraftig (11,
22). Eine spezifische Pravalenz fir Allergien bei Kindern nach Herztransplantationen ist nicht
bekannt (11). Obwonhl es sich unabhangig vom transplantierten Organ vorwiegend um Typ-I-
Allergien (siehe 1.2.2) handelt (18, 20, 23), variiert das allergische Krankheitsspektrum stark,
von asymptomatischer Eosinophilie Gber Lebensmittelallergien, eosinophile gastrointestinale
Erkrankungen, atopischer Dermatitis, allergische Rhinitis, bis hin zu allergischem Asthma
sowie anaphylaktischen Ereignissen (9, 11, 20, 22). In der Literatur werden verschiedene
Entstehungsmechanismen diskutiert, es konnte bisher jedoch kein eindeutiger

Krankheitsmechanismus identifiziert werden. (11, 19)



1.2 Hintergrund

1.21 Herztransplantation im Kindesalter

1.2.1.1 Die Geschichte der Herztransplantation

Erstmalig wurde eine erfolgreiche Herztransplantation von Mensch-zu Mensch 1967 durch den
Thoraxchirurgen C. Barnard in Kapstadt durchgefiihrt. Der Patient verstarb jedoch 18 Tage
nach der OP an einer Lungenentziindung. Wenige Zeit spater konnte bereits der zweite von
Barnard transplantierte Patient ein postoperatives Uberleben von einem Jahr verzeichnen.
(24-27)

Zwei Jahre spater, am 12. Februar 1969 fand schliellich die erste Herztransplantation in
Deutschland in der Chirurgischen Klinik des Universitatsklinikum Mudnchen durch das
Chirurgenteam F. Sebening, W. Klinner, H. Meisner und E. Struck statt (24, 25). Bei dem
Patienten handelte es sich um einen an einer Kardiomyopathie leidenden 36-jahrigen Mann
im therapieresistenten Herzversagen. Hierbei kam erstmals ein, am Institut fir experimentelle
Chirurgie der LMU Minchen entwickeltes, Antilymphozytenglobulin zum Einsatz. (24, 25)
Trotz des neu entwickelten Medikaments fiihrte die Operation zu keinem Erfolg, der Patient
verstarb nur 27 Stunden nach dem Eingriff. Nur einen Monat spater machte das Munchner
Team einen erneuten Versuch, diesmal war der Empfanger ein Patient mit hochgradiger
Herzinsuffizienz auf dem Boden einer kongenital korrigierten Transposition der grof3en
Arterien. Diese anatomische Fehlstellung verkomplizierte den Ablauf der Transplantation, der
Patient verstarb durch die zu geringe Auswurfleistung des Spenderherzens (25). Auch die kurz
darauf in Berlin durchgeflhrte dritte deutsche Herztransplantation, endete flir den Empfanger
bereits 9 Stunden nach der OP letal (24, 25).

Im weiteren Verlauf gaben viele der chirurgischen Zentren die Transplantation von Herzen
wieder auf (24, 25, 27). Denn leider blieben neben operativen Komplikationen
AbstoRungsreaktionen, trotz den bis dahin verfligbaren Medikamenten Prednison, Azathioprin
und dem Mdunchner Antilymphozytenglobulin, weiterhin unbeherrschbar. Zusatzlich hauften
sich aufgrund der Immunsuppression der Behandelten nun letale endende Infektionen. Uber
die kommenden Jahrzehnte wurde, durch die Verbesserungen der Methoden zur
Gewebetypisierung und das Matching von Spendern und Empfangern, die
Organtransplantation stetig vorangebracht (25, 27). Der entscheidende Durchbruch gelang
jedoch erst in den 1980-ern mit der Einflilhrung von Cyclosporin A in das Therapieregime (25).
In den folgenden Jahren stieg die 1- Jahres Uberlebensrate von Herztransplantierten auf Giber
80%, das 5-Jahres Uberleben auf etwa 50%. (24, 25)



Auch in Deutschland sollte es 12 Jahre dauern, bis der nachste Versuch ein Herz zu
transplantieren gewagt wurde. Am 07. Mai 1981 wurde schlief3lich wieder in Miinchen, jedoch
diesmal am Deutschen Herzzentrum, die erste als erfolgreich verzeichnete
Herztransplantation in Deutschland durchgefuhrt. (25) Im August 1981 nahm auch das
Klinikum Grof3hadern die Herztransplantationen wieder auf. 1983 lag die durchschnittliche
Anzahl an Herztransplantationen am Munchner Universitatsklinikum bereits bei 10
Transplantationen pro Jahr (25). Seit 1988 ist das LMU Klinikum Grof3hadern auflerdem
zertifiziertes Zentrum flr padiatrische Herztransplantationen, es wurden seither tGber 170

Herztransplantationen bei Kindern durchgefuihrt. (24, 25)

1.2.1.2 Die Rolle von Inmunsuppressoren nach Herztransplantation

Nach der Transplantation muss bei jedem Patienten eine lebenslange medikamentdse
Immunsuppression erfolgen (28, 29). Hierfur gibt es zahlreiche unterschiedliche Regime, die
individuell auf die Patienten angepasst werden. Eine schematische Darstellung des in der
Abteilung fir Kinderkardiologie und Padiatrische Intensivmedizin des LMU Klinikum

angewandten Therapieregimes zeigt ABB. 51 (Anhang 1.1).

Im Folgenden soll ein allgemeiner Uberblick (ber die géngige Vorgehensweise bei der

medikamentdsen Therapie gegeben werden.

Zunachst erfolgt unmittelbar nach der OP eine (Induktions-)Therapie (siehe Tab. 1), um die
frihe AbstolRungsreaktion zu verhindern, diese wird obligat mit einem Steroid durchgefihrt.

Die erste Glucocorticoidgabe wird bereits pra- oder intraoperativ als Bolus verabreicht. (29)

Handelt es sich um einen Empfanger der positiv auf Humane Lymphozytenantigene (HLA)
getestet wurde, kann vor der Transplantation auRerdem eine Desensibilisierung mittels

Immunglobulin G, Plasmapherese oder Retuximab durchgeflihrt werden. (29)

Neben der Reduktion akuter AbstoRRungsreaktionen zeigten Induktionstherapien einen

protektiven Effekt gegenlber Transplantatvaskulopathien (29).
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Tab. 1: Induktionstherapie (29)

Wirkstoff (Wirkstoffgruppe)

Nebenwirkungen

Anwendungsgebiet

Antithymozyten-
immunglobuline (ATG)

Fieber, Schittelfrost
Tachykardie, Hyper-/Hypotonus
Hautausschlage

Infektionen

Fraglich Malignome

Desensibilisierung bei erhdhter
HLA-Konzentration

(neben Induktionstherapie auch
bei Steroidresistenter
AbstoRung)

(Methyl-) Prednisolon’

Gewichtszunahme,
Wachstumsverzogerung, Myopathien
Art Hypertonus, Hyperlipidamie

Obligat bei jedem Patienten
nach Htx
(ausschleichen nach 3-12

(Interleukin-2-
Rezeptorantagonist; CD25-
Antikorper)

Verschiedene Studien diskutieren mehr
AbstoRungsreaktionen unter
Basilixumab im Vergleich zu ATG (30)

Hyperglykamie Monaten)
Retention
Katarakt
Magenulcera
Basilixumab Infektionen Alternative zu ATG

Als i.v. Einzelgabe

ATG: Antilymphozyten-Immunglobulin, HLA: Humane Lymphozytenantigene, Htx: Herztransplantation

Die Steroide werden zunachst Uberlappend mit der Dauertherapie (siehe Tab. 2) gegeben und

anschlieend nach etwa 3-12 Monaten ausgeschlichen. Die Dauertherapie basiert in der

Regel auf der Anwendung eines Calcineurininhibitors (CNI: Tacrolimus, Cyclosporin A) in

Kombination mit einem Antimetaboliten (Mycophenolat-Mofetil (MPM), Azathioprin) oder

einem mTor-Inhibitor (mammalian target of rapamycine: Everoliumus, Sirolimus). (29)

' Die StoBtherapie mit Prednisolon wir nicht einheitlich zur Induktionstherapie gezahlt
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Fir die dauerhafte Immunsuppression kommen folgende Wirkstoffe in Frage:

Tab. 2: Dauerimmunsuppression (29)

Dyslipidéamie

Hypokaliamie, Hypomagnesiamie
Hyperurikédmie

Neurotoxizitat (Enzephalopathie,
Krampfanfalle, Tremor,
Neuropathie)

Gingivahyperplasie

Hirsutismus

Wirkstoff Nebenwirkungen Anwendungsgebiet
(Wirkstoffgruppe)
Tacrolimus Niereninsuffizienz Dauerimmunsuppression
(CNI) Arterielle Hypertonie

Dyslipidamie

Hyperglykamie, Diabetes mellitus

Hyperkalidmie, Hypomagnesiamie

Neurotoxizitat (Tremor,

Kopfschmerzen)
Cycosporin A Niereninsuffizienz Dauerimmunsuppression
(CNI) Arterielle Hypertonie Alternative zu Tacrolimus

Mycophenolat-Mofetil
(Antimetabolit)

Gastrointestinale Symptome
(Ubelkeit, Gastritis, Diarrhoe)
Leukopenie

Zur Kombinationstherapie mit CNI

Azathioprin
(Antimetabolit)

Knochenmarkssuppression
Hepatitis, Pankreatitis

Malignome (v.a. deutlich erhéhtes
Hautkrebsrisiko)

Zur Kombinationstherapie mit CNI

Everolimus
(mTor-Inhibitor)

Sirolimus
(mTor-Inhibitor)

Ulzerationen Mundschleimhaut
Hypercholesterinamie,
Hypertriglyceridamie

Odeme

Pneumonitis

Panzytopenie

Potenzierung der CNI-
Niereninsuffizienz

Wird in Kombination mit MPM fiir
CNI-sparende oder sogar CNI-
freie Therapieregime eingesetzt

Alternative zu Everolimus

CNI: Calcineurininhibitor
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Praventive MalBhahmen

Nach der Transplantation missen zusatzlich verschiedene MalRnahmen beachtet werden, die
besonders mit dem erhéhten Erkrankungsrisiko durch die dauerhafte Immunsuppression in
Verbindung stehen. Im Vordergrund steht hierbei die Prophylaxe gegen Krankheitserreger, die
durch verschiedene HygienemalRnahmen im Haushalt, im Umgang mit Lebensmitteln und im
offentlichen Raum erreicht werden soll. Eine zweite wichtige Saule der Infektionspravention ist
die prophylaktische Einnahme von Antibiotika, Virusstatika und Antimykotika. Erganzend zu
diesen Malinahmen ist bereits vor der Transplantation auf die Vollstandigkeit und Aktualitat
des Impfstatus zu achten. (29) (Detaillierte Ubersicht praventiver MaRnahmen Anhang Tab. 7,
Tab. 8)

Verlauf und Nachsorge

Die Abstimmung der Dosierung der Immuntherapie nach der Transplantation ist essenziell, um
auf der einen Seite das Risiko schwerer Infektionen durch eine UbermaRige
Immunsuppression zu vermeiden und auf der anderen Seite eine Immunreaktion gegen das
Transplantat, um jeden Preis zu verhindern. Gleichzeitig sollen potenzielle Nebenwirkungen
der dauerhaften Einnahme von Immunsuppressiva minimiert werden. Deswegen sind
regelmaBige Verlaufskontrollen dringend notwendig. (29) Tab. 9 (Anhang) gibt einen Uberblick

Uber die, bei den ambulanten Verlaufskontrollen, erfassten Parameter.
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1.2.1.3 Komplikationen und Prognose nach Transplantation

Ein Grofiteil der letal endenden Komplikationen nach der Herztransplantation im Kindesalter
sind sekundare Krankheitserscheinungen, die vor allem mit der systemischen

Immunsuppression assoziiert sind (15).

Im Folgenden soll ein Uberblick der haufigsten Transplantations-assoziierten Komplikationen

gegeben werden:

(1) Akute AbstoBung

Die AbstoRRungsreaktion ist einer der Hauptrisikofaktoren nach einer Transplantation. Obwohl
das Risiko einer AbstoRungsreaktion im ersten Jahr nach der Herztransplantation am grofiten
ist, ist sie prinzipiell zu jedem Zeitpunkt moglich. Der Anteil akuter zellularer
Abstollungsreaktion betragt bei herztransplantierten padiatrischen Patienten 25-30% im
ersten Jahr nach der Transplantation, von einer Antikdrper-vermittelten AbstolRungsreaktion
sind etwa 11% der Patienten betroffen. (15)

Die endomyokardiale Biopsie ist der diagnostische Goldstandard, um eine
Transplantatabstollung bereits frihzeitig zu detektieren. Da es sich um ein invasives
Verfahren handelt, wurde Uber zahlreiche andere Verfahren (EKG, Kardio-MRT,
Echokardiographie, Serum-Biomarker) versucht, eine geleichwertige Aussagekraft zu
erreichen. Bei diesen Versuchen konnte zwar in der Regel eine hohe Spezifitdt erreicht
werden, jedoch waren sie nur wenig sensitiv und haben sich daher nicht Gberall als Screening-
Verfahren durchgesetzt. (29)

(2) Infektion

Insgesamt sind Infektionen fur etwa 12% der Todesfalle post-Transplantation verantwortlich.
Im ersten Monat nach der Transplantation werden die meisten Infektionen durch Bakterien
bedingt, als haufigster pathogener Keim konnten koagulase-negative Streptokokken,
Enterokokken und Pseudomonas identifiziert werden. Im zweiten Monat nach der OP steigt
das Risiko fir virale Infektionen, in der Regel verursacht durch Zytomegalie- , Eppstein-Barr-,
Varizellen-, Herpes Simplex- und Influenza Viren. Man versucht das lebenslang gesteigerte
Infektionsrisiko durch die Einhaltung allgemeiner Hygienemalnahmen sowie Einhaltung eines
Impfregimes moglichst weit einzudammen (siehe Anhang 1.2), Tab. 7 (Anhang), Tab 8
(Anhang)). Zusatzlich erfolgt in den ersten drei Monaten nach Herztransplantation
gegebenenfalls eine medikamentése antivirale und antifungale Prophylaxe (siehe Anhang
1.2), Tab. 7 (Anhang), Tab 8 (Anhang)). (7)
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(3) Allograft Vaskulopathie

Die Allograft Vaskulopathie ist eine der fiihrenden Todesursache nach Herztransplantation. Im
follow-up sind 10 Jahre post-Transplantation etwa 34% der Transplantierten von dieser
Gefalidysfunktion betroffen (31). Pathophysiologisch ergibt sich die kardiale Allograft
Vaskulopathie durch die Proliferation der Intima und Media, wodurch es zur GefaR3dysfunktion
und folglich zur systolischen und diastolischen Funktionsstdrung kommt. Als diagnostischer
Goldstandard gilt die Koronarangiographie. Aktuell stehen nur wenige Therapieoptionen zur
Behandlung einer kardialen Vaskulopathie zur Verfligung. Die Gabe der mTOR-Inhibitor
Rapamycin (Sirolimus) und Everolimus konnten in Studien die Progression von
Vaskulopathien verlangsamen. (7) Weiter haben vor allem erwachsene Patienten von einer
Statin-Gabe profitiert. Im Fall einer proximalen Stenose kann eine perkutane Stent-
Implantation indiziert sein. Bei einem schweren bzw. progressiven Krankheitsverlauf sind die

Behandlungsoptionen jedoch auf eine Re-Transplantation begrenzt. (7, 31)

(4) Malignome und Posttransplantations-Lymphoproliferative Erkrankungen

Maligne Erkrankungen als Folge der Transplantation sind selten, jedoch betreffen sie nach 10
Jahren follow-up immerhin 9,5% aller Patienten. Den groten Anteil an malignen
Erkrankungen haben die Posttransplantations-Lymphoproliferativen Erkrankungen. (7, 31) Es
handelt sich hierbei um eine heterogene Gruppe von Erkrankungen, die sowohl benigne
Lymphproliferationen als auch aggressiv wachsende Lymphome beinhaltet (7). In den meisten
Fallen handelt es sich bei der PTLD um eine abnormale Proliferation von B-Lymphozyten, oft
ist die Erkrankung mit einer EBV-Infektion assoziiert (7, 31, 32). In Studien konnte gezeigt
werden, dass ein Spender—Empfanger EBV-Missmatch sowie eine hohe EBV-Viruslast die
fuhrenden Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer PTLD sind (7, 31). Die Therapie richtet sich
vor allem nach der histologischen Typisierung des proliferierten Lymphgewebes. Generell wird
versucht, die immunsupprimierende Therapie zu reduzieren (v.a Calcineurin Inhibitoren). (7,
31) Bei padiatrischen Patienten konnte allein durch die Reduktion der Immunsuppressiva bei
40-86% der Betroffenen eine Remission erreicht werde. Allerdings ist bei diesem Vorgehen
immer zu beachten, dass durch die Dosisreduktion die Gefahr einer AbstofRungsreaktion
steigt. (31)

(5) Nierenschéadigung

Eine weitere sekundare Komplikation der Herztransplantation ist die Schadigung der
Nierenfunktion vor allem bedingt durch das nephrotoxische Nebenwirkungsprofil der meisten
Immunsuppressiva. Besonders gefahrdet sind Patienten nach einer Langzeittherapie mit

Calcineurin-Inhibitoren. (7, 15)
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Prognose

Durch die Weiterentwicklung des chirurgischen Vorgehens, des Matchings von Spender und
Empfanger und vor allem durch die verbesserte medikamentése Behandlung hat sich die
Prognose Herztransplantierter seit den 80iger Jahren signifikant verbessert. Obwohl nach der
Transplantation eine Reihe von Risiken verbleiben, kdnnen Herztransplantationen im
Kindesalter sowohl das Uberleben als auch die Lebensqualitit von Patienten stark verbessern.
(31, 33) Das Uberleben nach einer Herztransplantation wird durch verschiedene Faktoren
beeinflusst. So sind Kardiomyopathien mit einem besseren Gesamtiberleben assoziiert als
angeborene Herzfehler. Weiter spielt das Alter bei Transplantation eine entscheidende Rolle.
Laut dem Jahresbericht der ,International Society of Heart and Lung Transplantation®lag das
Uberleben nach einer Htx vor dem ersten Lebensjahr im Median bei 22,3 Jahren. In der
Altersgruppe von 1 bis 5 Jahren waren es 18,4 Jahre, zwischen 6 und 10 Jahren waren es
noch 14,4 Jahre und uber einem Alter von 10 Jahren waren es noch 13,1 Jahre. Durch den

stetigen Behandlungsfortschritt verbessern sich diese Zahlen fast jahrlich. (6)
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1.2.2 Allergien nach Htx

Neben den oben genannten potenziellen Komplikationen einer Transplantation wurde in der
Vergangenheit Uber post-Transplantation de-novo aufgetretene Allergien berichtet (9, 11, 22).
Viele Erklarungsansatze zielen darauf ab, dass der Eingriff in das ohnehin noch unreife
Immunsystem durch die immunsuppressive Therapie ein pradisponierender Faktor sein
kdnnte. Ein eindeutiger Pathomechanismus konnte jedoch bisher nicht gefunden werden. (9,
11, 13, 34)

Im Folgenden soll eine Ubersicht tber Allergien und deren Entstehungsmechanismen
gegeben werden, auRerdem soll der Stand der Forschung und potenzielle Pathomechanismen

des Zusammenhangs zwischen Allergien und im Kindesalter dargestellt werden.

Ubersicht Allergien

Man unterscheidet allergische Reaktionen anhand der ausldsenden Komponente des
Immunsystems in Typ I-IV (siehe Abb. 1). Bei Allergien nach Organtransplantation handelt es
sich vor allem um Typ | Reaktionen. Zwar sollen an dieser Stelle alle Allergie-Typen kurz erklart
werden, jedoch beziehen sich alle weiteren Ausfihrungen dieser Arbeit auf Typl/IgE-

vermittelte Allergien.
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Abb. 1: Schematische Ubersicht Allergie-Typen
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Typ | Reaktion (IgE-vermittelt)

Diese Gruppe lasst sich weiter unterscheiden nach atopischen und nicht-atopischen
allergischen Reaktionen. Bei Atopien kommt es durch Allergenexposition zu einer
ubermafigen Ausschuttung von Immunglobulin E (IgE). Rezeptoren der IgE-Antikérper
befinden sich vor allem auf der Zellmembran von eosinophilen und basophilen Granulozyten
und Mastzellen. Bei Allergenkontakt binden viele der freigewordenen IgE-Antikérper an diese
Rezeptoren, wodurch vor allem aus den Mastzellen Histamine, Leutkotriene und
Prostaglandine ausgeschuttet werden, die als Mediatoren der allergischen Reaktion wirken.
(35)

Typ Il Reaktion

Diese Form der Allergie ist antikdérperabhangig und wird auch als zytotoxische
Uberempfindlichkeitsreaktion bezeichnet. Antikdrper binden an Immunzellen die im Rahmen
der Immunantwort fur die Vernichtung von Pathogenen zustandig sind (Makrophagen,

naturliche Killerzellen), wodurch kérpereigene Strukturen beschadigt werden.(36)

Typ Il Reaktion

Bei dieser Art der allergischen Reaktion lagern sich Komplexe aus Antikdrpern und Antigen,

die frei im Blut zirkulieren in Geweben ab und sorgen fir eine inflammatorische Reaktion.(36)

Typ IV Reaktion

Hierbei handelt es sich um T-Zell-vermittelte Immunreaktionen. Bei Allergen-Erstkontakt
kommt es zunachst zu keiner oder einer milderen allergischen Reaktion, bei der eine
Sensibilisierung flr den Trigger stattfindet. Bei erneuter Exposition wird dann eine
UberschielRenden T-Zell-Aktivierung getriggert. Die aktivierten T-Zellen kénnen selber
zytotoxisch wirken und Gewebe zerstoren, auRerdem aktivieren sie durch die Freisetzung von

Zytokinen andere zytotoxische Zellen. (36)
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Pathomechanismus der Allergieentstehung

Generell kann eine allergische Genese auf Pathomechanismen im Rahmen der Immunantwort
zuruckgefuhrt werden. Da es sich bei Allergien nach Tx im Kindesalter vor allem um IgE-
vermittelte Allergien handelt (18, 20, 23), zeigt die folgende Abb. 2 den

Entstehungsmechanismus dieser spezifischen Subgruppe:

Wie Abb. 2 dargestellt, wird eine allergische Reaktion initiiert, wenn ein Allergen an eine
allergen-prasentierenden-Zelle (APC) andockt. Diese fuhren dazu, dass T2-Lymphozyten
vermehrt die Zytokine IL-3/4 ausschitten, welche wiederum eine Produktion des
Immunglobulin-E in B-Lymphozyten bewirkt. Durch den erstmaligen Allergenkontakt erfolgt die
Sensibilisierung, es treten dabei noch keine Symptome einer allergischen Reaktion auf. (37)

In der Stimulationsphase binden anschlieRend IgE an Immunzellen [4]. Bei Zweitkontakt mit
einem Allergen fuhrt die Bindung des IgE vor allem an die Mastzelle zur Ausschuttung von

Entziindungsmediatoren [5], die dann zu der Allergie-spezifischen Symptomatik fuhrt. (37)

20



[2] [3]

1. Sensibilisierungsphase

B-Zelle/

et “S vy

Plasmazelle

Allergen

4
(] [4]

Mastzellen,

2. Stimulationsphase
Granulozyten,

Makrophagen

3.Degranulationsphase

(51

Histamin,
Leukotrien
Prostaglandin,
Zytokine

APC: Allergen prisentierende Zelle;

- i’"} Allergen
@]

Entzandungsmediator

O Immunglobulin
Allergische (O Interteukin (IL)
Entziindungsreaktion ‘3’ Sthinierinidar Faldos

Abb. 2: Pathomechanismus IgE-vermittelte Allergien — Schema nach Stei8 und Lindemann (37)

B APC: allergen-présentierenden-Zelle, Th: T-Helferzellen, IL: Interleukin, IgE: Immunglobulin E



Vermutete Pathomechanismen allergischer Erkrankungen nach Hix

Der genaue Pathomechanismus von Allergien nach Organtransplantation im Kindesalter ist
bislang nicht bekannt, es wird von einer multifaktoriellen Genese ausgegangen (9, 11, 34, 38).

Die Hauptthesen der Entstehung sollen im Folgenden dargestellt werden:

e Immunsuppression
Im Zusammenhang mit der Immunsuppression nach Tx werden 3 Mechanismen diskutiert:

(1) Generell hemmt die systemische Immunsuppression die Synthese von IL-2 wodurch die
Produktion von T-Helfer Zellen Typ 1 (Th1) starker gehemmt wird als die von Typ 2 (Th2)
Zellen. Dementsprechend entsteht ein Ungleichgewicht zugunsten der Th2, welche
Allergie-typischen Zytokine (IL-4, IL-5) produzieren. (20, 38, 39) Diese bewirken die
Produktion von IgE, welches wiederum bei Allergenkontakt zur Mastzellen-Degranulation

mit Ausschuttung von Entzindungsmediatoren fuhrt (37).

(2) Calcineurin-Inhibitoren sollen die regulatorischen T-Zellen (Treg) hemmen (20, 39), die der
Allergien-spezifischen T-Zell-Proliferation entgegenwirken und die Zytokinproduktion
hemmen. (39, 40) Durch die Unterdriickung der Allergen-spezifischen Immunantwort von
Th1 und Th2, wird durch die Treg der Ablauf der in Abb. 2 gezeigten Kaskade verhindert.
Aulerdem konnen die regulatorischen T-Zellen auch die IgE-Produktion der B-
Lymphozyten hemmen. Durch diese Mechanismen entfallt durch die Hemmung der Treg
sowohl eine direkte als auch indirekte Hemmung der allergen-getriggerten Ausschittung

von inflammatorischen Effektorzellen (z.B. Mastzellen, Granulozyten). (40)

(3) Besonders kontrovers diskutiert wird Tacrolimus als Vertreter der CNIs, welches zu einer
Erhéhung der intestinalen Permeabilitat fiihren soll, wodurch die Absorption potenzieller
Allergene erhoht ist. Dieses Erklarungsmodell wird vor allem im Zusammenhang mit neu

aufgetretenen Lebensmittelallergien nach Lebertransplantation (Ltx) diskutiert. (20, 39)

e Thymektomie

Bei dem chirurgischen Vorgehen der Herztransplantationen erfolgt haufig eine Entfernung des
Thymus. Dieser ist im Kindesalter durch die Reifung und Selektion von T-Zell Lymphozyten,
essenziell fur die Ausbildung des (Auto-)Immunsystems. Die Funktion als Immunorgan ist vor

allem wahrend der ersten Lebensjahre ausschlaggebend, danach erfolgt die Involution des
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Drisengewebes. Der Umstand, dass der Thymus mit dem Alter an Bedeutung verliert, kann
ein mogliches Erklarungsmodell daflir darstellen, dass das Auftreten von Allergien nach Tx in

zahlreichen Studien signifikant mit einem jlingeren Alter bei Transplantation korreliert. (9, 12)

e Spender-Empfanger-Ubertragung von Allergien

Bei erwachsenen Organempfangern konnte gezeigt werden, dass durch das Spendergewebe
spezifische IgE und/oder Th2-Lymphozyten auf den Empfanger Gbertragen wurden, wodurch
eine Sensibilisierung auf spezifische Allergen erfolgen kann (20, 38, 39). Fur padiatrische Falle

ist dieser Pathomechanismus jedoch noch kaum beschrieben (38).
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Allergiearten nach Herztransplantation

Aus der bestehenden Studienlage kann keine eindeutige Pravalenz der Allergiearten getroffen
werden. Allgemein schwanken die angegebenen Pravalenzen zu Allergien nach Htx zwischen
8,5% und 45% (11). Berichtet werden groftenteils Typ-l-Allergien, wie Asthma, atopisches
Ekzem, Rhinitis und Lebensmittelallergien (siehe Abb. 1). Da die Teilnehmerzahl (vor allem an
herztransplantierten Probanden) haufig sehr gering ist, sind stratifizierte Betrachtungen der
Allergiearten in der Regel nicht moglich. Die grofte Studie von Marcus et al. (n= 103
Herztransplantierte) zeigte eine Gesamtpravalenz allergischer Erkrankungen von 38,8% (11).
Wie Abb. 3 zeigt, sind nach Herztransplantation atopische Erkrankungen weitaus haufiger als

Lebensmittelallergien. Unter den Atopien, kam am haufigsten das allergische Ekzem vor (11).

Pravalenz Allergie
38,8% (n=40)

Lebensmittel-
l;\topy_ allergien
35,9% (n= 37) 4,9% (n=5)
Ekzem Rhinitis . Asthma
20,4% (n=21) 8,7% (n=9) 15,5% (n= 16)

Abb. 3: Pravalenz der Allergie-Subtypen nach Htx nach Marcus et al. (11)

Auch wenn weitere Studien wegen beschrankter Teilnehmerzahlen keinen validen
Ruckschluss auf die Haufigkeitsverteilungen der Allergiearten zulieRen, konnte doch das
erhohte Auftreten atopischer Erkrankungen bestatigt werden. So konnten Avdmiretz et al. in
einem Kollektiv von n= 21 Herztransplantierten 67% Atopiker identifizieren (12). Bei Lopez-
Abente et al. waren 50% der Probanden (n= 11) nach Htx im Kindesalter von einer allergischen
Dermatitis betroffen (38). Das Vorkommen von einer allergischen Dermatitis nach Htx im
Kindesalter wird ebenfalls durch zwei Fallberichten bestatigt (34, 41). Ein weiterer Case report

beschreibt das Auftreten von Lebensmittelallergien post-Transplantation (42).
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2 Zielsetzung

Aufgrund der beschrankten Studienlage und der limitierten Anzahl an Forschungsergebnissen
fur Patienten nach Herztransplantation im Kindesalter wurden fur die hier prasentierte SALTO

Studie folgende Studienziele identifiziert:

- Identifikation eines Studienkollektives aus Patienten mit Herztransplantation im Kindes-
alter:
Aus dem Kilinik Informationssystem (KIS) wurden alle Patienten identifiziert, die vor

Erreichen des 18. Lebensjahres am LMU Klinikum herztransplantiert wurden.

- Erfassung demographischer, soziobkonomischer sowie krankheitsbezogener Daten:
Demographische und soziobkonomische Parameter wurden durch einen standardisierten
Fragebogen erhoben, wahrend alle krankheitsrelevanten Informationen nach

standardisiertem Verfahren aus den Patientenakten gewonnen wurden.

- Untersuchung des Allergie-Status des Patienten
Der Allergie-Status wurde im Rahmen der Fragebogen-Erhebung anhand validierter Items

erfasst.

- Identifikation moglicher Einflussfaktoren auf die Entstehung von de-novo Allergien nach
Herztransplantation:
Mittels Fragebogen wurden bekannte Risikofaktoren fir die allergische Genese erfasst.
In der statistischen Analyse soll Uberprift werden, ob bekannte Dis-/Expositionsfaktoren

auch unter Patienten mit Allergien nach Herztransplantation gehauft auftreten.

Detaillierte Informationen zum Vorgehen finden sich unter Material und Methoden. Der Arbeit
sind alle verwendeten Studienmaterialien und Erhebungstools angehangt. (siehe 3. Material

und Methoden, Anhang: 3.2 Studienmaterial)
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Bei der SALTO Studie handelt es sich um eine Querschnittsstudie. Sie wurde am 15.04.2020
durch die Ethikkommission des Klinikums der LMU Munchen bewilligt (Projekt-Nr: 20-155) und

durch den Datenschutzbeauftragten des LMU Klinikums freigegeben.

Alle Probanden wurden postalisch Uber die Studie und das Vorgehen im Rahmen der
Datenerhebung informiert. Zur Teilnahme musste eine Einverstandniserklarung unterzeichnet
werden. Waren die Patienten minderjahrig musste das schriftliche Einverstandnis durch die

Erziehungsberechtigten erteilt werden.
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Die Datenerfassung erfolgte Uber zwei Studienarme:

(1) Erhebung des Allergiestatus lber Fragebdgen (siehe Anhang: 3.2 Studienmaterial)

Der Fragebogen basiert auf validierten Items, die bereits in etablierten Studien zur Allergien

bei Kindern genutzt wurden, wie die KiGGS Studie (Studie zur Gesundheit von Kindern und
Jugendlichen in Deutschland) (43, 44) oder die ACROSOLAR Studie (Atopic Childhood
Disease Risk Factors in the Second Generation of the SOLAR Participants) (45).

Tab. 3: Fragebogen Items Allergiestatus

Fragebogen-ltems

Variablen [Antwortmdéglichkeiten]

Schwangerschaft und
Stillzeit

- Geburtstermin [zum errechneten Termin/nach errechnetem Termin/
mehr als 3 Monate vor errechnetem Termin/weniger als 3 Monate
vor errechnetem Termin] **

- GeburtsgréRe/-gewicht [offen]**

- Geburtsmodus [Spontangeburt/Kaiserschnitt]

- Stillen [ja/nein]; Stilldauer [offen]

- Risikofaktoren Schwangerschaft: Rauchen, Medikamente [ja/nein]

Familiares/ Sozialen
Umfeld

- Anzahl Geschwisterkinder [offen]**

- Anzahl Personen im Haushalt (aktuell/wahrend 1.Lj) [offen]**

- Aufwachsen auf einem Bauernhof [ja/nein]

- Exposition Rauchen in der Wohnung [ja/nein]

- Besuch Betreuungseinrichtung
[Kinderkrippe/Kindergarten/Andere/Keine]

- Schule des Kindes [geht noch nicht zur Schule/Grund-/Haupt-
/Realschule/Gymnasium/Fbrderschule/Ausbildung/Studium/Andere]

Familienanamnese

- Allergiestatus Eltern [Niemand/Vater/Mutter/Beide/Weil3
nicht/Andere Familienmitglieder (Welche)]

- Asthmastatus Eltern [Niemand/Vater/Mutter/Beide/Weil3
nicht/Andere Familienmitglieder (Welche)]

- Hochster Schaulabschluss von Vater und Mutter [Keiner/Grund-
/Haupt-/Realschule/Gymnasium/Universitét/Andere (Welche)]

Allergiestatus Patient

- Allergie [ja (Welche/ vor Hix)/nein]

- Allergisches Asthma [ja (Welche/ vor Hix)/nein]

- Allergischer Heuschnupfen [ja (Welche/ vor Hix)/nein]

- Allergische Hautkrankheit [ja (Welche/ vor Hix)/nein]

- Nahrungsmittelunvertraglichkeit [ja (Welche/ vor Hix)/nein]
- Medikamentenallergie [ja (Welche/ vor Hix)/nein]

** Variablen wurden fir die Auswertung umkodiert (Kodierungsschemata aller Variablen siehe Anhang)

Der Fragebogen wurden nach 3 Altersclustern (0-6 Jahre, 7-13 Jahre, 13-17 Jahr und >18

Jahre) modifiziert. Fragen zu Schwangerschaft und Stillzeit wurden unter dem
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,Elternfragebogen® gefuhrt. Fur volljahrige Teilnehmer wurde erganzt, dass dieser mit Eltern

oder selbstandig durch den Studienteilnehmer ausgefiillt werden kann.
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(2) Medizinische Daten (iber Patientenakte

Um die medizinischen Daten méglichst valide erfassen zu kénnen, wurden diese anhand einer

standardisierten Checkliste (Tab. 4; Anhang: 3.2 Studienmaterial) aus den Patientenakten

erhoben. Es wurde dabei ein strukturiertes Vorgehen festgelegt, so dass innerhalb der

Patientenakten moglichst einheitliche Quellen genutzt wurden:

Tab. 4: Fragebogen ltems Medizinische Daten

Fragebogen-ltems

Variablen [Antwortmdglichkeiten]

Datenquelle

Htx bezogene Daten

Datum der Htx [Freitext]**

Ort der Hix [LMU/Andere]

Re-Tx [Ja/Nein]

Weitere Transplantation [Ja/Nein]
Datum der Htx [Freitext]**
Indikation der Htx [Freitext]**
Thymektomie [Ja/Nein]**
Posttranplantations-
lymphoproliferative Erkrankung
[Ja/Nein]**

Andere Tumorerkrankung [[Ja/Nein]**

Entlassbrief nach Tx,
Arztbrief der Tx-Sprechstunde

Anamnestische Daten

Datum letzter Verlaufskontrolle
[Freitext]

Vorstellungsgrund [Routine/Notfall]
Vorerkrankungen/Nebendiagnose
(nicht Htx assoz.) [Freitext]**
Kardiale Folgeerkrankungen
[Rhythmusstérungen/art.
Hypertonus/PHT/Klappendefekte/KHK
/ TransplantatVaskulopathie]**
Nicht-kardiale Folgeerkrankungen
[Freitext]**

Vorbekannte Allergien [Ja/Nein]
Medikamente [Immunsuppressiva,
Gerinnungshemmer, Anti-
Hypertensiva, Antiarrhythmika,
Statine, Diuretika, Immunglobuline]

Letzter Arztbrief aus der
Transplantationssprechstunde

Spezifische
Untersuchungsbefunde

korperliche Untersuchung (GroRe,
Gewicht, RR, HF, Sp0O2) [Freitext]**
Echobefund (EF)
[gut/eingeschrénkt/schlecht]?

Labor (Eosinophile Granulozyten, IgE-
Nachweis, HLA Screening)

Letzter Arztbrief aus der
Transplantationssprechstunde

** Variablen wurden firr die Auswertung umkodiert (Kodierungsschemata aller Variablen siehe Anhang)

2 Klassifikation siehe Anhang: 3) Ergdnzung Material und Methoden 3.3) Zu 3.1) Studiendesign: Codebuch
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3.2 Studienkollektiv und Response

Zur ldentifikation des Studienkollektivs (Abb. 4) wurde ein Register aus allen padiatrischen

Patienten erstellt, die am Klinikum GroRhadern eine Herztransplantation erhalten haben.
Dabei galten folgende Einschlusskriterien:

- Alter <18 Jahre zum Zeitpunkt der Htx

- Dokumentation mindestens einer Verlaufskontrolle

AnschlieRend erfolgte das postalische Anschreiben stratifiziert nach Alter. Bei allen

Minderjahrigen wurde der Patient gemeinsam mit den Erziehungsberechtigten adressiert.

Die Versandtpakete enthielten:

- Anschreiben (bei Minderjdhrigen: Eltern- und altersgerechtes Patientenanschrieben)

- Einverstandnis- und Datenschutzerklarung (bei  Minderjdhrigen:  von  den
Erziehungsberechtigten und dem Patienten zu unterschreiben) fir Fragebogen und
Sammlung der medizinischen Daten aus den Patientenakten

- Fragebogen

- frankierter Rickumschlag

War 14 Tage nach Versandt noch keine Rluckmeldung eingegangen wurde einmalig ein

Reminder versandt.
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Abb. 4: Studienkollektiv und Response

Entsprechend der in Abb. 4 gezeigten Zusammensetzung des Studienkollektivs ergab sich

eine Response von 68%.




3.3 Operationalisierung Outcome

Der Allergie-Staus (Allergien vs. keine Allergien) wurde als positiv definiert, wenn die
Probanden im Fragebogen entweder angaben, dass bei lhnen durch einen Arzt eine Allergie
(ohne spezifische Angabe der Art) oder eine Rhinokonjunktivitis oder allergische Dermatitis
oder Nahrungsmittel- oder Medikamentenallergie diagnostiziert wurde. Weiter wurden die
entsprechend identifizierten Allergiker danach stratifiziert, ob die Erstmanifestation der
allergischen Symptome vor oder nach der Herztransplantation aufgetreten waren (Allergie-Htx

Status: keine Allergien vs. Allergien nach Htx vs. Allergien vor Htx).

Far genaue Informationen zur statistischen Kodierung der Outcome Variablen siehe Anhang
3.3 Codebuch.
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3.4 Statistische Analyse

Die Primaribertragung der Daten aus den Fragebdgen erfolgte anhand eines Codebuchs in
Excel (Microsoft Office Version 16.67). Die statistischen Analysen wurden mit SPSS Version
28 (IBM Cooperation, USA) durchgeflhrt. Zunachst erfolgten Plausibilitatstests zur
Identifikation fehlerhafter Eingaben bei der Ubertragung der Daten aus den Fragebdgen.

Fehlende Werte wurden im Datensatz belassen.

Zur Deskription wurden flr metrische Variablen MalRe der zentralen Tendenz und Dispersion
bestimmt. Die deskriptive Darstellung kategorialer Variablen erfolgte Uber absolute und
relative Haufigkeitsverteilungen.

Die Zusammenhangsanalysen (bivariate Analysen und multivariate Modelle) wurden getrennt
fur das Outcome ,Allergie Status” (Allergie vs. keine Allergie) und ,Allergie-Htx Status® (Keine
Allergie vs. Allergie vor Htx vs. Allergie nach Htx) berechnet. Aufgrund der begrenzten Fallzahl
und der besseren Interpretierbarkeit erfolgte die Kategorisierung aller unabhangigen
Variablen. (fiir das Vorgehen bei der Kategorisierung siehe Anhang: 3.3 Codebuch)

In der bivariaten Analysen erfolgte die Identifikation von Korrelationen zwischen Outcome und
potenziellen Pradiktoren durch die Berechnung des Chi-Quadrat Tests. Bei Identifikation einer
signifikanten Korrelation eines unabhangigen Einflussfaktors mit dem Allergie-Htx Status,
wurde zur Identifikation der relevanten Gruppe und zur Adjustierung des Modells flir multiples
Testen ein Post-hoc Test mit Bonferroni Korrektur durchgefiihrt.

Faktoren, die in der bivariaten Analyse eine signifikante Korrelation mit der Outcome Variable
zeigten, wurden anschlielRend in eine logistisches Regressionsmodell eingeschlossen, um
mogliche Pradiktoren der allergischen Genese im Zusammenhang mit einer
Herztransplantation im Kindesalter zu bestimmen. Fir die Analyse des Allergie-Status
(Allergien vs. keine Allergien) erfolgte die Berechnung einer binar logistischen Regression, fiir
den Allergie-Htx Status eine multinominale logistische Regression. Beide Modelle wurden flr
Geschlecht, Soziobkonomischen Status und die Allergie-bezogene Familienanamnese als
potenzielle Confounder adjustiert. Neben Angabe des adjustierten Modells wurden zum
Ausschluss einer Interaktion zwischen den unabhangigen Variablen die Cruden Odds Ratios
berechnet. Statistische Signifikanz wurde bei allen Analysen ab einem p-Wert <0,05

angenommen.
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4 Ergebnisse

Nachfolgend werden die relevanten Ergebnisse der SALTO Studie dargestellt. Ein
vollstandiger Tabellenband mit einer Ubersicht iber alle Variablen findet sich im Anhang (siehe
Anhang: 4 Tabellenband der statistischen Ergebnisse).

4.1 Deskription
41.1 Demographische Daten

Das Patientenkollektiv bestand zu 49% aus weiblichen Probanden. (siehe Abb. 5)

Weiblich 49,2%

Abb. 5: Haufigkeitsverteilung Geschlecht



Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Befragung waren 19,2 Jahre (x Standardabweichung (SD)
9 Jahre). 39% des Kollektivs waren unter 18 Jahren. (siehe Abb. 7)

absolute Haufigkeit (n)
-y

0 10 20 30 40 Alter in Jahren

Abb. 6: Haufigkeitsverteilung Alter

abolute Haufigkeit (n)

10

Unter 18 Uber 18

Abb. 7: Haufigkeitsverteilung kategorisiertes Alter
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Die Mehrheit (58%) des Kollektivs hatte, approximiert GUber den Bildungsstand einen hohen

soziodkonomischen Status. (siehe Abb. 8)

Abb. 8: Haufigkeitsverteilung Soziodkonomischer Status (SES)
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4.1.2 Medizinische Daten
4.1.2.1 Allgemeine Gesundheitsdaten

Die folgende Darstellung des Body-Mass-Index stratifiziert nach Altersclustern (Uber 18 Jahre
vs. Unter 18 Jahre) zeigt, dass 48% der Minderjahrigen als untergewichtig gelten, wahrend es
in der Gruppe der Volljahrigen nur 20% waren. Ein BMI oberhalb der Norm war in beiden
Gruppen selten, jedoch bei den Erwachsenen insgesamt haufiger vertreten als in der Gruppe
der Unter 18-jahrigen. (siehe Abb. 9)

25 ["]Unter 18 Jahre

[ Uber 18 Jahre

15

10

absolute Haufigkeite (n)

Abb. 9: Haufigkeitsverteilung Body Mass Index (BMI)3

3 Kategorisierung BMI fiir Probanden unter 18 Jahren erfolgte nach Perzentilen, fiir Probanden iiber 18 Jahren nach Body Mass
Index. Fur weiter Informationen siehe: Anhang 3 Erganzung zu Material und Methoden 3.3 zu Studiendesign: Codebuch
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4.1.2.2 Htx-relevante Daten

Transplantation

Die Indikation zur Herztransplantation wurde bei 82% der Patienten aufgrund einer
Kardiomyopathie gestellt. Bei 10% lag als Grunderkrankung ein angeborener Herzfehler vor
(siehe Abb. 10). Die restlichen 8% (n= 4) ergaben sich aus zwei Patienten mit Kawasaki
Syndrom und zwei Patienten mit primarem pulmonalem Hypertonus. Eine Re-Transplantation
war bei einem Patienten durchgefihrt worden, ein weiteres transplantiertes Organ war bei 4
Probanden vorhanden. Dabei handelte es sich bei n= 3 um eine kombinierte Herz-

Lungentransplantation und bei einem Probanden um eine Nierentransplantation.

Abb. 10: Haufigkeitsverteilung Indikation zur Htx
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Das mittlere Alter bei der Transplantation war 6,4 Jahre (+ 5). Wie Abb. 11 zeigt, fanden Uber

80% der Transplantationen vor Erreichen des 13 Lebensjahres statt.

Abb. 11: Haufigkeitsverteilung des kategorisierten Alters bei Htx
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Komplikationen und Folgeerkrankungen

Bei 67% der Probanden ereigneten sich Komplikationen, die direkt auf die Htx zurlickzufiihren
waren. Eine Graft-Vaskulopathie wurde bei 46% der Probanden diagnostiziert. 29% litten

infolge der Transplantation unter einer Niereninsuffizienz, bei 6% trat eine PTLD auf.

Kardiovaskulare Folgeerkrankungen traten bei 64% der Probanden auf. Am haufigsten (58%)
war ein arterieller Hypertonus. Bei 25% traten Rhythmusstérungen (RS) auf, von diesen
konnten 67% als tachykarde RS Kklassifiziert werden. Bei nur einem Probanden trat ein

Klappendefekt in Folge der Herztransplantation auf.

Medikamente

Als Immunsuppression erhielten 46% die zweifach-Kombination aus Tacrolimus und
Everolimus. Gefolgt von der weitaus selteneren Kombination aus MPM mit entweder
Tacrolimus (12%) oder Everolimus (12%). (siehe Abb. 12)

Abb. 12: Haufigkeitsverteilung Immunsuppressiva

Weiter nahmen 83% des Kollektivs Antihypertensiva ein, 62% wurde mit Antiarrhythmika
(Beta-Blocker: n= 6, Magnesium: n= 27) und 58% mit Statinen behandelt. Eine
gerinnungshemmende medikamentdse Therapie bekamen 10% (Antikoagulation: n= 1;

Thrombozytenaggregationshemmung: n= 4) der Probanden.
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4.1.2.3 Allergie relevante Daten

Geburt

Eine Frihgeburtlichkeit wurde fiir 28% der Patienten angegeben. Das mittlere Geburtsgewicht
betrug 3275,8 Gramm (+ 545g) und eine Geburtsgrofte von 51,1cm (x 4cm). 18% des

Kollektivs wurden per Kaiserschnitt geboren.

Schwangerschaft und Stillzeit

Gestillt wurden 70% der Patienten. Mutterliches Rauchen in der Schwangerschaft wurde von
5% angegeben. Die Einnahme von Medikamenten wahrend der Schwangerschaft war bei 20%
zutreffend. Es handelte sich bei 42% um Substitutionspraperate im Rahmen der
Schwangerschaft (Eisen, Folsaure). Zweimal wurde die Einnahme von blutdrucksenkenden

Medikamenten angegeben. Auferdem kam Insulin (n= 1) und L-Thyroxin (n= 1) vor.

Haushalt

Die mittlere Anzahl von Geschwistern des Kollektivs betrug 1,5 (£ 1). Die aktuelle
Personenanzahl im Haushalt lag im Durchschnitt bei 3,8 (£ 1). Wahrend dem ersten
Lebensjahr des Patienten lebten in dem Haushalt des Kindes im Mittel 3,6 weitere Personen
(x 1). Zwei Personen gaben an, dass in der Vergangenheit im Haushalt des Patienten geraucht

werde.

Kindheit

Regelmalige Zeit auf einem Bauernhof wahrend der Kindheit verbrachten 9% der Probanden.

Versorgungseinrichtungen wie Kinderkrippe und Kindergarten wurde von 95% besucht.

Familienanamnese

Eine bekannte Allergie und/oder Asthma in der Familienanamnese war bei 53% der

Probanden bekannt.
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Allergien Patient

Eine vom Arzt diagnostizierte allergische Erkrankung wurden von 53% des Studienkollektives
angegeben. (siehe Abb. 13)

Abb. 13: Haufigkeitsverteilung , Allergie-Status*

Am haufigsten litten die Patienten unter allergischer Dermatitis und Medikamentenallergien
(siehe Abb. 14).

Abb. 14: Haufigkeitsverteilung Allergie Arten
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Die Erstmanifestation der allergischen Beschwerden traten bei 19% nach der
Herztransplantation auf. In dieser Subgruppe waren die allergische Dermatitis,
Nahrungsmittel- und Medikamentenallergien gleich haufig vertreten. (siehe Abb. 15 und Abb.
16)

Abb. 15: Haufigkeitsverteilung ,Allergie-Htx Status”

[“]Allergien nach Htx
[ Allergien vor Htx

absolute Haufigkeit (n)
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e % % %, 3 % % %, R %, N
? % % % % K R %
° % S, 9,)) 0,@
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Abb. 16: Haufigkeitsverteilung Allergie Arten stratifiziert nach Allergie-Htx Status
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4.2 Bivariate Analyse

Die bivariate Analyse wurde getrennt fir den Allergie-Status (Allergie vs. keine Allergie) und
den Allergie-Htx Status (keine Allergie vs. Allergie nach Htx vs. Allergie vor Htx) durchgeflhrt.
(Fur die tabellarische Prdsentation der Ergebnisse siehe Anhang: Tab. 28, Tab. 29, Tab. 31)

Sozio6konomische Daten

In der Analyse des Allergie-Status waren Patienten mit einer positiven Allergie-Anamnese
haufiger weiblich (Allergien: 58% vs. Keine Allergien 39%; siehe Abb. 17) und hatten einen
hohen soziodkonomischen Status (siehe Abb. 27). Diese Unterschiede in der
Haufigkeitsverteilung waren statistisch nicht signifikant. Das Alter verteilte sich in beiden
Gruppen ungefahr gleich (siehe Abb. 19 und Abb. 20).

Durch die Stratifizierung des Allergie-Status nach Manifestationszeitpunkt (vor vs. nach Htx)
zeigte sich, dass Unterschiede im SES vor allem darauf zurlckzufihren waren, dass
Uberproportional viele Probanden, die bereits vor der Htx an Allergien erkrankt waren, einen
hohen SES hatten (vor Htx: 70%; nach Htx: 46%, keine Allergien: 54%; siehe Abb. 22).
Wahrend die Altersverteilung der Patienten ohne Allergien und mit Erstmanifestation einer
Allergie vor Htx sich weitestgehend entsprachen, war der Anteil der 14- bis 26-jahrigen unter
Probanden mit Allergien nach Htx erhéht (nach Htx: 64%; vor Hix: 50%; keine Allergien: 54%;
siehe Abb. 20). Unterscheidungen in der Haufigkeitsverteilung zeigten keine statistische

Signifikanz.
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Abb. 17: Haufigkeitsverteilung Geschlecht stratifiziert Abb. 18: Haufigkeitsverteilung Geschlecht stratifiziert
nach Allergie-Status nach Allergie-Htx Status
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Abb. 19: Haufigkeitsverteilung Alter stratifiziert nach Abb. 20: Haufigkeitsverteilung Alter stratifiziert nach
Allergie-Status Allergie-Htx Status
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Abb. 21: Haufigkeitsverteilung SES stratifiziert nach Abb. 22: Haufigkeitsverteilung SES stratifiziert nach
Allergie-Status Allergie-Htx Status
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Disposition Allergie

Im Gesamten waren Patienten mit Allergien haufiger normalgewichtig als Patienten ohne
Allergien (68% vs. 52%; siehe Abb. 23). Die Analyse des BMI stratifiziert nach Auftreten der
allergischen Symptome zeigte, dass der Anteil der Normalgewichtigen am hochsten unter den
Patienten war, deren Allergien sich nach Htx manifestierten (73%; siehe Abb. 24). Ubergewicht

war in allen Gruppen selten.
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Abb. 23: Haufigkeitsverteilung BMI stratifiziert nach
Allergie-Status

Abb. 24: Haufigkeitsverteilung BMI stratifiziert nach
Allergie-Htx Status

Die Geburt betreffende Dispositionsfaktoren zeigten, dass Patienten mit Allergien haufiger

Frihgeburten waren (33% vs. 21%). Bezuglich termingerechter und Ubertragener Geburt

entsprachen sich die Verteilungen sowohl bezuglich des Allergie-Status als auch nach
Stratifikation nach Manifestationszeitpunkt. (siehe Abb. 25 und Abb. 26)
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Abb. 25: Haufigkeitsverteilung Geburtstermin
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Abb. 26: Haufigkeitsverteilung Geburtstermin stratifiziert

nach Allergie-Htx Status

46



Ebenfalls war der Anteil der Kaiserschnittrate geringfigig hoher unter den Allergikern, die
getrennte Betrachtung der Untergruppen zeigte, dass sich der erhohte Anteil der
Kaiserschnitte lediglich auf die Gruppe der Patienten mit Allergien bereits vor Htx beschrankte.
(siehe Abb. 27 und Abb. 28)
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Abb. 27: Haufigkeitsverteilung Geburtsmodus Abb. 28: Haufigkeitsverteilung Geburtsmodus stratifiziert

stratifiziert nach Allergie-Status nach Allergie-Htx Status

Bezlglich des Stillens war zunachst kein Unterschied zwischen Allergikern und Referenz
ersichtlich (siehe Abb. 29). Die stratifizierte Analyse zeigte jedoch, dass der héchste Anteil
gestillter Kinder unter der Gruppe der Patienten mit Allergien nach der Transplantation zu
finden war (nach Htx 82%; vor Htx: 65%; keine Allergien 68%, siehe Abb. 30).
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Abb. 29: Haufigkeitsverteilung Stillen stratifiziert nach Abb. 30: Haufigkeitsverteilung Stillen stratifiziert nach
Allergie-Status Allergie-Htx Status
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Im Rahmen des familidren und sozialen Umfeldes fanden sich bei dem Besuch von
Betreuungseinrichtungen (siehe Abb. 31 und Abb. 32) und der Geschwister- (siehe Abb. 33
und Abb. 34) und Personenanzahl im Haushalt (siehe

Abb. 35 bis Abb. 38 néchste Seite) keine relevanten Abweichungen zwischen den
Haufigkeitsverteilungen der verschiedenen Gruppen.
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Abb. 32: Haufigkeitsverteilung Betreuung stratifiziert

Abb. 31: Haufigkeitsverteilung Betreuung stratifiziert nach Allergie-Hix Status

nach Allergie-Status
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Abb. 33: Haufigkeitsverteilung Geschwisteranzahl Abb. 34: Haufigkeitsverteilung Geschwisteranzahl
stratifiziert nach A||ergie.status stratifiziert nach AIIergle-Htx Status
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Abb. 35: Haufigkeitsverteilung aktuelle Personenanzahl im Abb. 36: Haufigkeitsverteilung aktuelle
Haushalt stratifiziert nach Allergie-Status Personenanzahl im Haushalt stratifiziert nach
Allergie-Htx Status
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Abb. 37: Haufigkeitsverteilung Personenanzahl im Abb. 38: Haufigkeitsverteilung Personenanzahl im
Haushalt wahrend 1. Lj. stratifiziert nach Allergie-Status Haushalt wahrend 1. Lj. stratifiziert nach Allergie-
Htx Status
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Patienten, die nicht an Allergien litten, waren haufiger auf einem Bauernhof aufgewachsen

oder haben wahrend der Kindheit regelmaRig Zeit auf einem Bauernhof verbracht. (siehe Abb.

39 und Abb. 40)
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Abb. 39: Haufigkeitsverteilung Bauernhof stratifiziert Abb. 40: Haufigkeitsverteilung Bauernhof stratifiziert nach
nach Allergie-Status Allergie-Htx Status

Eine positive Familienanamnese wurde haufiger in der Gruppe der Allergiker angegeben,

zwischen Probanden mit Allergien vor vs. nach Htx unterschied sich die Verteilung der
positiven Familienanamnese kaum. (siehe Abb. 41 und Abb. 42)
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Abb. 41: Haufigkeitsverteilung Familienanamnese Abb. 42: Haufigkeitsverteilung Familienanamnese

stratifiziert nach Allergie-Status

stratifiziert nach Allergie-Htx Status

Keine der oben beschriebenen Verteilungen zeigte in der statistischen Analyse eine

signifikante Korrelation.
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Die bivariate Analyse der immunsuppressiven Medikation zeigte unabhangig vom Allergie-
Status am haufigsten eine Therapie mit der Zweifachkombination aus Tacrolimus und
Everolimus (Keine Allergien: 44%; Allergien: 48%; siehe Anhang C) Bivariate Analyse, Tab.
31 (Anhang)). Die Einnahme eines Therapieregimes aus Everolimus und MPM war in der
Gruppe ohne Allergien haufiger (Keine Allergien 17%; Allergien: 7%). Unter den Allergikern

bestand das zweithaufigste Kombinationsschema aus Tacrolimus und MPM (14%).

Die stratifizierte Analyse (siehe Anhang: C) Bivariate Analyse, Tab. 31 (Anhang)) zeigte, dass
82% der Patienten, die nach Hitx von einer Allergie betroffen waren mit dem
Kombinationsschema aus Tacrolimus und Everolimus behandelt wurden, wahrend es unter
den Patienten mit Allergiemanifestation vor Htx lediglich 28% waren. In dieser Gruppe wurden
aullerdem zu etwa gleichen Anteilen (17%) Tacrolimus und MPM, sowie Everolimus und MPM

(11%) angewandt, weitere 11% erhielten Tacrolimus und Azathioprin.
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Abb. 45: Haufigkeitsverteilung Immunsuppression stratifiziert nach Allergie-Status
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Abb. 46: Haufigkeitsverteilung Immunsuppression stratifiziert nach Allergie-Status
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Post-Transplantations Komplikationen waren unter den Allergikern haufiger, in der

prozentualen Verteilung kamen sie geringfugig haufiger bei Allergiemanifestation nach der
Herztransplantation vor. (siehe Abb. 47 und Abb. 48)
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Folgeerkrankungen hingegen waren haufiger bei Probanden ohne Allergie. Die stratifizierte
Analyse ergab, dass Patienten, die nach der Transplantation an einer Allergie erkrankten, auch
ofter unter anderen Folgeerkrankungen litten. (siehe Abb. 49 und Abb. 50)
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Die Unterschiede in der Verteilung der unabhangigen Pradiktoren Immunsuppressive
Medikation, Komplikationen und Folgeerkrankungen ergaben keine statistisch signifikante

Korrelation mit dem Allergie-Status oder dem Allergie-Htx Status.
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4.3 Multivariate Modelle

Die multivariate Analyse zur Identifikation mdglicher Zusammenhange zwischen der
abhangigen Variable und potenziellen Pradiktoren wurde analog zur bivariaten Analyse fur

Allergie-Status und Allergie-Htx Status durchgefinhrt.

Die Validitat und Interpretierbarkeit der stratifizierten Analyse des Allergie-Htx Status ist
aufgrund der niedrigen Probandenzahl als eingeschrankt zu betrachten. Um mdgliche
Tendenzen und potenziell Hinweise flr weitere Forschungsansatze erkennen zu kénnen, soll

die Ergebnisse der stratifizierten Analyse an dieser Stelle trotzdem dargestellt werden.

Allergie Status

Wie Tab. 5 zeigt, war ein mannliches Geschlecht (Odds Ratio (OR): 0,368) ein protektiver
Faktor fur die Entwicklung von Allergien, wahrend ein mittlerer und hoher sozio6konomische
Status die Wahrscheinlichkeit fir die Entwicklung einer Allergie um das mehr als das 1,5fache
erhohten. Ein mittlerer SES erhohte im Vergleich zur Referenz eines niedrigen SES das Risiko,
an einer Allergie zu erkranken, starker als ein hoher SES (1,780 vs. 1,542). Die gleiche
Effektrichtung einer nahezu 2fach erhdhten Risikoabschatzung konnte fiir das Vorliegen einer

positiven Familienanamnese identifiziert werden.

Ein jingeres Alter bei Transplantation stellte gegentber der Referenz (Transplantation nach
dem 12. Lebensjahr) einen Risikofaktor da, wenn das Transplantationsalter zwischen 7 und

12 Jahren lag, war das Risiko an einer Allergie zu erkranken um das doppelte erhéht (1,981).

Fir keine der ins Modell eingeschlossenen Variablen konnte ein signifikanter Zusammenhang
zum Outcome festgestellt werden. Die Analyse der Einzelmodelle (Crudes Modell) zeigt keinen

Hinweis auf eine Interaktion zwischen den unabhangigen Variablen.
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Tab. 5: Binare logistische Regression des Allergie -Status

Abhdngige Variable: Allergie Status
[Referenzkategorie: keine Allergie]

Unabhangige Variablen Adjustiertes Modell Crudes Modell

Exp (B) [95% Konfidenzintervall]

Geschlecht [Ref: weiblich]

Mannlich 0,368 [0,108 — 1,248] 0,467 [0,165-1,324]
SES [Ref: Niedriger SES]

Mittel 1,780 [0,242 — 13,100] 1,875 [0,336-10,463]
Hoch 1,542 [0,269 — 8,854] 2,111 [0,433-10,284]

Familienanamnese [Ref: negative Familienanamnese]

Positiv 1,839 [0,531 - 6,360] 1,635 [0,573-4,660]

Alter bei Htx [Ref: nach dem 12. Lebensjahr]

Unter 6 Jahre 1,391 [0,280 - 6,917] 1,250 [0,292-5,348]
7- 12 Jahre 1,981 [0,358 — 10,956] 1,500 [0,299-7,531]




Allergie-Htx Status

Im stratifizierten Modell flir den Allergie-Htx Status (siehe Tab. 6) zeigte mannliches
Geschlecht entsprechend der Analyse des Allergie-Status einen protektiven Effekt, sowohl fur
die Entwicklung von Allergien nach-, also auch vor Htx (ORnachtix 0,250; ORvortitx 0,499).

Ein mittlerer und hoher SES stellt flir beide Manifestationszeitpunkte einen Risikofaktor dar.
Wahrend der Risikoschatzer sich bei Allergien vor Htx in seiner Effektrichtung entsprechend
des Allergie-Status verhalt (Allergie-Status: ORmitererses 1,780; ORnonerses 1,542/ Allergie vor
Htx: ORmittererses 2,007; ORnonerses 1,702), ist die OR, an einer Allergie in Folge der
Herztransplantationen zu erkranken, bei einem hohen SES lediglich um das 1,4-fache erhéht,
ein mittlerer SES scheint die Krankheitswahrscheinlichkeit nicht zu beeinflussen (0,940). Eine
positive ~ Familienanamnese kann in der stratifizierten Analyse flir beide
Manifestationszeitpunkte als ein Risikofaktor bestatigt werden (ORvortitx 1,985 / ORnachhitx
1,755).

In der stratifizierten Analyse des Transplantationsalters, war ein jungeres Alter bei
Transplantation ein Risikofaktor unter Patienten, die bereits vor Htx an Allergien litten. Im
Gegensatz dazu zeigte sich in der Gruppe der Probanden, bei denen die Allergien erst nach
Htx aufgetreten war, dass eine Transplantation vor dem 6. Lebensjahr einen protektiven Faktor
darstellte (ORnachhix 0,126).

Keine der unabhangigen Variablen zeigte einen statistisch signifikanten Zusammenhang mit
dem Allergie-Htx Status. Die Betrachtung der Cruden ORs lasst keine Interaktion zwischen
den unabhangigen Variablen vermuten. Trotzdem soll an dieser Stelle noch einmal betont
werden, dass aufgrund der kleinen GruppengréRe (siehe Anhang: Tab. 28, Tab. 29, Tab. 31)

eine Interpretation von Effektstarke und statistischer Signifikanz nur begrenz valide ist.
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6S

Tab. 6: Multinominale logistische Regression des Allergie-Htx Status

Abhiangige Variable:
Allergien nach Htx
[Referenzkategorie: keine Allergie]

Abhangige Variable:
Allergien vor Htx
[Referenzkategorie: keine Allergie]

Adjustiertes Modell [ Crudes Modell Adjustiertes Modell | Crudes Modell
Unabhangige Variablen Exp (B) [95% Konfidenzintervall]
Geschlecht [Ref: weiblich]
Mannlich 0,250 [0,040 — 1,549] 0,370 [0,087- 1,566] 0,449 [0,121 — 2,048] 0,529 [0,087-1,566]
SES [Ref: Niedriger SES]
Mittel 1,462 [0,066 — 32,441] 3,125 [0,278-35,157] 1,702 [0,164 — 17,629] 1,250 [0,164-9,538]
Hoch 0,940 [0,056 — 15,718] 1,667 [0,155-17,894] 2,007 [0,278 — 14,478] 2,333 [0,388-14,036]
Familienanamnese [Ref: negative Familienanamnese]
Positiv 1,755 [0,251 — 12,249] 1,385 [0,341-5,615] 1,985 [0,489 — 8,064] 1,813 [0,544-6,044]
Alter bei Htx [Ref: nach dem 12 Lj.]
Unter 6 Jahren 0,126 [0,009 — 1,719] 0,104 [0,009-1,180] 6,092 [0,557 — 66,699] 5,833 [0,596-57,104]
7 bis 12 Jahre 1,631 [0,244 — 10,885] 1,250 [0,221-7,084] 3,192 [0,236 — 43,181] 2,500 [0,194-32,194]




5 Diskussion

Im folgenden Kapitel sollen zunachst die Hauptergebnisse der SALTO Studie kurz
zusammengefasst werden. AnschlieRend werden das methodische Vorgehen und die

Resultate der Studie im Kontext der aktuellen Studienlage eingeordnet und diskutiert.

Zusammenfassung Ergebnisse

Im Rahmen der SALTO Studie konnte eine allergische Pravalenz von 53% unter im

Kindesalter Herztransplantierten festgestellt werden.

Die Analyse des Allergie-Status ergab, dass Htx Patienten mit Allergien (unabhangig vom
Manifestationszeitpunkt) haufiger weiblich waren und einen hohen SES hatten. Weiter waren
die Betroffenen haufiger normalgewichtig und frihgeburtlich. Bekannte Dispositionsfaktoren
fur Allergien (siehe 4.1.2.3) konnten fir das analysierte Kollektiv nicht als potenzielle
Pradiktoren bestatigt werden. Die Analyse der Transplantations-assoziierten Risikofaktoren
(siehe 4.1.2.2) zeigte, dass Htx-Patienten mit Allergien haufiger im ersten Lebensjahr

transplantiert wurden.

Die Stratifizierung nach dem Manifestationszeitpunkt der Allergie (vor vs. nach Htx) ergab eine
Pravalenz von de-novo Allergien nach Htx von 19%. Der Anteil weiblicher Probanden war
starker erhoht, der sozio6konomische Status verteilte sich gleich zwischen mittleren und
hohen SES in der Gruppe mit Allergien nach Htx. Bezlglich bekannter Dispositionsfaktoren
fur Allergien zeigte sich, dass Patienten mit de-novo Allergien nach der Transplantation
seltener Risikofaktoren fiir Allergien akkumulierten als diejenigen, die bereits vor der Htx unter
allergischen Erkrankungen litten. So war der Anteil von normalgewichtigen Patienten am
hochsten in dieser Gruppe, es kamen keine Kaiserschnitte vor, es wurde haufiger gestillt, und
die Patienten waren seltener Einzelkinder und lebten insgesamt mit mehr Personen in einem
Haushalt. Auch beziiglich der Htx-assoziierten Risikofaktoren ergaben sich bei Stratifizierung
nach dem Manifestationszeitpunkt Unterschiede zwischen den Allergikern. So waren Allergien
vor Hitx haufiger bei Patienten, die unter 6 Jahren transplantiert wurden, wahrend Allergien
nach Htx gehauft bei Probanden auftraten, die erst nach dem 7 Lebensjahr transplantiert
wurden. In der Gruppe Allergien nach Htx wurde fast ausschlieRlich das Kombinationsschema
aus Tacrolimus und Everolimus als immunsuppressive Therapie eingenommen. Auch
Komplikationen, aber vor allem Folgeerkrankungen waren sehr viel haufiger in der Gruppe,

die erst nach Htx an Allergien erkrankte.
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Lediglich das Alter bei Transplantation zeigt in der bivariaten Analyse des Allergie-Htx Status
eine signifikante Korrelation mit dem Outcome. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang

konnte in der multivariaten Analyse nicht bestatigt werden.

Methode Fragebogen zur Erfassung des Allergiestatus

Allergie-Status und Allergie-Htx Status wurden wie unter 3.1 dargestellt Uber eine
Fragebogenerhebung erfasst. Es handelt sich hierbei um validierte Fragebogen Items, die im
Rahmen des KiGGS Studie des Robert-Koch-Instituts entwickelt und genutzt werden (43, 44,

46), sodass die Gultigkeit der erhobenen Resultate gewahrleistet ist.

Die primare Anwendung der Fragebogenerhebung bot sich im Rahmen der SALTO Studie vor
allem deswegen an, da es sich um die erste Erhebung innerhalb des Kollektivs im Kindesalter
am LMU Klinikum herztransplantierter Probanden zum Thema Allergien handelte.
Dementsprechend konnte mit keiner sicheren Response kalkuliert werden. Die ohnehin
geringe Fallzahl sollte durch die postalische Zusendung eines Fragebogens erhoht werde, da
auch Probanden erreicht werden konnten, die nicht mehr am Transplantationszentrum

angebunden sind.

Prévalenz Allergien

In der Literatur berichtete Pravalenzen variieren stark von 8,5%-45% (11). In der im Anhang
gezeigten Literatursuche (siehe Anhang 2) systematische Literatursuche) lag die Pravalenz
nach Htx zwischen 5% und 57%. Die gro3e Range zwischen den Studien lasst sich unter
anderem mit den stark variierenden Fallzahlen begriinden. Die meisten Falle an Htx-Patienten
(n= 129) wurde von Mouledoux et al. eingeschlossen (9), allerdings befasst sich die Arbeit
hauptsachlich mit immun-vermittelten gastrointestinalen Erkrankungen nach Transplantation.
Studien, die Allergien als direktes Outcome definierten, hatten eine maximale Teilnehmerzahl
herztransplantierter Patienten von n= 103 (11). Um eine besser auswertbare Grundgesamtheit
zu erreichen, behalf man sich allerdings auch in dieser Studie mit dem Einschluss weiterer
Organtransplantierter (Ltx: n= 111; Ntx: n= 53; mVisc: n=7) (11).

Im Rahmen der SALTO Studie konnten wir n= 59 Probanden nach Htx im Kindesalter in die
Analysen des Allergie-Status bzw. Allergie-Htx Status einschlieRen. Die Pravalenz von
Allergien innerhalb dieses Kollektivs lag, unabhangig vom Manifestationszeitpunkt (vor vs.
nach Htx), bei 53%. Dementsprechend kam eine allergische Erkrankung doppelt so haufig vor
wie bei Kindern in der Normalbevoélkerung (Lebenszeitpravalenz unter 18 Jahren
Normalbevdlkerung 26% (46)). Entsprechend des SALTO-Kollektivs hat die allergische
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Dermatitis auch in der Normalbevélkerung eine erhdhte Pravalenz verglichen mit allergischer
Rhinokonjunktivitis und Asthma (46).

Die weitere Stratifikation des Allergie-Status ergab eine Pravalenz fur Allergien nach Htx von
18%. Diese befindet sich innerhalb der Range der in der Literatur beschriebenen Pravalenzen
(siehe Anhang 2) systematische Literatursuche), sie liegt jedoch weit unter der, von Marcus et
al. anhand des grofiten Studienkollektives festgestellten Pravalenz von Allergien von 38,8%
bzw. Atopien von 35,9%. (11)

Charakteristika Studienkollektiv

Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Befragung waren 19,8 Jahre, der Anteil der
Minderjahrigen lag bei 39%. Da es sich um eine retrospektive Befragung aller Probanden
handelte, die am LMU Klinikum seit Bestehen des Transplantationszentrums eine padiatrische

Htx erhielten, besteht im Studienkollektiv eine breite Altersverteilung [Min: 2/Max: 41].

Die Verteilung des Geschlechts war nahezu identisch zwischen mannlichen und weiblichen

Probanden, sodass von keinem verzerrenden Effekt ausgegangen werden muss.

Entsprechend der gezeigten Verteilung der Indikationen zur Htx (siehe 4.1.2.2, Abb. 10)
beschreibt die Deutsche Stiftung fur Organtransplantation (DSO) im Jahresbericht 2021, dass
von 51 Patienten unter 18 Jahren etwa 70% unter einer Kardiomyopathie litten, bei den
restlichen 30% war eine Herztransplantation aufgrund eines angeborenen Herzfehlers indiziert
(47). In unserem Studienkollektiv, dass einen Transplantationszeitraum von Gber 30 Jahren
abbildet, war der Anteil an Kardiomyopathien mit 82% hoher. Dieser Umstand kdnnte daraus
resultieren, dass Probanden mit Kardiomyopathien eine verbesserte
Uberlebenswahrscheinlichkeit habe (6) und daher bei retrospektiver Betrachtung das Kollektiv
zum grofiten Anteil aus Probanden mit Zustand nach Htx bei Kardiomyopathie besteht. Dieser

Umstand limitiert potenziell die Generalisierbarkeit der Ergebnisse.
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Sozio6konomische Faktoren

Unsere Beobachtung einer erhdhten Auftretenswahrscheinlichkeit von Allergien bei
weiblichem Geschlecht entspricht den Resultaten von Marcus et al., die ein Kollektiv aus 273
Probanden nach Organtransplantation (Leber, Herz, Niere, multiVisceral) auf Risikofaktoren
und Pravalenz von post-Tx aufgetretenen Allergien untersuchten. Die Autoren zeigten fur das
Gesamtkollektiv, dass weibliches Geschlecht die Chance post-Tx an einer Allergie zu
erkranken um das 2,2fache erhohte. (11) Ein signifikanter Zusammenhang konnte in der hier

vorliegenden Arbeit allerdings nicht nachgewiesen werden.

Weiter konnte fir das SALTO-Studienkollektiv beobachtet werden, dass bei Allergikern
haufiger ein hoher SES vorlag. In der stratifizierten Analyse bestatigte sich diese Beobachtung
allerdings nur fir Probanden, die bereits vor Htx an Allergien erkrankt waren. Der Einfluss
eines hohen SES als Risikofaktor fur die Entwicklungen von Allergien wird in der Literatur
kontrovers diskutiert (48-50). So wurde in der Vergangenheit davon ausgegangen, dass ein
hoher SES, im Sinne der Hygienehypothese, durch eine zu sterile Gestaltung der Umwelt
einen potenziellen Risikofaktor fir die Entwicklung von Allergien darstellt (49, 51, 52). Es gibt
heute jedoch einige Studien, die nachweisen kénnen, dass ein niedriger SES durch
vermehrten Kontakt mit Umweltgiften in der Kindheit (Zigarettenraus, Abgase etc.) die

Wahrscheinlichkeit einer allergischen Erkrankung signifikant erhdéhen (53-55).
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Disposition Allergien

In der Normalbevélkerung konnte Ubergewicht als Risikofaktor fir die Entwicklung von
Allergien bei Kindern identifiziert werden (56, 57). Dieses Ergebnis unterstitzen die Daten des
SALTO Kollektives aus herztransplantierten Kindern nicht, in dem die Mehrheit der Probanden
unabhangig vom Allergie-Status normalgewichtig und etwa ein Drittel untergewichtig war.
Diese Unterschiede zur Normalbevdlkerung lassen sich am wahrscheinlichsten darauf
zurlckfuhren, dass viele padiatrische Patienten, die unter einer kardialen Grunderkrankung
leiden, ein zu geringes Langenwachstum und eine inadaquate Gewichtszunahme zeigen (58,
59). Zwar kénnen durch die Herztransplantation Wachstumsretardierungen aufgeholt werden,
tendenziell sind die Kinder jedoch kleiner und seltener tbergewichtig als ihre gesunden Peers
(58, 59).

Die Geburt betreffend konnte in einer prospektiven Studie von Korhonen et al. zum Einfluss
des Geburtstermins auf die Entwicklung von Asthma und atopischer Dermatitis an tber
900.000 Probanden nachgewiesen werden, dass Frihgeburtlichkeit ein Risiko fir die
Entwicklung von Asthma darstellt, wahrend eine verspatete Geburt mit dem Auftreten von
atopischer Dermatitis assoziiert war. In der Studienkohorte waren 19% Frihgeburten (FG),
57% termingerechte Geburten (TG) und 25% nach errechnetem Termin Geborene (NT). (60)
Vergleichbare Ergebnisse konnten im Rahmen der SALTO Studie bei Patienten ohne Allergien
(FG: 23%; TG: 57%; NT: 20%) gefunden werden. Bei Probanden, die erst nach der Htx von
Allergien betroffen waren, war der Anteil der Frihgeburten insgesamt erhdht (36%). Die
erhohte Rate der Frihgeburten gegenuber der deutschen Normalbevoélkerung (FG 2020: 5,8%
(61)) lassen sich auch nicht hinreichend durch die kardiale Grunderkrankung der Patienten
erklaren. Mustafa et al. zeigen in einer retrospektiven Studie zu Frihgeburtlichkeit bei
Sauglingen, die pranatal mit einer kongenitalen Herzkrankheit diagnostiziert wurden, dass das
Risiko einer FG gegenlber der Normalbevolkerung um das doppelte erhdht ist. In ihrer Studie
werden 23,2% der betroffenen Kinder vor dem errechneten Termin geboren (62), dies
entspricht exakt dem Anteil an Friihgeborenen unter den Nicht-Allergikern unserer Kohorte,

kann aber nicht den ca. 10% Zuwachs unter Allergikern erklaren.

Geburtsmechanismus, Stillen, die Familien- und Haushaltgréfie, sowie der Besuch von
Betreuungseinrichtungen folgen entsprechend des SES dem Risikokonzept der
Hygienehypothese flir die Entwicklung von Allergien (63). Wie oben bereits beschrieben (siehe
4.2) zeigen sich in der SALTO-Kohorte beziglich dieser Punkte keine erwahnenswerten
Unterschiede zwischen Allergikern und Nicht-Allergikern. Bemerkenswert bleibt, dass
Patienten, die infolge der Htx an einer Allergie erkrankten pra-dispositionierende Faktoren

(,nicht gestilltY, geringe Familien- und HaushalsgroRe und ,nicht-Besuch einer
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Betreuungseinrichtung®) seltener erflllten als Probanden ohne Allergie oder die bereits vor Htx

an einer Allergie litten.

Ein positive Familienanamnese ist ein bekannter Risikofaktor fir Asthma und Allergien (64-
66). Auch in der vorliegenden Arbeit kann ein vermehrtes Vorkommen von allergischen
Erkrankungen Verwandter bei Patienten mit Allergien, gleichermaflen vor und nach Htx,
gezeigt werden. Die Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung von Allergikern vs. Nicht-
Allergikern bleiben jedoch ohne statistische Signifikanz. In der bereits genannten
Forschungsarbeit von Marcus et al., konnte am Gesamtkollektiv aus Herz-, Leber-, Nieren-
und multivisceral-transplantierten Patienten zwar ein Zusammenhang mit einer positiven
Familienanamnese gezeigt werden, allerdings rdumen die Autoren ein, dass Daten zur
Familienanamnese fur nur 31% der Probanden verfigbar waren (11). Es ist deshalb nicht
auszuschlieBen, dass Unterschiede in den Resultaten auf einen Reporting Bias mit

Uberreprasentation von Betroffenen zurlickzufiihren ist.
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Htx-assoziierte Risikofaktoren

Sowohl in Studien zu Allergien nach Herztransplantation (11, 38) als auch in einer Arbeit zu
Lebensmittelintoleranzen nach Lebertransplantation (22) konnten ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Allergien und einem jingeren Alter bei
Transplantation beschrieben werden (11, 22, 38). Auch im SALTO Studienkollektiv waren
Patienten mit positivem Allergie-Status haufiger junger bei Transplantation als diejenigen ohne
allergische Erkrankung. Die Stratifikation nach Manifestationszeitpunkt zeigte jedoch, dass
Patienten, die nach Htx an Allergien erkrankten, nahezu alle nach dem 7 Lebensjahr
transplantiert wurden. Das Cluster aus Allergikern, die vor dem siebten Lebensjahr
transplantiert wurden, bestand ausschliellich aus Probanden, die bereits vor der Htx an
Allergien litten. Unterschiede im Vergleich zu den oben genannten Studien kénnten auf die
unterschiedlichen Zusammensetzungen des Studienkollektivs zurtickzuflhren sein. In der
Studie von Shroff et al. werden die Charakteristika von Lebensmittelallergien bei 1765 Ltx
Patienten unter Einnahme von Calcineurininhibitoren evaluiert (22). Im Zusammenhang mit
der Organtransplantation stehen bei den Patienten eine unterschiedliche Krankheitsgenese,
Begleiterkrankungen und Behandlungsregime. Das mittlere Transplantationsalter war mit 27
Monaten deutlich niedriger (SALTO: mittleres Alter bei Htx 7 Jahren). Auch die Analysen von
Marcus et al. ergaben ein durchschnittlich wesentlich jingeres Alter bei Transplantation,
sowohl der Htx-Patienten (1,2 Jahre) als auch des Gesamtkollektivs (2,9 Jahre) (11). Die beste
Ubereinstimmung des Studienkollektivs besteht mit Lopez et al, die ebenfalls ausschlieRlich
Herztransplantierte in ihre Analyse einschlossen, allerdings wurden nur Patienten mit
atopischer Dermatitis betrachtet, weswegen das Studienkollektiv (n=22) vergleichsweise klein
ist. Sowohl in der Gruppe mit Dermatitis (0,7 Jahre) als auch in der Vergleichsgruppe ohne
Allergien (3,3 Jahre) war das Alter bei Transplantation niedriger als in dem hier prasentierten
Kollektiv (38).

Wie unter 1.2.2 beschrieben, ist eine weitere mdgliche Genese der Allergieentwicklung nach
Herztransplantation die immunsuppressive Therapie. Ozdemir O. beschrieb in einem Case
report zwei Falle mit Lebensmittelallergien nach Htx und Ltx, in beiden Fallen wird eine
Tacrolimus-induzierte Imbalance zwischen Th1/Th2 und die daraus resultierende
unkontrollierte Produktion von IgE-Antikdrpern als mogliche Genese vermutet (42). Bestarkt
wird diese Beobachtung durch eine Studie von Gruber et al., die Patienten (Erwachsene) mit
Hypersensitivitat nach Nierentransplantation unter Tacrolimus vs. Cyclosporin A vergleichen.
Die Autoren beschreiben eine signifikant hdhere allergische Sensibilisierung in der Tacrolimus
Gruppe. (20) Auch Saalman und Kollegen beschreiben in einer Arbeit zum Auftreten von
oralen mucosa Lasionen nach Organtransplantation im Kindesalter (Leber/Niere) eine erhéhte
Auftretenswahrscheinlichkeit durch die Einnahme von Tacrolimus (67). Andere

Forschungsarbeiten stellen diese Ergebnisse infrage, so argumentieren Levy et al. in einer
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Untersuchung von insgesamt 189 Leber- und Nierentransplantierten, dass in ihrem
Studienkollektiv nur in der Gruppe der Ltx-Patienten Lebensmittelallergien aufgetreten seien,
was die Autoren als Hinweis dafir deuten, dass die Kombination aus Transplantat und
Immunsuppression entscheidend fur die Entwicklung von Intoleranzen sein kénnte (17). Auch
Dehlink et al., die die Pravalenz von IgE-vermittelter Sensibilisierung bei Kindern nach Tx
beschrieben (Niere/Leber/Lunge), kommen zu dem Ergebnis, dass die Art der
Immunsuppression in dem untersuchten Kollektiv keinen signifikanten Einfluss auf die
Entwicklung von Allergien hatte (23). Auch fir die SALTO Kohorte konnten wir keinen
signifikanten Unterschied in der Immunsuppression nach Allergie-Status feststellen. Die
Analyse des Allergie-Htx Status zeigte, dass das Kollektiv aus Allergikern nach Hix fast
ausschlief3lich mit der Kombinationstherapie aus Tacrolimus und Everolimus behandelt wurde.
Obwohl bei Nicht-Allergikern und Allergikern vor Htx verschiedene Therapieregime vorkamen,
beinhalten nahezu alle Kombinationsschemata Tacrolimus, weswegen keine Ruckschliusse
auf den Einfluss getroffen werden kénnen. AuRerdem bleibt zu beachten, dass die oben

erwahnten Studien zum Teil andere Transplantat- und Allergie-Arten untersuchen.

Zusatzlich wurde im Rahmen der SALTO Studie die Rate an Komplikationen und
Folgeerkrankungen gemessen. Wahrend die Komplikationsrate nur gering zwischen den
Gruppen variierte, zeigten Patienten mit Allergien nach Htx auch mehr Folgeerkrankungen als
diejenigen, die bereits vor Hix unter Allergien litten. Allerdings war der Unterschied nicht
statistisch signifikant. In den aktuellen Studien zu Allergien nach Htx im Kindesalter wird zu

diesem potenziellen Einflussfaktor nach unserem besten Wissen kein Bezug genommen.
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Starken und Schwéchen der Studie

Im Rahmen der SALTO Studie konnte eine fiir Deutschland vergleichsweise grof3e Kohorte
aus n= 59 Probanden nach Herztransplantation im Kindesalter identifiziert werden. Im Rahmen
der vorliegenden Arbeit erfolgte nach Identifikation des Studienkollektivs, die Entwicklung der
methodischen Vorgehensweise und in einem ersten Schritt die deskriptive Beschreibung des
Kollektivs bezuglich Soziodemographischer Daten, Allergie- und Htx-spezifischer
Informationen. Methodisch war die Nutzung eines etablierten und validierten Fragebogens flr
die Zusammenstellung und Erstbefragung der Kohorte gut geeignet, um eine hohe Response
fur die Baseline-Befragung zu erreichen. Gleichzeitig konnte eine groRe Zahl an potenziellen
Einflussfaktoren abgefragt werden. Die Erfassung der medizinischen Daten aus den
Patientenakten erméglichte die Sicherstellung der Datenvaliditat. In der Auswertung konnte
neben einer stratifizierten Analyse zwischen Allergikern vs. Nicht-Allergikern eine weitere
Unterscheidung nach dem Manifestationszeitpunkt der Allergien vorgenommen werden.
Dieses Vorgehen konnte aufdecken, dass vermutete Risikofaktoren sowohl aus der
Normalbevdlkerung als auch aus Forschungsarbeiten zu Transplantierten sich im SALTO
Kollektiv eher auf Probanden zurlickfihren lieRen, die bereits vor der Herztransplantation an

Allergien litten.

Trotz der guten Response sind durch die Grundgesamtheit von n= 59 die Ergebnisse vor allem
der multivariaten Analyse aufgrund kleiner Gruppengrof3en nur begrenzt valide, weswegen auf
die Interpretation der Regressionsanalysen im Rahmen der Diskussion weitestgehend
verzichtet wurde. Weiter konnte festgestellt werden, dass das Alter bei Transplantation in dem
hier prasentierten Studienkollektiv wesentlich héher war als in den meisten anderen Studien,
wodurch fraglich bleibt, ob sich die Probanden unter Umstanden in weiteren Charakteristika
systematisch unterschieden. Zwar handelt es sich bei der SALTO Studie um eine
monozentrische Studie, trotzdem ist davon auszugehen, dass dies zu keinem systematischen
Bias bei dem Patientenkollektiv fiihrt, da es sich beim LMU Klinikum um ein Uberregionales
Zentrum fur Herztransplantationen bei Kindern handelt. Trotz der bereits grofRRen
Variablenzahl, die die Befragung liefern konnte, fehlen Informationen zum operativen

Vorgehen und Spender, die in weiteren Wellen der Studie erganzt werden sollen.
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Ausblick

Die SALTO-Studie stellt eine Pilotstudie dar. Nach erfolgreicher Identifikation des
Studienkollektivs und Baseline-Befragung soll zukinftig die prospektive Rekrutierung von
Teilnehmern erfolgen. Geplant ist flr diese ebenfalls eine Anfangsbefragung durchzuflihren
und die Patienten anschlieRend jahrlich bezuglich des Allergie-Status zu kontaktieren. Weiter
wurde bereits die laborchemische Erfassung von Allergie Parametern (IgE, Eosinophiele) in
die jahrliche Verlaufskontrolle aufgenommen. Nach Etablierung des longitudinalen
Studienaufbaus soll zunachst eine Re-Evaluierung des methodischen Vorgehens und der
Erhebungsinstrumente stattfinden. Danach ist langfristig der Ausbau der Studie auf ein

multizentrisches Setting geplant.
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VI Anhang

1) Ergadnzungen zu 1. Einleitung
1.1) Zu 1.2.1.2 Die Rolle von Immunsuppressoren nach Herztransplantation

OoP > Induktionstherapie > Dauer-immunsupression
3 Monat; post Htx
Hochdosistherapie Dosisreduktion:
Methylprednisolon 0,1 mg/kg Methyiprednisolon
Tacrolimus

W
_

ABB. 51: Schema Immunsuppression nach Htx LMU Klinikum — Abteilung fiir Kinderkardiologie und Padiatrische
Intensivmedizin

AV R VR Nt
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1.2)  Zu 1.2.1.3 Komplikationen und Prognose nach Transplantation: Pravention und

Prophylaxe nach Herztransplantation

Tab. 7 (Anhang): Praventive Malnahmen nach Herztransplantation

Hygiene

e Wohnraume

keine Feuchtigkeit/ Schimmelbefall von Wohnraumen

es muss die Mdglichkeit bestehen den Patienten im Krankheitsfall eines Haushaltsmitglieds von
diesem zu separieren

keine Pflanzenerde, v.a. nicht in Schlafraumen

Haustiere

kein Haustierkontakt bei intensiver Immunsuppression; ansonsten:

nur bei sehr guter Pflege und regelmaRiger tierarztlicher Kontrolle des Haustiers, besonders bei
negativer Toxoplasmose-Serologie kein Kontakt zu Katzen und Vogeln

Patienten durfen Tierbestallungen, Katzenklos 0.4. nicht reinigen

Reitsport ist prinzipiell mdglich aber die Patienten sollen das Tier nicht striegeln und sich nicht in
den Bestallungen aufhalten

Offentlicher Raum

intensive Immunsuppression: grolRe Menschenansammlungen, 6ffentliche Verkehrsmittel etc.
vermeiden

ansonsten: Kinderkrippe, Schule etc. kbnnen normal besucht werden (beim Auftreten
hochkontagitser Infektionskrankheiten Varizellen, Ringelrételn etc. sollte umgehend eine arztliche
Konsultation erfolgen um ggf. eine Postexpositionsprophylaxe einzuleiten)

Ernahrung

Sorgfaltige Handehygiene, Reinigung von Arbeitsoberflaichen und Kichenutensilien vor der
Nahrungszubereitung

Lebensmittel nicht lange aufbewahren

sorgfaltiger/hygienischer Umgang mit Utensilien besonders bei der Zubereitung von rohem
Fleisch und Fisch

Geschirr-/Handtlcher haufig wechseln und tber 60 waschen und Geschirrtlicher nicht zum
Hande trocknen oder zum Reinigen von Arbeitsflachen verwenden

Kuhlschrank sollte unter 5 Grad Kihlung eingestellt sein

RegelmaRiges Leeren von Mulleimern, jedoch wenn mdglich nicht durch den Patienten

Zu vermeidende Lebensmittel: rohe Eier, Rohmilchprodukte, Schimmelkase, rohes Fleisch und
Fisch. Generell missen alle Fleisch und Fischprodukte durch gegart sein und Milchprodukte
mussen pasteurisiert sein

Lebenslanger Verzicht auf Grapefruit, Sternfrucht (CYP-Induktion)

Obst und Gemise muss sorgfaltig gereinigt werden; in Phasen starker Immunsuppression sollte
es nur geschalt und gekocht verzehrt werden

Keine frischen Nisse, Trockenobst (Vorsicht bei Musli)

Tee sollte mit frisch kochendem Wasser ausreichend erhitzt werden, nur frisch verzehren
Honig sollte industriell hergestellt und in kleinen Portionen verpackt sein

Fortsetzung Tabelle auf der ndchsten Seite
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Tab. 8 (Anhang): Infektionsprophylaxe nach Htx (29, 68)

Infektionsprophylaxe

Antibiotika Substanz Erreger Gabedauer
Cotrimoxazol Pneumocystis Erstes Jahr nach Htx
jiroveci
Antimykotika Amphotericin B Bes. Hefepilze 3 Monate post-OP
des Mund-
Nystatin /Rachenraums (mind. so lange wie
und Steroidgabe)
gastrointestinal
Trakts
Virusstatika CMV- Cytomegalievirus | In den ersten 48h nach OP

Hyperimmunglobulin (CMV)

Ganciclovir i.v.
Sobald orale

Valganciclovir p.o. Nahrungsaufnahme mogl.
Fir 3 Monate Post-OP

Impfungen

Allgemein dirfen wegen der Gefahr disseminierter Infektionen ab 6 Wochen vor Beginn der
Immunsuppression keine Lebendimpfstoffe verabreicht werden. Von diesen abgesehen sollten
Impfungen, frihestens 6 Monate nach der Transplantation im Stadium der niedriger dosierten
immunsuppressiven Erhaltungstherapie, gemaf der Empfehlungen des RKI durchgefiihrt werden.

Neben des generellen Impfempfehlungen des RKI gilt fir Immunsuppremierte:

- Varizellen Zoster-Prophylaxe, im Falle eines Kontakts, sollte nicht bereits eine Immunisierung
durch Impfung (pra-OP, da Lebendimpfstoff) oder Infektion bestehen

- Influenza (jahrliche Auffrischung des Patienten und der nahen Kontaktpersonen). Kein nasal
applizierter Impfstoff, da es sich hierbei um einen Lebendimpfstoff handelt
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1.3) Zu 1.2.1.3 Komplikationen und Prognose nach Transplantation: Verlaufskontrollen

Tab. 9 (Anhang): Verlaufskontrollen nach Htx (29)

Untersuchungsmethode

Parameter

Erfassungszeitraum

Kérperliche Untersuchung

- Allgemeinzustand
- Grole, Gewicht,
Wachstumsfortschritte

- Herzinsuffizenzzeichen

Bei jeder Kontrolle

Serologie Umfassende Labordiagnostik Bei jeder Kontrolle
relevanter Organsysteme und
kardialer Risikofaktoren (Blutbild,
Elektrolyte, kardiale Marker,
Lipidprofil, Retentionsparameter)
Leberenzyme Bei Hinweisen auf
Schilddriise Funktionsstorung
jahrlich
Virusdiagnostik PCR - bis 6 Monate nach HTx: alle 4
EBV, CMV Wochen
- danach: alle 3 Monate
Urin Albuminbestimmung Jahrlich
Langzeit-Blutdruck RR-Profil Jahrlich
Langzeit-EKG Jahrlich
Abdomensonographie Alle 6 Monate
Spiroergometrie Jahrlich
Dermatologie Jahrliche
Hautkrebsvorsorge
Psychologische Betreuung Bedarfsgerecht

* Bei den in der Tabelle dargestellten Untersuchungen und Erfassungszeitrdumen handelt es sich um die Diagnostika der routinemaRigen ambulanten Verlaufskontrollen.
Sollten die Patienten symptomatisch sein oder Anderungen/Anpassungen der Medikamenteneinnahme vorgenommen werden, werden zusatzliche
UntersuchungsmaRnahmen und eine Verkiirzung des Kontrollintervalls notwendig.
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2) Systematische Literatursuche

Tab. 10 (Anhang): Literatursuche ("hearttransplantation" AND "children™ AND "allergies")

Artikel DB Ziel Studien- n Resultate AIIergien-spfezifische
Typ Ergebnisse
Arbon KS et al., PM Bewertung der Assoziation zwischen oS 86 Hix Zusammenhang zwischen hohem Eosinophilen-Anteil und Pravalenz allergische
Eosinophil count, allergies, Eosinophilen-Anzahl, einem allergischen Freiheit von Allergischer Reaktion. Symptome: 57% (n=49)
and rejection in pediatric heart Phnotypen und einem potentiell protektiven Allergien hatten keinen protektiven Effekt auf
transplant recipients Effekt vor AbstoRungsreaktionen. AbstoRungsreaktionen.
Asante-Korang et al., PM Langzeit unerwiinschte Effekte einer CSs 38 Hix Die haufigsten unerwiinschten Nebenwirkungen in der Pravalenz Allergien: 29%
Experience of FK506 immune Behandlung mit FK506-Immunsupressor Studiencohorte waren: Anamie, Nephrotoxizitat,
suppression in pediatric heart nach Herztransplantation im Kindesalter Hyperkaliamie, chronische Diarrhoe und Allergien Eosinophilie: n= 19 (50%)
transplantation: a long-term davon Allergien: n= 11 (58 %)
adverse effects
Avdimiretz N et al., PM/WoS Pravalenz atopischer — und CSS 21 Htx Erhdhte Pravalenz von Atopikern unter Pravalenz:
Allergies and autoimmune Autoimmunkrankheiten bei padiatrischen Herztransplantierten im Vgl. zur Normalbevélkerung - Ekzem: 43%
disorders in children after heart Htx-Patienten im Vergleich zur - Asthma: 33%
transplantation Normalbevélkerung
Graham F et al., PM Pravalenz von Tx-assoziierten CS Gesamt: n= 101 Insgesamt wenig Falle von Nahrungsmittel-allergien. Tx-assoz. Lebensmittelallergien:
Tacrolimus use Lebensmittelallergien nach Ntx und Htx und Htx: 45 Autoren vermuten niedrige Pravalenz, da das Alter bei Ntx: n=0
in renal and cardiac pediatric trans Beschreibung des Einflusses von Ntx: 56 Transplantation in dem Patientenkollektiv vergleichsweise Htx: n=1
plantation: no increased risk Transplantat-Typ und Immunsupression hoch war.
of food allergies
Jamgochian M et al, PM Dupilamab zur Behandlung atopischer CR 1 Hix 12 jahriges Madchen mit angeborenen Herzfehler, die im Alter von 2 und 7 Jahren
Dupilumab as treatment for atopic Erkrankungen nach Organtransplantation im herztransplantiert wurde, entwickelte starke atopisch Dermatitis seit der friihen Kindheit
dermatitis in a pediatric heart Kindesalter, die keine Verbesserung durch
transplant patient: A case report die etablierte Allergietherapien zeigten
Lépez-Abente J et al., PM/WoS Entstehungsmechanismen von atopischer CSS 22 Hitx Rfs: Pravalenz atopische Dermatitis:
Immune dysregulation and Th2 Dematitis bei Kindern nach Transplantation - juingeres Alter bei Transplantation 50%
polarization are associated with - Thymektomie Atopiker vs. Nicht-Atopiker
atopic dermatitis in heart transplant unterschieden sich signifikant
children: A delicate balance beziglich:
between risk of rejection or atopic Alter bei Tx (Atopiker jlinger)
symptoms
Machura E et al., WoS Allergische Symptome nach Hix bei einem CR 1 HTx Hat mit 6 Monaten die ersten Symptome von Allergische Symptome:
Atopic allergy and chronic 3-jahrigem Jungen. Lebensmittelallergien, atopischer Dermatitis und in diesem | - atopische Dermatitis
inflammation of oral mucosa in a 3- Zusammenhang erhohte spezifische IgE Level entwickelt. - Lebensmittelallergien (Milch,
year old bay after heart Weil etablierte Therapieverfahren fir Allergien erfolglos Hihnereiweil}, Soja)
transplantation — diagnostic and blieben wird ein Zusammenhang mit der -chronische Entziindungen der
therapeutic difficulties Immunsupressiven Therapie vermutet. Mundschleimhaut
Marcus N et al., WoS Beschreibung der Pravalenz, Ursache, CSS Gesamt: n= 273 Hohe Pravalenz von Allergien bei Htx, Ltx und multi-Tx Pravalenz Htx:
De Novo Allergy and Immune- Outcome und Rfs von post-Tx de novo 111 Ltx Rfs flr post-Transplant Allergien: Allergien: 38,8%
Mediated Disorders Following Allergien und autoimmune Reaktionen. 103 Htx Weibliches Geschlecht (OR 2,2), Allergien in der Atopie: 35,9% (Asthma: 15,5%,
Solid Organ Transplantation — 53 Ntx Familienanamnese (OR 5), junges Alter bei Tx (OR 1,2 allerg. Ekzem: 20,4%, Rhinitis:
Prevalence, Natural History and 7 mVisc pro Jahr), EBV-Infektion 8,7%)
Roisk Factors Lebensmittelallergien: 4,9%,
Autoimmunkrankheiten: 9,7%

Mouledoux JH et al., PM/WoS Korrelation zwischen jungem Alter bei Tx, CS 129 Htx Htx ist assoziiert mit der Entwicklung von immune- Pravalenz Immun-vermittelte

Clinical predictors of autoimmune
and severe atopic disease in
pediatric heart transplant recipients

Thymektomie und einem erhdhten Risiko fur
die Entwicklung immune-vermittelter
Erkrankungen nach Hix

vermittelten gastrointestinalen und dermatologischen
Erkrankungen

Erkrankungen : 5,4% (n=7)

(0]
-




Ozdemir O;

Development of multiple food
allergies in children taking
tacrolimus after heart and liver
transplantation

PM/WoS

Beschreibung von zwei Fallen mit
verschiedenen Manifestationen von
Lebensmittelallergien trotz identischer
Immnsupression durch Tacrolimus nach Tx

CR

Tacrolimus-induzierte Inbalance zwischen Th1/2 und IFN-
g und IL-4 Produktion und die unkontrollierte Produktion
von IgE-Antikérpern als mégliche Einflussfaktoren fiir die
Entwicklung von Tx-assoz. Lebensmittelintoleranzen

Htx-Patient:

1.Lj: Urtikaria an Wangen und
Hals, Angioddeme nach dem
Verzehr von Milchprodukten
Ergebnis Allergiediagnostik:
Milch, Hihnereiweil3, Erdniisse

DB: Datenbanken, PM: PubMed, WoS: Web of Scie; OS: observational study, CS: cohort study (retrospectiv), CSS: Crossectional cohort study, CR: case report; Tx: Transplantation, Htx: Herztransplantation, Ntx: Nierentransplantation, Ltx: Lebertransplantation, mVisc:
multiviscerale Transplantation; Rfs: Risikofaktoren, Lj: Lebensjahr
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Tab. 11 (Anhang): Literatursuche (,solid organ transplantation® AND ,children“ AND ,allergies®)

Studien-

Presentation of atopic disease in
large cohort of pediatric liver
transplant recipients

bei Ltx Patienten unter der Einnahme von
Calcineurin-Inhibitoren

Transplantation

Artikel DB Ziel Typ n Resultate Allergien-spezifische Ergebnisse
Dehlink, et al., PM/WoS Beschreibung Pravalenz von IgE- CSS Gesamt: n=78 Geschlecht, Alter bei Tx, Art der Imnmunsupression Pravalenz Allergien: 24% (n=19) zeigten >=1
Immunosuppressive therapy does vermittelten Sensibilisierung und Typ | 50 Nitx und Art des transplantierten Organs hatten keinen Sensibilisierung ggu. einem Inhalant oder
not prevent the occurance of Allergien und potentiellen Risikofaktoren bei 9 Ltx sig. Einfluss auf die Entwicklung von Allergien. Nahrungsmittel mit erhdhten igE -Level oder pos.
immunoglobulin E-mediated Kindern und Jugendlichen nach Tx 19 Ltx Prick Test
allergies in children an adolescents
with organ transplants
Eiwegger T et al., PM/WoS Beeinflussung von Allergische Reaktionen CSS Gesamt: n=65 Effekte der Immunsupression auf die Allergie-spez. | Pravalenz Allergien:
Impact of systemic bei Immunsupression durch einen negativen 47 Ntx Immunantwort durch insuffiziente Kontrolle der T- Tx-Gruppe: 12,3 % (n=8)
immunosuppression after solid Effekt auf die T-Zell-Regulation 16 Ltx Zell-Regulation Kontroll-Gruppe: 22,2 % (n=4)
organ transplantation on allergen 2 LuTx
specific response + 18 Kontollen Hypersensibilisierung
Tx-gruppe: 24,6 % (n=16)
Kontroll-Gruppe: 33,6 % (n=6)
Fischmeyer-Guerrerio PA et al., PM Evaluation von Nahrungsmittelallergien CSs Gesamt: n=25 Nahrungsmittelallergien nach Tx im Kindesalter Nur 3 von 25 Patienten konnten sich
Manifestations and long-term nach Tx im Kindesalter. 22 Lix v.a. im ersten Jahr post-OP und sind idR uneingeschrankt erndhren.
outcome of food allergy in children 1 Htx Intoleranzen auf mehrere Lebensmittelgruppen
after solid organ transplantation Dinndarm 2
Gruber et al., WoS Direkter Vergleich von Allergischer CSS 200 Ntx (adults) Die Pravalenz einer Hypersensitivitat war sig. Pravalenz (klinisch relevanter) Allergien
Allergic sensitization in kidney- Sensibilisierung unter Tacrolimus vs. Ntacro: 100 héher in der Tacrolimus vs Cyclosporin A Gruppe Tacrolimus: 15% (n= 15)
transplanted patients prevails Cyclosporin A Neyoa: 100 (34%, n = 34, vs. 20%, n = 20; P = 0.026) Cyclosporin A : 8% (n= 8)
under tacrolimus treatment -> nicht sig (p= 0.12)
Keine sig. Zusammenhang fiir potentielle
Einflussfaktoren: Alter, Serum drug-level,
Immunsupressive Medikation, Zeit seit Tx,
Grunderkrankung
Khalid | et al., PM Beschreibung des ersten Falles eines CR 1LTx Transfer von Lebensmittelallergien wurde bereits nach Ltx beschrieben. Der CR berichtet erstmals das
Transfer of peanut allergy from the (Erdnuss-) Allergie-Transfers vom Auftreten nach einer LuTx bei der das Spenderorgan einer 12 Jahrigen Jungen transplantiert wurde der
donor to a lung transplant recipient Organspender- zum Empfanger nach LuTx an einem anphylaktischen Schock bei Nussallergie verstorben war. Die Empfangerin (42Jahre) erlitt ein
halbes Jahr nach der LTx eine anaphylaktische Reaktion auf Erdnuss-Allergen
Levy Y etal., PM/WoS Evaluation des Zusammenhangs zwischen CSs Gesamt: n= 189 Die Leber selbst und nicht nur die Pravalenz Post-Tx Allergien: 2 % (n=4)
New-onset post-transplantation Lebensmittelallergien und Tx 124 Ntx Immunsupression durch Tacrolimus ist ein Ltx: n=2
food allergy in children — Is it 65 Ltx/Ltx+Ntx Einflussfaktor auf die Entwicklung von Lix+Ntx: n= 2
attributable only to the Nahrungsmittelallergien in der Studienpopulation.
immunsupressive protocol? In der Studie gab es keine Lebensmittel-
intoleranzen bei nur Ntx Patienten, was ein
Hinweis darauf geben kdnnte dass ein
entscheidender Faktor das Transplantat ist.
Noble C et al., PM Identifikation der Inzidenz von de novo CSs 78 Ltx Inzidenz: Pravalenz Allergien: 40% (n= 24/60)
Increase of de novo allergies after Allergien nach Ltx im Kindesalter 60 survivors Lebensmittelallergien: 20% (n= 12/60)
pediatric liver transplantation: The ->n= 9/12 : Tx m Sauglingsalter
Brisbane experience ->n= 10/12 waren starke Allergiker
Saalman R et al., PM/WoS Beschreibung einer neuen Entitat von CSs Gesamt: n=77 Jungere Patienten, mit Tacrolimus als Pravalenz orale Schleimhautlasionen 10% (n=
Long-Standing oral mucosal oralen Schleimhautlasionen nach Tx im 39 Lix Immunsupression hatten eine héheres Risiko fiir 8)
lesions in solid-organ-transplanted Kindesalter 38 Nt orale Schleimhautldsionen (Ltx: n=7; Ntx: n= 1)
children — a novel cinical entity ->7 der 8 Kinder zeigten auch eine
Nahrungsmittelintoleranz
Shroff P et al., PM/WoS Charakteristika von Lebensmittelallergien CSS 176 Ltx Patienten mit Atopie nach Tx waren sig jinger bei Pravalenz atopische Erkrankungen: 14% (n= 25)

Lebensmittelintoleranzen : 40 %
Atopische Hautekzeme: 56 %

Allerg. Rhinitis u/o Asthma: 66 %

DB: Datenbanken, PM: PubMed, WoS: Web of Scie; OS: observational study, CS: cohort study (retrospectiv), CSS: Crossectional cohort study, CR: case report; Tx: Transplantation, Htx: Herztransplantation, Ntx: Nierentransplantation, Ltx: Lebertransplantation, mVisc:
multiviscerale Transplantation; RFs: Risikofaktoren, Lj: Lebensjahr
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3) Erganzungen zu Material und Methoden

3.1)  Zu 3.1 Studiendesign: Ethikvotum
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3.2) Zu 3.1: Studienmaterial: Anschreiben, Einverstandniserklarung, Fragebogen

e Anschreiben Studienteilnahme

Das Anschreiben zur Studienteilnahme wurde ja nach Alter fur Volljahrige Studienteilnehmen
und bei Minderjahrigen in einer Version an die Erziehungsberechtigten adressiert.
Studienteilnehmer zwischen 6 und 12 Jahren bekamen ein gesondert formuliertes
Anschreiben in dem die Studie altersgerecht erklart wurde.
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o Anschreiben Volljahrige

ABTEILUNG FUR KINDERKARDIOLOGIE UND PADIATRISCHE INTENSIVMEDIZIN, CAMPUS GRORHADERN ﬁ\
\

Klinikum der Universitat Minchen, i und Pdiatrische Intensivmedizin Prof. Dr. med. Nikolaus Haas
Marchioninlstr15, 8177 Minchen Dr med Markus Fischer (Studienleitung)
Jenny Schlichtiger (Studienkoordination)

Jenny.Schlichitger@med.uni-muenchen.de

Postanschrift:
Marchioninistr. 15
D-81377 Miinchen

lhr Zeichen: Unser Zeichen: Minchen,

SALTO Studie
Studie zur Entwicklung von de-novo Allergien
nach Herztransplantation im Kindesalter

Liebe/r Frau/Herr XXXX,

im Rahmen der SALTO Studie mdéchten wir Daten zum Risiko einer Neuerkrankung mit
Allergien nach Herztransplantation im Kindesalter sammeln.

Aktuelle wissenschaftliche Studien zeigen ein vermehrtes Auftreten von Allergien nach
Organtransplantationen im Kindesalter. Aufgrund einer begrenzten Anzahl an
Studienteilnehmern konnte bisher jedoch kein sicherer Zusammenhang belegt werden.
AuBRerdem handelt es sich bei den bisher veréffentlichten Arbeiten in der Regel um
Patienten nach Nieren- und Lebertransplantationen, es gibt nur sehr wenig Erkenntnisse
tiber das Vorkommen von Allergien nach Herztransplantationen.

Da es sich bei der Kinderkardiologie des Universitatsklinikum der LMU Miinchen um eines
der fiihrenden Herztransplantationszentren fir Kinder in Deutschland handelt, haben wir
das Ziel unser einzigartiges Patientenkollektiv zu nutzen, um die Erforschung von
Allergien als Folge einer Herztransplantation so voran zu treiben.

Dafiir brauchen wir lhre Hilfe!

Wenn Sie an unserer Studie teilnehmen mdchten, werden wir medizinische Informationen
zur Krankheitsgeschichte aus lhrer Krankenakte entnehmen. AufRerdem erhalten Sie von
uns einen Fragebogen in dem vor allem die Allergiehistorie des Patienten und der Familie,
sowie mogliche Risikofaktoren fiir die Entstehung von Allergien abgefragt werden.
Beiliegend finden Sie fiir beide Studienteile eine gesonderte Einverstandniserklarung zur
Teilnahme. Sie koénnen, wenn Sie mochten, also auch nur einem Teil der Studie
teilnehmen. Die Datenerhebung aller am Klinikum GroRBhadern im Kindesalter
herztransplantierter Patienten ist bis Ende 2020 geplant.

Selbstverstandlich ist die Teilnahme an der SALTO Studie freiwillig!

Fir Sie wird neben dem Ausfiillen des Fragebogens kein weiterer Aufwand entstehen. Die
Studienteilnahme ist mit keinerlei extra Untersuchungen verbunden und steht in keinem
Zusammenhang mit der Behandlung durch lhren Arzt! Aus der Studie ergibt sich fir den
Patienten kein individueller Nutzen, mit lhrer Teilnahme unterstiitzen Sie den
wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn.

Das Einverstandnis zur Teilnahme kann jederzeit und ohne Angabe von Griinden und
ohne dass daraus ein Nachteil fur Sie entsteht widerrufen werden.

(Fur detaillierte Informationen zum Datenschutz siehe Rickseite)

Uber Ihre Teilnahme wiirden wir uns sehr freuen!

Weiter auf der ndchsten Seite
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ABTEILUNG FUR KINDERKARDIOLOGIE UND PADIATRISCHE INTENSIVMEDIZIN, CAMPUS GRORHADERN

Sollten Sie Fragen haben, wenden Sie sich gerne jederzeit an:

Jenny Schlichtiger, MSc | Studienkoordination
Kinderkardiologie und Padiatrische Intensivmedizin
Universitatsklinikum der LMU Miinchen
Marchioninistr 15, 81377 Minchen

Tel.: +49 (0)89 4400 76941

Email: Jenny.Schlichtiger@gmed.uni-muenchen.de

lhr Studienteam

Prof Dr med Nikolaus Haas Dr med Markus Fischer Jenny Schlichtiger
(Direktor der Klinik) (Oberarzt, Studienleitung) (Studienkoordination)

Weiter auf der ndchsten Seite

Seite 2 von 3
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ABTEILUNG FUR KINDERKARDIOLOGIE UND PADIATRISCHE INTENSIVMEDIZIN, CAMPUS GRORHADERN

DATENSCHUTZAUFKLARUNG

Rechtsgrundlage fiir die Datenverarbeitung ist Ihre freiwillige Einwilligung (Art. 6 Abs. 1 Buchst. a, Art. 9 Abs. 2
Buchst. a) DSGVO). Die Daten werden also nur dann erhoben, gespeichert, ausgewertet und weitergegeben,
wenn Sie dazu schriftlich Ihre Einwilligung erklaren. Auch wenn Sie lhre Einwilligung zunachst erteilen, kénnen
Sie sie ohne Angabe von Griinden widerrufen.

Ansprechpartner bei Bedenken hinsichtlich der Datenverarbeitung im Studienzentrum:

Behordlicher Datenschutzbeauftragter des Klinikums der Universitiat Miinchen

Pettenkofferstr 8, 80336 Miinchen

Tel.: 0894400-58454 | Fax: 089 4400-58452

Bei Fragen zur Studie wenden Sie sich jederzeit gerne an:

Jenny Schlichtiger | Studienkoordination

Kinderkardiologie und Padiatrische Intensivmedizin | Universitatsklinikum der LMU Miinchen
Marchioninistr 15, 81377 Miinchen

Jenny.Schlichtiger@med.uni-muenchen.de

Bei dieser Studie werden die Vorschriften (iber die arztliche Schweigepflicht und den Datenschutz eingehalten. Es
werden personliche Daten und Befunde von lhnen verschlisselt (pseudonymisiert), d.h. weder Ihr Name noch
Ihre Initialen oder das Geburtsdatum erscheinen im Verschliisselungscode, verarbeitet. Zugriff auf die
personenbezogenen Daten haben nur der Studienleiter und sein Stellvertreter [Dr med Marcus Fischer
(Studienleitung); Jenny Schlichtiger, MSc (Studienkoordination)] sowie vom Studienleiter zur Verschwiegenheit
verpflichtete Mitglieder des Studienteams.

Pseudonymisieren bedeutet, dass die erhobenen Daten ohne Hinzuziehung einer Liste nicht mehr einer
spezifischen betroffenen Person zugeordnet werden kénnen. Die personenbezogenen Daten, wie z. B. der Name
und das Geburtsdatum, werden durch einen Nummerncode ersetzt. Im Studienzentrum ist eine Liste hinterlegt,
auf der die Namen den Nummern- und/oder Buchstabencodes zugeordnet sind. Diese Liste wird im
Studienzentrum gesondert aufbewahrt und unterliegt dort technischen und organisatorischen MaRnahmen, die
gewahrleisten, dass die von lhnen erhobenen Daten Ihnen durch unbefugte Personen nicht zugeordnet werden
kénnen.

Die pseudonymisierten Daten werden 5 Jahre nach Beendigung oder Abbruch der Studie in der Abteilung fiir
Kinderkardiologie und Padiatrische Intensivmedizin des Universitatsklinikum der LMU Miinchen aufbewahrt. Sie
sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Sie werden gel6scht, wenn sie nicht mehr benétigt werden. Spatestens
nach 10 Jahren werden sie geloscht.

Sind mit der Datenverarbeitung Risiken verbunden?

Bei jeder Erhebung, Speicherung, Nutzung und Ubermittlung von Daten bestehen Vertraulichkeitsrisiken (z.B. die
Méglichkeit, die betreffende Person zu identifizieren). Diese Risiken lassen sich nicht véllig ausschlieBen und
steigen, je mehr Daten miteinander verkn(pft werden kénnen. Der Initiator der Studie versichert lhnen, alles nach
dem Stand der Technik Mégliche zum Schutz Ihrer Privatsphare zu tun und Daten nur an Stellen weiterzugeben,
die ein geeignetes Datenschutzkonzept vorweisen konnen. Medizinische Risiken sind mit der Datenverarbeitung
nicht verbunden.

Sie kénnen lhre jeweilige Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden schriftlich oder miindlich widerrufen,
ohne dass Ihnen daraus ein Nachteil entsteht. Wenn Sie lhre Einwilligung widerrufen, werden keine weiteren
Daten mehr erhoben. Die bis zum Widerruf erfolgte Datenverarbeitung bleibt jedoch rechtméagig.

Sollten Sie im Verlauf der Studie Ihre Einwilligung widerrufen, werden Sie gefragt, ob Sie mit der anonymisierten
Weiterverwendung lhrer Daten und ggf. Proben einverstanden sind oder ob eine Léschung der Daten bzw.
Vernichtung der Proben erfolgen soll.

Sie haben das Recht, vom Verantwortlichen Auskunft (iber die von Ihnen gespeicherten personenbezogenen
Daten (einschlieRlich einer kostenlosen Uberlassung einer Kopie der Daten) zu verlangen. Ebenfalls kénnen Sie
die Berichtigung unzutreffender Daten sowie gegebenenfalls eine Ubertragung der von lhnen zur Verfiigung
gestellten Daten und die Einschrankung ihrer Verarbeitung verlangen.

Bitte wenden Sie sich im Regelfall an das Studienzentrum, denn allein das Studienzentrum kann aufgrund des
Pseudonymisierungsprozesses vollumfanglich auf Ihre Daten zugreifen bzw. entsprechende Auskiinfte geben.
Der Initiator der Studie kann vor diesem Hintergrund nur sehr begrenzt helfen.

Datenschutzbeauftragter

Klinikum der Universitat Miinchen | Pettenkoferstr. 8, 80336 Miinchen

E-Mail: datenschutz@med.uni-muenchen.de

Es besteht ein Beschwerderecht bei der Datenschutz-Aufsichtsbehdérde. Bayerischer Landesbeauftragter fiir den

Datenschutz (BayLfD) Postanschrift: Postfach 22 12 19, 80502 Miinchen Hausanschrift: Wagmiillerstr. 18, 80538
Miinchen | Tel.: 089 212672-0, Fax: 089 212672-50
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o Anschreiben Minderjahrige (Eltern)

ABTEILUNG FUR KINDERKARDIOLOGIE UND PADIATRISCHE INTENSIVMEDIZIN, CAMPUS GRORHADERN ﬁ\
\

Klinikum der Universitit Manchen, Ki i und Pdiatri ivmedizi Prof. Dr. med. Nikolaus Haas

Marchlonlnistr: 15, 81377 Minchen Dr med Markus Fischer (Studienleitung)
Jenny Schlichtiger (Studienkoordination)
Jenny.Schlichitger@med.uni-muenchen.de

Postanschrift:
Marchioninistr. 15
D-81377 Miinchen

Ihr Zeichen: Unser Zeichen: Miinchen,

SALTO Studie
Studie zur Entwicklung von de-novo Allergien
nach Herztransplantation im Kindesalter

Liebe Familie XXXX,
Liebe/r ,Patient XXXX",

im Rahmen der SALTO Studie mdchten wir Daten zum Risiko einer Neuerkrankung mit
Allergien nach Herztransplantation im Kindesalter sammeln.

Aktuelle wissenschaftliche Studien zeigen ein vermehrtes Auftreten von Allergien nach
Organtransplantationen im Kindesalter. Aufgrund einer begrenzten Anzahl an
Studienteilnehmern konnte bisher jedoch kein sicherer Zusammenhang belegt werden.
AuBRerdem handelt es sich bei den bisher veréffentlichten Arbeiten in der Regel um
Patienten nach Nieren- und Lebertransplantationen, es gibt nur sehr wenig Erkenntnisse
tiber das Vorkommen von Allergien nach Herztransplantationen.

Da es sich bei der Kinderkardiologie des Universitatsklinikum der LMU Minchen um eines
der fihrenden Herztransplantationszentren fiir Kinder in Deutschland handelt, haben wir
das Ziel unser einzigartiges Patientenkollektiv zu nutzen, um die Erforschung von
Allergien als Folge einer Herztransplantation so voran zu treiben.

Dafiir brauchen wir lhre Hilfe!

Wenn |hr Sohn/lhre Tochter an unserer Studie teilnehmen mochten, werden wir
medizinische Informationen zur Krankheitsgeschichte aus seiner/ihrer Krankenakte
entnehmen. AuRerdem erhalten Sie von uns einen Fragebogen in dem vor allem die
Allergiehistorie des Patienten und der Familie, sowie mdgliche Risikofaktoren fir die
Entstehung von Allergien abgefragt werden. Beiliegend finden Sie fir beide Studienteile
eine gesonderte Einverstandniserklarung zur Teilnahme. Sie und lhr Kind kénnen, wenn
Sie mochten, also auch nur an einem Teil der Studie teiinehmen. Die Datenerhebung aller
am Klinikum GroBhadern im Kindesalter herztransplantierter Patienten ist bis Ende 2020
geplant.

Selbstverstédndlich ist die Teilnahme an der SALTO Studie freiwillig!

Fir Sie/lhr Kind wird neben dem Ausfiillen des Fragebogens kein weiterer Aufwand
entstehen. Die Studienteilnahme ist mit keinerlei extra Untersuchungen verbunden und
steht in keinem Zusammenhang mit der Behandlung durch |hren Arzt! Aus der Studie
ergibt sich fur den Patienten kein individueller Nutzen, mit |hrer Teilnahme unterstiitzen
Sie den wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn.

Das Einverstéandnis zur Teilnahme kann jederzeit und ohne Angabe von Griinden und
ohne dass daraus ein Nachteil fur Sie entsteht widerrufen werden.

(Fur detaillierte Informationen zum Datenschutz siehe Riickseite)

Uber lhre Teilnahme wiirden wir uns sehr freuen!

Weiter auf der ndchsten Seite
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ABTEILUNG FUR KINDERKARDIOLOGIE UND PADIATRISCHE INTENSIVMEDIZIN, CAMPUS GRORHADERN

Sollten Sie Fragen haben, wenden Sie sich gerne jederzeit an:

Jenny Schlichtiger, MSc | Studienkoordination

Abteilung fur Kinderkardiologie und Padiatrische Intensivmedizin
Universitatsklinikum der LMU Minchen

Marchioninistr 15, 81377 Miinchen

Tel: +49 (0)89 4400 76941

Email: Jenny.Schlichtiger@med.uni-muenchen.de

Ihr Studienteam

Prof Dr med Nikolaus Haas Dr med Markus Fischer Jenny Schlichtiger
(Direktor der Klinik) (Oberarzt, Studienleitung) (Studienkoordination)
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ABTEILUNG FUR KINDERKARDIOLOGIE UND PADIATRISCHE INTENSIVMEDIZIN, CAMPUS GRORHADERN

DATENSCHUTZAUFKLARUNG

Rechtsgrundlage fiir die Datenverarbeitung ist |hre freiwillige Einwilligung (Art. 6 Abs. 1 Buchst. a, Art. 9 Abs. 2
Buchst. a) DSGVO). Die Daten werden also nur dann erhoben, gespeichert, ausgewertet und weitergegeben,
wenn Sie, stellvertretend fiir Ihr Kind, dazu schriftlich lhre Einwilligung erklaren. Auch wenn Sie lhre Einwilligung
zunachst erteilen, konnen Sie sie ohne Angabe von Griinden widerrufen.

Ansprechpartner bei Bedenken hinsichtlich der Datenverarbeitung im Studienzentrum:
Behordlicher Datenschutzbeauftragter des Klinikums der Universitdt Miinchen
Pettenkofferstr 8, 80336 Miinchen

Tel.: 0894400-58454 | Fax: 089 4400-58452

Bei Fragen zur Studie wenden Sie sich jederzeit gerne an:

Jenny Schlichtiger | Studienkoordination

Kinderkardiologie und Padiatrische Intensivmedizin | Universitatsklinikum der LMU Miinchen
Marchioninistr 15, 81377 Miinchen

Jenny.Schlichtiger@med.uni-muenchen.de

Bei dieser Studie werden die Vorschriften tber die arztliche Schweigepflicht und den Datenschutz eingehalten. Es
werden personliche Daten und Befunde von lhnes Kindes verschlisselt (pseudonymisiert), d.h. weder der Name
noch die Initialen oder das Geburtsdatum erscheinen im Verschliisselungscode, verarbeitet. Zugriff auf die
personenbezogenen Daten haben nur der Studienleiter und sein Stellvertreter [Dr med Marcus Fischer
(Studienleitung); Jenny Schlichtiger, MSc (Studienkoordination)] sowie vom Studienleiter zur Verschwiegenheit
verpflichtete Mitglieder des Studienteams.

Pseudonymisieren bedeutet, dass die erhobenen Daten ohne Hinzuziehung einer Liste nicht mehr einer
spezifischen betroffenen Person zugeordnet werden konnen. Die personenbezogenen Daten, wie z. B. der Name
und das Geburtsdatum, werden durch einen Nummerncode ersetzt. Im Studienzentrum ist eine Liste hinterlegt,
auf der die Namen den Nummern- und/oder Buchstabencodes zugeordnet sind. Diese Liste wird im
Studienzentrum gesondert aufbewahrt und unterliegt dort technischen und organisatorischen Malnahmen, die
gewahrleisten, dass die von lhnen erhobenen Daten lhnen durch unbefugte Personen nicht zugeordnet werden
kénnen.

Die pseudonymisierten Daten werden 5 Jahre nach Beendigung oder Abbruch der Studie in der Abteilung fir
Kinderkardiologie und Padiatrische Intensivmedizin des Universitatsklinikum der LMU Miinchen aufbewahrt. Sie
sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Sie werden geléscht, wenn sie nicht mehr benétigt werden. Spatestens
nach 10 Jahren werden sie geloscht.

Sind mit der Datenverarbeitung Risiken verbunden?

Bei jeder Erhebung, Speicherung, Nutzung und Ubermittlung von Daten bestehen Vertraulichkeitsrisiken (z.B. die
Mbglichkeit, die betreffende Person zu identifizieren). Diese Risiken lassen sich nicht vollig ausschlieBen und
steigen, je mehr Daten miteinander verkniipft werden kénnen. Der Initiator der Studie versichert Ihnen und |hrem
Kind, alles nach dem Stand der Technik Mdgliche zum Schutz Ihrer Privatsphare zu tun und Daten nur an Stellen
weiterzugeben, die ein geeignetes Datenschutzkonzept vorweisen kénnen. Medizinische Risiken sind mit der
Datenverarbeitung nicht verbunden.

Sie kdnnen die jeweilige Einwilligung tber die Teilnahme lhres Kindes jederzeit ohne Angabe von Griinden
schriftlich oder miindlich widerrufen, ohne dass lhnen daraus ein Nachteil entsteht. Wenn Sie die Einwilligung
widerrufen, werden keine weiteren Daten mehr erhoben. Die bis zum Widerruf erfolgte Datenverarbeitung bleibt
jedoch rechtmaRig.

Sollten Sie im Verlauf der Studie die Einwilligung widerrufen, werden Sie gefragt, ob Sie mit der anonymisierten
Weiterverwendung der Daten lhres Kindes und ggf. Proben einverstanden sind oder ob eine Loschung der Daten
bzw. Vernichtung der Proben erfolgen soll.

Sie haben das Recht, vom Verantwortlichen Auskunft Gber die von Ihrem Kind gespeicherten
personenbezogenen Daten (einschlieRlich einer kostenlosen Uberlassung einer Kopie der Daten) zu verlangen.
Ebenfalls kénnen Sie die Berichtigung unzutreffender Daten sowie gegebenenfalls eine Ubertragung der von
lhnen zur Verfligung gestellten Daten und die Einschrankung ihrer Verarbeitung verlangen.

Bitte wenden Sie sich im Regelfall an das Studienzentrum, denn allein das Studienzentrum kann aufgrund des
Pseudonymisierungsprozesses vollumféanglich auf lhre Daten zugreifen bzw. entsprechende Auskiinfte geben.
Der Initiator der Studie kann vor diesem Hintergrund nur sehr begrenzt helfen.

Datenschutzbeauftragter

Klinikum der Universitat Miinchen | Pettenkoferstr. 8, 80336 Miinchen

E-Mail: datenschutz@med.uni-muenchen.de

Es besteht ein Beschwerderecht bei der Datenschutz-Aufsichtsbehérde: Bayerischer Landesbeauftragter fiir den

Datenschutz (BayLfD) Postanschrift: Postfach 22 12 19, 80502 Miinchen Hausanschrift: Wagmidillerstr. 18, 80538
Miinchen | Tel.: 089 212672-0, Fax: 089 212672-50
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o Anschreiben Kinder (6 bis 12 Jahre)

ABTEILUNG FUR KINDERKARDIOLOGIE UND PADIATRISCHE INTENSIVMEDIZIN, CAMPUS GRORHADERN &
I'in

SALTO Studie
Studie zur Entwicklung von de-novo Allergien
nach Herztransplantation im Kindesalter

Liebe/r XXXX,

Gerne mochten Wir dich zur Teilnahme in der SALTO Studie am Klinikum
GroRRhadern einladen. In der Studie soll erforscht werden ob Menschen die in ihrer
Kindheit eine Herztransplantation hatten im Laufe ihres Lebens an Allergien
erkranken und warum.

Obwohl man schon sehr viel Gber Allergien bei Kindern weil}, konnte man leider
noch sehr wenig dariiber herausfinden, warum gerade nach Transplantationen von
Organen oft neue Allergien auftreten.

Deshalb brauchen wir Deine Hilfe!

In der Studie mdchten wir gerne erfahren ob du nach der Transplantation eine
Allergie auf Dinge entwickelt hast die du davor gut vertragen hast. AuBerdem
interessiert uns deine Krankheitsgeschichte und wie du lebst. Um all diese
Informationen zu sammeln werden wir in Deine Krankenakte sehen, in der dein
Arzt alle medizinischen Informationen gesammelt hat. AuBerdem bekommst Du
einen Fragebogen von uns zugeschickt, den Du zusammen mit deinen Eltern
beantworten sollst. Hier werden wir Dir und Deinen Eltern Fragen zu Deiner und
ihrer Gesundheit stellen und dariber wie ihr lebt. Wenn du nur bei einem der
beiden Studienteile dabei sein mdchtest, geht das naturlich auch!

Es ist uns wichtig, dass du weil3t dass die von Dir gesammelten Daten gut von uns
geschitzt werden. Statt deinem Namen werden deine Daten einer Nummer
zugeordnet, so dass wir am Ende zwar dartuber schreiben kénnen was wir heraus
gefunden haben, aber niemand weil® welche Kinder dahinter stecken.

AulRer das Ausfiillen des Fragebogens kommen keine weiteren Aufgaben auf dich
zu. Durch das Mitmachen in der SALTO Studie werden keine extra
Untersuchungen notwendig. An der Behandlung durch Deinen Arzt &ndert sich
nichts!

Selbstverstandlich ist die Teilnahme an der SALTO Studie freiwillig! Weil du
noch minderjahrig bist, missen deine Eltern die Zustimmung fur Eure Teilnahme
geben. AuBlerdem ist uns sehr wichtig, dass Du weillt, dass sich an deiner
Behandlung auch nichts &ndert, falls du nicht an unserer Studie teilnehmen
mochtest.

Wenn Du noch Fragen hast, kénnen Du und Deine Eltern sich gerne jederzeit an
uns wenden.

Jenny Schlichtiger, MSc | Studienkoordination
Kinderkardiologie und Padiatrische Intensivmedizin
Universitatsklinikum der LMU Minchen
Marchioninistr 15, 81377 Miinchen

Tel: +49 (0)89 4400 76941

Email: Jenny.Schlichtiger@med.uni-muenchen.de

Ihr Studienteam

Prof Dr med Nikolaus Haas Dr med Markus Fischer Jenny Schlichtiger
(Direktor der Klinik) (Oberarzt, Studienleitung) (Studienkoordination)

Seite 1 von 1

92



o Anschreiben Fragebogen

Das Anschreiben zum Fragebogen wurde (analog zu Anschreiben zur Studienteilnahme)
einheitlich fur alle Studienteilnehmer verschickt, lediglich wurde bei volljahrigen Teilnehmern
der Proband direkt adressiert, wahrend bei minderjahrigen sowohl die Erziehungsberechtigten
als auch die Probanden in der Anrede angesprochen wurden.

ABTEILUNG FUR KINDERKARDIOLOGIE UND PADIATRISCHE INTENSIVMEDIZIN, CAMPUS GRORHADERN ﬁ

SALTO Studie
Studie zur Entwicklung von de-novo Allergien
nach Herztransplantation im Kindesalter

Fragebogen

Liebe Familie ,XXXX*,
Liebe/r ,Patient XX*,

wir méchten uns sehr herzlich fiir die Teilnahme an der SALTO Studie bedanken!
Bitte fullen Sie den folgenden Fragebogen aus, die Bearbeitung beansprucht circa
10 Minuten. Bei der Fragen handelt es sich vor allem um Fragen zur
Schwangerschaft, der frihen Kindheit und der Familienanamnese, weswegen der
Fragebogen bei Einverstandnis der Patienten auch durch einen Elternteil ausgefullt
werden kann. Sollte es sich bei dem Patienten um eine noch minderjahrige Person
handeln, soll der beiliegende Fragebogen zusammen mit den
Erziehungsberechtigten ausgefillt werden.

Den aufgefullten Fragebogen senden Sie bitte im beigefligten (bereits frankierten)
Rucksendeumschlag innerhalt der nachsten 7 Tage an uns zurtick.

Bitte vergessen Sie nicht die beiliegende Einverstindniserkldarung zu
unterschreiben und diese ebenfalls an uns zuriick zu senden! Ohne lhre
Einverstandnis dirfen wir lhren Fragebogen nicht verwenden!

Bei Fragen wenden Sie sich jederzeit gerne an:

Jenny Schlichtiger | Studienkoordination

Klinik fur Kinderkardiologie | Universitatsklinikum der LMU Munchen
Marchioninistr 15, 81377 Miinchen

Tel.: Tel. +49 (0)89 4400 -769413942
Jenny.Schlichtiger@med.uni-muenchen.de

Herzlichen Dank!

Ihr Studienteam

Prof Dr med Nikolaus Haas Dr med Markus Fischer Jenny Schlichtiger
(Direktor der Klinik) (Oberarzt, Studienleitung) (Studienkoordination)
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e Fragebogen

o Einverstandniserklarung Fragebogen Minderjahrige

ABTEILUNG FUR KINDERKARDIOLOGIE UND PADIATRISCHE INTENSIVMEDIZIN, CAMPUS GROBHADERN

SALTO Studie
Studie zur Entwicklung von de-novo Allergien
nach Herztransplantation im Kindesalter

Einverstindniserklarung zur Teilnahme an der schriftlichen Befragung

O Ich bin damit einverstanden an der schriftlichen Befragung im Rahmen der SALTO Studie
teilzunehmen

Olch méchte nicht an der Befragung Teilnehmen

Datenschutzerkldrung

Alle Ihre Angaben werden absolut vertraulich behandelt und ohne Personenbezug
(pseudonymisiert) fir wissenschaftliche Auswertungen verwendet. Die von lhnen bereitgestellten
Daten werden dafiir mit einer zufalligen Nummer versehen. Der Code fiir die Zuordnung dieser
Nummer zu ihren personenbezogenen Daten (Name, Vorname, Adresse) wird an der Klinik fir
Kinderkardiologie des Universitatsklinikums der LMU Minchen sicher aufbewahrt. Nur Mitarbeiter
der Studie haben Zugang zu diesen geschiitzten Informationen.

Die Teilnehmer kénnen jederzeit Auskunft {iber die von |lhnen gespeicherten Daten erhalten oder
die Léschung derselben anordnen.

(Eine ausfiihrliche Aufklarung (ber den Datenschutz finden Sie im beiliegenden Anschrieben)

Behdrdlicher Datenschutzbeauftragter des Klinikums der Universitat Miinchen
Pettenkofferstr 8, 80336 Miinchen
Tel.: 0894400-58454 | Fax: 089 4400-58452

Bei Fragen wenden Sie sich jederzeit gerne an:

Jenny Schlichtiger | Studienkoordination

Klinik fiir Kinderkardiologie | Universitatsklinikum der LMU Miinchen
Marchioninistr 15, 81377 Minchen

Tel.: Tel. +49 (0)89 4400 -76941
Jenny.Schlichtiger@med.uni-muenchen.de

Ich habe das Informationsmaterial und die Datenschutzerklarung gelesen.

Hiermit erkldre ich mich damit einverstanden, dass die Daten meiner Tochter/meines Sohnes nur
ohne Personenbezug (pseudonymisiert) und nur fiir wissenschaftliche Zwecke ausgewertet
werden.

Ich wurde darauf hingewiesen, dass die Teilnahme an dieser Studie freiwillig ist. Das hiermit
erteilte Einverstandnis kann ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden widerrufen.

Ich bin mit der Erhebung und Verwendung persdnlicher Daten und Befunddaten nach MaRgabe der
Patienteninformation einverstanden.

"Name des Patienten (in Druckbuchstaben) Unterschrift des Patienten Datum

Bei Minderjahrigen (Studienteilnehmern unter 18 Jahren) ist zusatzlich die Unterschrift eines
Erziehungsberechtigten notwendig!

Unterschrift des Erziehungsberechtigten Datum
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o Einverstandniserklarung Fragebogen Volljahrige

ABTEILUNG FOR KINDERKARDIOLOGIE UND PADIATRISCHE INTENSIVMEDIZIN, CAMPUS GROBHADERN

SALTO Studie

Studie zur Entwicklung von de-novo Allergien
nach Herztransplantation im Kindesalter

Einverstandniserkldarung zur Teilnahme an der schriftlichen Befragung

O Ich bin damit einverstanden an der schriftlichen Befragung im Rahmen der SALTO

Studie teilzunehmen

Olch méchte nicht an der Befragung Teilnehmen

Datenschutzerkldrung

Alle lIhre Angaben werden absolut vertraulich behandelt und ohne Personenbezug
Die von Ihnen
bereitgestellten Daten werden dafiir mit einer zufalligen Nummer versehen. Der Code fiir
die Zuordnung dieser Nummer zu ihren personenbezogenen Daten (Name, Vorname,
Adresse) wird an der Klinik fur Kinderkardiologie des Universitatsklinikums der LMU
Minchen sicher aufbewahrt. Nur Mitarbeiter der Studie haben Zugang zu diesen

(pseudonymisiert) flir wissenschaftliche Auswertungen verwendet.

geschitzten Informationen.

Die Teilnehmer koénnen jederzeit Auskunft Gber die von lhnen gespeicherten Daten
erhalten oder die L6schung derselben anordnen.
(Eine ausfihrliche Aufkldrung Gber den Datenschutz finden Sie im beiliegenden Anschrieben)

Behordlicher Datenschutzbeauftragter des Klinikums der Universitat Miinchen

Pettenkofferstr 8, 80336 Miinchen

Tel.: 0894400-58454 | Fax: 089 4400-58452

Bei Fragen zur Studie wenden Sie sich jederzeit gerne an:

Jenny Schlichtiger | Studienkoordination

Klinik fir Kinderkardiologie | Universitatsklinikum der LMU Miinchen

Marchioninistr 15, 81377 Minchen
Tel.: Tel. +49 (0)89 4400 -76941

Jenny.Schlichtiger@med.uni-muenchen.de

Ich habe das Informationsmaterial und die Datenschutzerklarung gelesen.
Hiermit erklare ich mich damit einverstanden, dass meine Daten nur ohne Personenbezug
(pseudnymisiert) und nur fiir wissenschaftliche Zwecke ausgewertet werden.
Ich wurde darauf hingewiesen, dass die Teilnahme an dieser Studie freiwillig ist. Das
ich jederzeit und ohne Angabe von Grinden

hiermit erteilte Einverstandnis kann
widerrufen.

Ich bin mit der Erhebung und Verwendung persdnlicher Daten und Befunddaten nach
MaRgabe der Patienteninformation einverstanden.

Name des Patienten (in Druckbuchstaben)

Unterschrift des Patienten

Datum
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o Fragebdgen

Die Fragebdgen wurden nach Altersclustern fur die Gruppen 0-13 Jahre 14-17 Jahre und
Uber 18 Jahre in Ansprache des Adressaten und Formulierungen angepasst.

o Fragebogen 0 bis 14 Jahre
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o Fragebogen 14 bis 17 Jahre
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o Fragebogen fir Probanden Uber 18 Jahre
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Fragebogen fiir Patienten iiber 18 Jahren

Familiares Umfeld

11 Wieviele Geschwister hat haben Sie/lhr Kind? __ _ Geschwister

12 Wieviele Personen wohnen aktuell in lnrem Haushalt?

____Personen

13 Wieviele Personen lebten wahrend dem ersten Lebensjahr zusammen mit lhnen/ dem Kind in

einem Haushalt? __ __ Personen

14 Sind Sie/ Ist Ihr Kind auf einem Bauernhof aufgewachsen?

Ja, ich habe/ mein Kind hat wahrend seinem ersten Lebensjahr auf einem Bauernhof
gelebt

Ja, ich habe/ mein Kind hat liber das erste Lebensjahr hinaus auf einem Bauernhof

gelebt -
Nein, ich bin/ mein Kind ist nicht auf einem Bauernhof aufgewachsen a
15 Haben Sie/ hat lhr Kind im Alter von 0-6 Jahren regelmaBig Zeit auf einem Bauernhof
verbracht?

Ja, ich bin/ mein Kind ist auf einem Bauernhof aufgewachsen a
Ja, ich bin/ mein Kind hat regelmaRig Zeit auf einem Bauernhof verbracht O
Nein, ich habe/ mein Kind hat nicht regelmaRig Zeit auf einem Bauernhof verbracht a
16 Wird in der Wohnung in der Sie aktuell leben geraucht?

Ja O
Nein 0
17 Wurde in der Wohnung in der Sie als Kind lebten geraucht?

Ja -> weiter zu Frage 18 O
Nein -> weiter zu Frage 17 O
18 Wenn ja, wie lange?

____ Jahre

19 Haben Sie/ hat lhr Kind im eine Betreuungseinrichtung besucht?

Kinderkrippe (vor dem 3. Lebensjahr) O
Kindergarten 0O
Andere Einrichtung:

Mein Kind hat keine Betreuungseinrichtung besucht O
20 Welche schulische Ausbildung haben Sie/ Welche Schule besuchen Sie/ Ihr

Kind aktuell?

Geht noch nicht zur Schule 0
Grundschule O
Hauptschule m
Realschule 0
Gymnasium 0O
Férderschule 0

Andere:

Weiter auf der ndchsten Seite
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Fragebogen fiir Patienten iiber 18 Jahren

Familienanamnese

21 Leidet ein Familienangehoriger an Allergien?

Nein, niemand -> weiter zu Frage 23

Ja, der Vater -> weiter zu Frage 22

Ja, die Mutter -> weiter zu Frage 22

Beide -> wenn ja, weiter zu Frage 22

Weil ich nicht -> weiter zu Frage 23

O|o|oo|io

Andere Familienmitglieder: -> weiter zu Frage 22

22 Wenn ja, welche Allergien:

23 Leidet jemand in der Familie unter Asthma?

Nein, niemand

Ja, der Vater

Ja, die Mutter

Beide

Weild nicht

O|ooo|g

Andere Familienmitglieder:

24 Was ist de hochste Schulabschluss der Mutter?

Kein Schulabschluss

Grundschule

Hauptschule

Realschule

Gymnasium

Universitat

Ooo|oo|o

Andere:

25 Was ist der hochste Schulabschluss des Vaters?

Kein Schulabschluss

Grundschule

Hauptschule

Realschule

Gymnasium

Universitat

Ooo|oo|o

Andere:
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e Medizinische Daten

o Einverstandniserklarung Erhebung medizinische Daten Minderjahrige Teilnehmer

4
ABTEILUNG FUR KINDERKARDIOLOGIE UND PADIATRISCHE INTENSIVMEDIZIN, CAMPUS GRORHADERN @\
\

SALTO Studie
Studie zur Entwicklung von de-novo Allergien
nach Herztransplantation im Kindesalter

Einverstindniserkldrung zur Sammlung von Patientendaten

O Ich bin damit einverstanden, dass Daten aus der Krankenakte meiner Tochter/meines
Sohnes fiir die Studie verwendet werden

O Ich bin nicht mit der Verwendung von Krankendaten meiner Tochter/meines Sohnes zu
Studienzwecken einverstanden.

Im Rahmen der SALTO Studie zur Erforschung von der Entwicklung von Allergien infolge
einer Herztransplantation werden krankheitsbezogene Daten der Studienteilnehmer
gesammelt.

Diese Daten sollen durch das Studienteam aus den Patientenakten erhoben werden.

Im Rahmen der Studie gehoren folgende Informationen zu den Patientendaten die aus den
Krankenakten erhoben werden sollen:

- Demographische Daten (wie Geschlecht, Geburtsdatum)

- Informationen zur Grunderkrankung (Indikation Htx)

- Informationen zur Herztransplantation (wie Alter bei Htx, Verlauf, Komplikationen)

- Relevante Nebendiagnosen

- Allergiestatus

- Medikamentenanamnese

Datenschutzerklarung

Alle lhre Angaben werden absolut vertraulich behandelt und ohne Personenbezug
(pseudonymisiert) fir wissenschaftliche Auswertungen verwendet. Die von lhnen
bereitgestellten Daten werden dafiir mit einer zufélligen Nummer versehen. Der Code fir
die Zuordnung dieser Nummer zu ihren personenbezogenen Daten (Name, Vorname,
Adresse) wird an der Klinik fiur Kinderkardiologie des Universitatsklinikums der LMU
Minchen sicher aufbewahrt. Nur Mitarbeiter der Studie haben Zugang zu diesen
geschitzten Informationen.

Die Teilnehmer kénnen jederzeit Auskunft lGber die von |hnen gespeicherten Daten
erhalten oder die Ldschung derselben anordnen.

(Eine ausfiihrliche Aufklarung lber den Datenschutz finden Sie im beiliegenden
Anschrieben)

Behordlicher Datenschutzbeauftragter des Klinikums der Universitat Miinchen
Pettenkofferstr 8, 80336 Miinchen
Tel.: 0894400-58454 | Fax: 089 4400-58452

Bei Fragen zu Studie wenden Sie sich jederzeit gerne an:

Jenny Schlichtiger | Studienkoordination

Klinik fur Kinderkardiologie | Universitatsklinikum der LMU Miinchen
Marchioninistr 15, 81377 Miinchen

Tel.: Tel. +49 (0)89 4400 -76941
Jenny.Schlichtiger@med.uni-muenchen.de

Weiter auf der ndchsten Seite

Seite 1 von 2
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ABTEILUNG FUR KINDERKARDIOLOGIE UND PADIATRISCHE INTENSIVMEDIZIN, CAMPUS GRORHADERN %\

Ich habe das Informationsmaterial und die Datenschutzerklarung gelesen.

Hiermit erklare ich mich damit einverstanden, dass meine Daten nur ohne Personenbezug
(pseudonymisiert) und nur fir wissenschaftliche Zwecke ausgewertet werden.

Ich wurde darauf hingewiesen, dass die Teilnahme an dieser Studie freiwillig ist. Das
ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden

hiermit erteilte Einverstandnis kann
widerrufen.

Ich bin mit der Erhebung und Verwendung personlicher Daten und Befunddaten nach
MaRgabe der Patienteninformation einverstanden.

Name des Patienten (in Druckbuchstaben)

Unterschrift des Patienten

Datum

Bei Minderjahrigen (Studienteilnehmern unter 18 Jahren) ist zusatzlich die Unterschrift der

Erziehungsberechtigten notwendig!

Unterschrift des Erziehungsberechtigten

Datum
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Einverstandniserklarung Erhebung medizinische Daten Volljahrige Teilnehmer

CAMPUS GROBHADERN

K L I N I K U M ABTEILUNG FUR KINDERKARDIOLOGIE

I-M U UND PADIATRISCHE INTENSIVMEDIZIN
DER UNIVERSITAT MUNCHEN Univ. Prof. Dr. med. Nikolaus Haas

| 2 -

SALTO Studie
Studie zur Entwicklung von de-novo Allergien nach Herzgransplantatign im Kindesalter

Einverstandniserkldarung zur Sammlung von Patientendaten

O Ich bin damit einverstanden, dass Daten aus meiner Krankenakte fiir die Studie
verwendet werden

O Ich bin nicht mit der Verwendung meiner Krankendaten zu Studienzwecken
einverstanden.

Im Rahmen der SALTO Studie zur Erforschung von der Entwicklung von Allergien infolge einer
Herztransplantation werden krankheitsbezogene Daten der Studienteilnehmer gesammelt.
Diese Daten sollen durch das Studienteam aus den Patientenakten erhoben werden.

—_ Im Rahmen der Studie gehdren folgende Informationen zu den Patientendaten, die aus den

Krankenakten erhoben werden sollen:

- Demographische Daten (wie Geschlecht, Geburtsdatum)

- Informationen zur Grunderkrankung (Indikation HTx)

- Informationen zur Herztransplantation (wie Alter bei HTx, Verlauf, Komplikationen)
- Relevante Nebendiagnosen

- Allergiestatus

- Medikamentenanamnese

Datenschutzerklarung

Alle Ihre Angaben werden absolut vertraulich behandelt und ohne Personenbezug
(pseudonymisiert) fiir wissenschaftliche Auswertungen verwendet. Die von lhnen bereitgestellten
Daten werden dafiir mit einer zufalligen Nummer versehen. Der Code fir die Zuordnung dieser
Nummer zu ihren personenbezogenen Daten (Name, Vorname, Adresse) wird an der Klinik fir
Kinderkardiologie des Universitatsklinikums der LMU Minchen sicher aufbewahrt. Nur Mitarbeiter
der Studie haben Zugang zu diesen geschiitzten Informationen.

Die Teilnehmer kénnen jederzeit Auskunft {iber die von Ihnen gespeicherten Daten erhalten oder
die Léschung derselben anordnen.

(Eine ausflihrliche Aufkldrung (ber den Datenschutz finden Sie im beiliegenden Anschrieben)

Behdrdlicher Datenschutzbeauftragter des Klinikums der Universitat Miinchen
Pettenkofferstr 8, 80336 Miinchen
Tel.: 0894400-58454 | Fax: 089 4400-58452

Bei Fragen zur Studie wenden Sie sich jederzeit gerne an:
Jenny Schlichtiger | Studienkoordination

Klinik fir Kinderkardiologie

Universitatsklinikum der LMU Miinchen

Marchioninistr 15, 81377 Minchen

Tel.: Tel. +49 (0)89 4400 -76941
Jenny.Schlichtiger@med.uni-muenchen.de

Ich habe das Informationsmaterial und die Datenschutzerklarung gelesen.

Hiermit erklare ich mich damit einverstanden, dass meine Daten nur ohne Personenbezug
(pseudonymisiert) und nur fiir wissenschaftliche Zwecke ausgewertet werden.

Ich wurde darauf hingewiesen, dass die Teilnahme an dieser Studie freiwillig ist. Das hiermit
erteilte Einversténdnis kann ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden widerrufen.

Ich bin mit der Erhebung und Verwendung persdnlicher Daten und Befunddaten nach MaRgabe der
Patienteninformation einverstanden.

Name des Patienten (in Druckbuchstaben) | Unterschrift des Patienten Datum

Seite 1 von 1

116



O

Erhebungsbogen medizinische Daten
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6) Medikamente
6.1) Immunsupressiva:

6.1.1) Induktion bei HTx

oJa o Nein
6.1.1.1) Wenn Ja, welche? o ATG D Basiliximab
[ Tacrolimus Zielspiegel: ng/ml
Zielspiegel in Kontrolle erreicht: Ja/nein
[J Everolimus Zielspiegel: ng/ml
Zielspiegel in Kontrolle erreicht: Ja/nein
['] Mycophenolatmofetil Zielspiegel: ng/ml
Zielspiegel in Kontrolle erreicht: Ja/nein
[J Cyclosporin A Zielspiegel: ng/mi
Zielspiegel in Kontrolle erreicht: Ja/nein
['] Cortison Zielspiegel: ng/ml
Zielspiegel in Kontrolle erreicht: Ja/nein
[l Retuximab Zielspiegel: ng/ml
Zielspiegel in Kontrolle erreicht: Ja/nein
[J Andere Zielspiegel: ng/ml

Zielspiegel in Kontrolle erreicht: Ja/nein

Wenn Andere, welche?

6.1.2) Plasmapherese
oJa o Nein

6.2) Gerinnungshemmer
[J Antikoagulation
[J Thrombozytenaggregationshemmer

6.3) Anti-Hypertensiva
[0 ACE-Hemmer
1 AT1-Antagonisten
[1 Aldosteron-Antagonisten
[J Renin-Antagonisten

6.4) Antiarrhythmika
[] Na Kanal Blocker
L] Beta Blocker
|| K Kanal Blocker
[] Ca Kanal Blocker

LI Herzglykoside
T Elektrolyte (Mg®")

6.5) Statine
[ja 1 nein

6.6) Diuretika
[1 Thiaziddiuretika
I Schleifendiuretika
1 K sparende Diuretika
_| Aldosteronantagonisten
[J Vasopressinantagonisten

6.5) Immunglobuline
[ja 1 nein
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3.3) Zu 3.1 Studiendesign: Codebuch

e Demographische Daten aus Rucklaufdatenbank

Variablenname Kodierung

Alter Freitext

Geschlecht 0 Ménnlich
1 Weiblich

e Neu Codierte Variablen

Ursprunsvariable Neue Variable Variablentransformation [SPSS Code] Kodierung
Alter Alter_Perzentile IF (Alter<14) 1 25% P.: Unter 14 Jahren
Alter_Perzentile=1. 2 25-75% P.:14 bis 26 Jahre
IF (Alter >13 AND Alter <27) 375% P.: Uber 26 Jahre
Alter_Perzentile=2.
IF (Alter >26)
Alter Perzentile=3.
Alter Age cat 18 IF (Alter<18) Age_cat18=1. 1 Unter 18 Jahren
IF (Alter>=18) Age_catl18= 2. 2 Uber 18 Jahren
e Codebuch Fragebogen
Frage | Variablenname | Kodierung
Elternfragebogen
Schwangerschaft und Stillzeit
1)  Waurde lhr Kind zum errechneten Termin geboren? TerminGeb 1Ja
2 Nein, nach dem errechneten
Termin
3 Nein, mehr als 3 Monate vor
dem errechneten Termin
4 Nein, weniger als 3 Monate
vor errechnetem Termin
2) Wie groR war |hr Kind bei der Geburt? GebGr Freitext
3) Wie schwer war |hr Kind bei der Geburt? GebGew Freitext
4) Wie wurde |hr Kind geboren GebMech 1 Spontangeburt
2 Kaiserschnitt
5) Wurde |hr Kind jemals gestillt Stillen 0 Nein
1Ja
6) Wenn ja, wie lange wurde Ihr Kind gestillt? Stillzeit Freitext
7) Hatdie Mutter wahrend der Schwangerschaft geraucht? SSrauchen 0 Nein
1Ja
8) Wenn ja, wie viele Zigaretten hat die Mutter in der AnzZigSS Freitext
Schwangerschaft taglich geraucht?
9) Hat die Mutter wahrend der Schwangerschaft Medikamente SSmedis 0 Nein
eingenommen 1Ja
10) Wenn ja, welche welche Freitext
Familidres Umfeld
11) Wie viele Geschwister hat Ihr Kind AnzGeschw Freitext
12) Wie viele Personen wohnen aktuell in lhrem Haushalt aktPersHH Freitext
13) Wie viele Personen lebten wahrend dem ersten Lebensjahr @1LjPersHH Freitext
zusammen mit dem Kind in einem Haushalt?
14) Ist Ihr Kind auf einem Bauernhof aufgewachsen/wachst aktuell Bauernhof 0 Nein
auf einem Bauernhof aus? 1 Ja, aktuell

2 Ja, hat regelm
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15) Hat Ihr Kind im Alter von 0-6 Jahren regelmaRig Zeit auf einem | regelmBhbis6 0 Nein
Bauernhof verbracht/verbringt aktuell regelmagig Zeit auf 1 Ja, aktuell
einem Bauernhof? 2 Ja, hat regelm

16) Wird in der Wohnung, in der Ihr Kind aktuell lebt geraucht? aktWhgRauchen 0 Nein

1Ja

17) Wurde in der Wohnung, in der |hr Kind in der Vergangenheit vghWhgRauchen 0 Nein
lebte geraucht? 1Ja

18) Wenn ja, wie lange? wielange Freitext

19) Hat Ihr Kind eine Betreuungseinrichtung besucht/ besucht es Betreuung 0 Nein
aktuell? 1Ja

20) Welche Schule besucht lhr Kind aktuell? aktSchule 0 Geht noch nicht zur Schule

1 Grundschule
2 Hauptschule
3 Realschule
4 Gymnasium
5 Forderschule
6 Andere
Familienanamnese
21) Leidet ein Familienangehdriger an Allergien? FamAllergien 0 Nein
1 Ja, Vater
2 Ja, Mutter
3 Ja, Beide
4 Weil3 nicht
5 Andere
22) Wenn ja, welche Allergie? welcheAllerg_Fam | Freitext
23) Leidet jemand in der Familie unter Asthma? FamAsthma 0 Nein
1 Ja, Vater
2 Ja, Mutter
3 Ja, Beide
4 Weil3 nicht
5 Andere
24) Was ist der hochste Schulabschluss der Mutter? AbschiMut 0 Kein Abschluss
1 Grundschule
2 Hauptschule
3 Realschule
4 Gymnasium
5 Universitét
6 Andere
25) Was ist der hochste Schulabschluss des Vaters? AbschlVat 0 Kein Abschluss
1 Grundschule
2 Hauptschule
3 Realschule
4 Gymnasium
5 Universitat
6 Andere
26) Durch wen wurde der Fragebogen ausgefiillt? PerFB 1 Patient
2 Mutter des Patienten
3 Vater des Patienten
4 Andere

Allergiefra en

1)  Waurde bei lhrem Kind jemals eine Allergie durch einen Arzt AllergDiag 0 Nein
diagnostiziert? 1Ja

Wenn ja, welche? WelcheAllerg Freitext

Lag die Allergie bereits vor der Herztransplantation vor? AllergHTx 0 Nein

1Ja

Wenn nein, wann sind die ersten allergischen Symptome AllergSymptHTx Freitext

aufgetaucht?

2) Wurde bei Ihrem Kind jemals allergisches Asthma durch einen AsthDiag 0 Nein
Arzt diagnostiziert? 1Ja

Wenn ja, lag das allergische Asthma bereits vor der AsthHTx 0 Nein

Herztransplantation vor? 1 Ja

Wenn nein, wann sind die ersten allergischen Symptome AsthSymptHTx Freitext

aufgetaucht?

3) Wurde bei Ihrem Kind jemals allergischer Heuschnupfen durch RhinDiag 0 Nein
den Arzt diagnostiziert? 1Ja

Wenn ja, welche? WelcheRhin Freitext
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Lag die Allergie bereits vor der Herztransplantation vor? RhinHTx 0 Nein

1Ja

Wenn nein, wann sind die ersten allergischen Symptome RhinSymptHTx Freitext

aufgetaucht?

4)  Wurde bei Ihrem Kind jemals eine allergische Hautkrankheit DermatDiag 0 Nein
diagnostiziert? 1Ja

Wenn ja, welche? WelcheDermat Freitext

Lag die Allergie bereits vor der Herztransplantation vor? DermatHTx 0 Nein

1Ja

Wenn nein, wann sind die ersten allergischen Symptome DermatSymptHTx | Freitext

aufgetaucht?

5) Wourde bei lhrem Kind jemals eine NahrDiag 0 Nein
Nahrungsmittelunvertraglichkeit/-allergie durch einen Arzt 1Ja
diagnostiziert?

Wenn ja, welche? WelcheNahr Freitext

Lag die Allergie bereits vor der Herztransplantation vor? NahrHTx 0 Nein

1Ja

Wenn nein, wann sind die ersten allergischen Symptome NahrSymptHTx Freitext

aufgetaucht?

6) Wurde bei lhrem Kind jemals eine Medikamentenallergie durch MedikDiag 0 Nein
einen Arzt diagnostiziert? 1Ja

Wenn ja, welche? WelcheMedik Freitext

Lag die Allergie bereits vor der Herztransplantation vor? MedikHTx 0 Nein

1Ja

Wenn nein, wann sind die ersten allergischen Symptome MedikSymptHTx Freitext

aufgetaucht?
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¢ Neu Codierte Variablen

Ursprunsvariable Neue Variable Variablentransformation [SPSS Code] Kodierung

TerminGeb GebTerm_Rec IF (TerminGeb=1) 1 Termingerecht
GebTerm_Rec=1. 2 zu spét
IF (TerminGeb=2) 3 Termingerecht
GebTerm_Rec=2.
IF (TerminGeb>2)
GebTerm _Rec=3.

AnzGeschw AnzGeschw_kat IF (AnzGeschw=0) 1 keine Geschwister
AnzGeschw_kat=1. 2 Geschwisterkind
IF (AnzGeschw=1) 3 Mehr als 1 Geschwisterkind
AnzGeschw_kat=2.
IF (AnzGeschw>1)
AnzGeschw_kat=3.

aktPersHH AnzPersHH_kat IF (aktPersHH<4) 1 kleiner gleich 3
AnzPersHH_kat=1. 2 mehrals 3
IF (aktPersHH>3)
AnzPersHH kat=2.

@71LjPersHH LjPersHH_kat IF (@1LjPersHH<4) 1 kleiner gleich 3
LjPersHH_kat=1. 2 mehr als 3
IF (@1LjPersHH>3)
LjPersHH_kat=2.

Bauernhof Bauernhof_rec IF (Bauernhof=0) 0 Nein
Bauernhof_rec=0. 1Ja
IF (Bauernhof>0)
Bauernhof rec=1.

Betreuung Betreuung_rec IF (Betreuung=0) 0 Nein
Betreuung_rec=0. 1Ja
IF (Betreuung>0)
Betreuung rec=1.

FamAllergien FamAllergien_rec IF (FamAllergien=90) 0 Nein
FamAllergien_rec=0. 1Ja
IF (FamAllergien>0)
FamAllergien rec=1.

FamAsthma FamAsthma_rec IF (FamAsthma=0) 0 Nein
FamAsthma_rec=0. 1Ja

IF (FamAsthma>0)
FamAsthma rec=1.

FamAllergien_rec FamAnamnAllerg IF (FamAllergien_rec=1 OR 0 negative Familienanamnese
FamAsthma_rec=1) 1 positive Familienanamnese
FamAsthma_rec FamAnamnAllerg=1.
IF (FamAllergien_rec=0 AND
FamAsthma_rec=0)
FamAnamnAllerg=90.
AbschlVat MergeAbschl IF (AbschlMut_rec > 0 Kein Abschluss
AbschlVat_rec) 1 Grundschule
AbschiMut mergeAbsch1=Absch1Mut_rec. 2 Hauptschule
IF (AbschlMut_rec < 3 Realschule
AbschlVat_rec) 4 Gymnasium
mergeAbschl=AbschlVat_rec. 5 Universitét
IF (AbschWMut_rec =
AbschlVat_rec)
mergeAbschl=Absch1Vat rec.
MergeAbschl Sozio-6konomischer | IF (mergeAbsch1<3) SES=1. 1 niedriger SES
Status (SES) IF (mergeAbsch1=3) SES=2. 2 mittlerer SES
IF (mergeAbsch1>3) SES=3. 3 hoher SES
AsthDiag Allerg_cont IF (AsthDiag=1 OR RhinDiag=1 0 Nein
OR DematDiag=1 OR NahrDiag=1 1Ja
RhinDiag OR MedikDiag=1) Allerg_cont=1.
IF (AsthDiag=0 AND RhinDiag=0
; AND DematDiag=0 AND NahrDiag=0
Rermeiigg AND MedikDiag=0)
- Allerg_cont=0.
NahrDiag
MedikDiag
AllergDiag Allergie_Cases IF (AllergDiag=1 OR 0 Keine Allergien
Allerg_cont=1) 1 Allergien
Allerg_cont Allergie_Cases=1.

IF (AllergDiag=0 AND
Allerg_cont=0)
Allergie Cases=0.
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Allerg_Cases_Htx

Allergie_Cases

AllergHtx_vs_NonAll
erg

If (Allerg_Cases_Htx=1)
AllergHtx_vs_NonAllerg=1.
If (Allergie_Cases=0)
AllergHtx_vs_NonAllerg=0.
IF (Allerg_Cases_Htx=0)
AllergHtx_vs_NonAllerg=99.

1 Allergien nach Hix
0 Keine Allergien
99 Allergien vor Htx

Asth_HTx
RhinHTXx
DermatHTx
NahrHTx

MedikHTx

Allerg_Htx_cont

IF (AsthHTx=1 OR RhinHTx=1 OR
DermatHTx=1 OR NahrHTx=1 OR
MedikHTx=1) Allerg_Htx_cont=1.
IF (AsthHTx=0 AND RhinHTx=0
AND DermatHTx=0 AND NahrHTx=0
AND MedikHTx=0) OR

( (AsthHTx=0 AND
RhinHTx=99 AND DermatHTx=99
AND NahrHTx=99 AND
MedikHTx=99)

OR (AsthHTx=0 AND
RhinHTx=0 AND DermatHTx=99 AND
NahrHTx=99 AND MedikHTx=99)

OR (AsthHTx=0 AND
RhinHTx=99 AND DermatHTx=0 AND
NahrHTx=99 AND MedikHTx=99)

OR (AsthHTx=0 AND
RhinHTx=99 AND DermatHTx=99
AND NahrHTx=0 AND MedikHTx=99)

OR (AsthHTx=0 AND
RhinHTx=99 AND DermatHTx=99
AND NahrHTx=99 AND MedikHTx=0)

OR (AsthHTx=0 AND
RhinHTx=0 AND DermatHTx=0 AND
NahrHTx=99 AND MedikHTx=99)

OR (AsthHTx=0 AND
RhinHTx=0 AND DermatHTx=99 AND
NahrHTx=0 AND MedikHTx=99)

OR (AsthHTx=0 AND
RhinHTx=0 AND DermatHTx=99 AND
NahrHTx=99 AND MedikHTx=0)

OR (AsthHTx=0 AND
RhinHTx=99 AND DermatHTx=0 AND
NahrHTx=0 AND MedikHTx=99)

OR (AsthHTx=0 AND
RhinHTx=99 AND DermatHTx=0 AND
NahrHTx=99 AND MedikHTx=0)

OR (AsthHTx=0 AND
RhinHTx=99 AND DermatHTx=99
AND NahrHTx=0 AND MedikHTx=0)

OR (AsthHTx=0 AND
RhinHTx=0 AND DermatHTx=0 AND
NahrHTx=0 AND MedikHTx=99)

OR (AsthHTx=0 AND
RhinHTx=0 AND DermatHTx=0 AND
NahrHTx=99 AND MedikHTx=0)

OR (AsthHTx=0 AND
RhinHTx=0 AND DermatHTx=99 AND
NahrHTx=0 AND MedikHTx=0)

OR (AsthHTx=0 AND
RhinHTx=99 AND DermatHTx=0 AND
NahrHTx=0 AND MedikHTx=0)

OR (AsthHTx=99 AND
RhinHTx=0 AND DermatHTx=99 AND
NahrHTx=99 AND MedikHTx=99)

OR (AsthHTx=99 AND
RhinHTx=0 AND DermatHTx=0 AND
NahrHTx=99 AND MedikHTx=99)

OR (AsthHTx=99 AND
RhinHTx=0 AND DermatHTx=99 AND
NahrHTx=0 AND MedikHTx=99)

OR (AsthHTx=99 AND
RhinHTx=0 AND DermatHTx=99 AND
NahrHTx=99 AND MedikHTx=0)

OR (AsthHTx=99 AND
RhinHTx=0 AND DermatHTx=0 AND
NahrHTx=0 AND MedikHTx=99)

OR (AsthHTx=99 AND
RhinHTx=0 AND DermatHTx=0 AND
NahrHTx=99 AND MedikHTx=0)

0 Nein
1 Ja
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OR (AsthHTx=99 AND
RhinHTx=0 AND DermatHTx=0 AND
NahrHTx=0 AND MedikHTx=0)

OR (AsthHTx=99 AND
RhinHTx=99 AND DermatHTx=0 AND
NahrHTx=99 AND MedikHTx=99)

OR (AsthHTx=99 AND
RhinHTx=99 AND DermatHTx=0 AND
NahrHTx=0 AND MedikHTx=99)

OR (AsthHTx=99 AND
RhinHTx=99 AND DermatHTx=0 AND
NahrHTx=99 AND MedikHTx=0)

OR (AsthHTx=99 AND
RhinHTx=99 AND DermatHTx=0 AND
NahrHTx=0 AND MedikHTx=0)

OR (AsthHTx=99 AND
RhinHTx=99 AND DermatHTx=99
AND NahrHTx=0 AND MedikHTx=99)

OR (AsthHTx=99 AND
RhinHTx=99 AND DermatHTx=99
AND NahrHTx=0 AND MedikHTx=0)

OR (AsthHTx=99 AND
RhinHTx=99 AND DermatHTx=99
AND NahrHTx=99 AND
MedikHTx=0))

Allerg_Htx_cont=0.

AllergHTx Allerg_Cases_Htx IF (AllergHTx=1 OR 0 Nein
Allerg_Htx_cont=1) 1Ja
Allerg_Htx_cont Allerg_Cases_Htx=1.
- IF (AllergHTx=0 AND
Allerg_Htx_cont=0) OR
(( AllergHTx=0 AND
Allerg_Htx_cont=99) OR
(AllergHTx=99 AND
Allerg_Htx_cont=0))
Allerg_Cases_Htx=0.
Allergie_Cases Allerg_rec IF (Allergie_Cases=0 AND 0 keine
AsthDiag=0 AND RhinDiag=@ AND 1 nur Asthma
AsthDiag DematDiag=0 AND NahrDiag=0 AND | 2 nur Rhinitis
MedikDiag=0) Allerg_rec=0. 3 nur Dermatitis
RhinDiag IF (AsthDiag=1) Allerg_rec=1. 4 nur Nahrung
IF (RhinDiag=1) Allerg_rec=2. 5 nur Medikamente
) IF (DematDiag=1) Allerg_rec=3. | 6 Asthma&Rihintis
DermatDiag IF (NahrDiag=1) Allerg_rec=4. | 7 Asthma&Dermatitis
IF (MedikDiag=1) Allerg_rec=5. | 8 Asthma&Nahrung
NahrDiag IF (AsthDiag=1 AND RhinDiag=1 | 9 Asthma&Medikamente
AND DematDiag=0 AND NahrDiag=@ | 70 Rhinitis&Dermatitis
MedikDiag AND MedikDiag=0) Allerg_rec=6. | 77 Rhinits&Nahrung
IF (AsthDiag=1 AND RhinDiag=0 12 Rhinitis&Medikamente
AND DematDiag=1 AND NahrDiag=0 | 73 Dermatitis&Nahrung
AND MedikDiag=0) Allerg_rec=7. | 74 Dermatitis&Medikamente
IF (AsthDiag=1 AND RhinDiag=0 | 75 Nahrung&Medikamente

AND DematDiag=0 AND NahrDiag=1
AND MedikDiag=@) Allerg_rec=8.
IF (AsthDiag=1 AND RhinDiag=0
AND DematDiag=0 AND NahrDiag=0
AND MedikDiag=1) Allerg_rec=9.
IF (AsthDiag=0 AND RhinDiag=1
AND DematDiag=1 AND NahrDiag=0
AND MedikDiag=0)
Allerg_rec=10.

IF (AsthDiag=0 AND RhinDiag=1
AND DematDiag=0 AND NahrDiag=1
AND MedikDiag=0)
Allerg_rec=11.

IF (AsthDiag=@ AND RhinDiag=1
AND DematDiag=0 AND NahrDiag=0
AND MedikDiag=1)
Allerg_rec=12.

IF (AsthDiag=@ AND RhinDiag=0
AND DematDiag=1 AND NahrDiag=1
AND MedikDiag=0)
Allerg_rec=13.

IF (AsthDiag=@ AND RhinDiag=0
AND DematDiag=1 AND NahrDiag=0

16 Allergie ohne Angabe
welche Art

126




AND MedikDiag=1)
Allerg_rec=14.

IF (AsthDiag=0 AND RhinDiag=0
AND DematDiag=0 AND NahrDiag=1
AND MedikDiag=1)
Allerg_rec=15.

IF (Allergie_Cases=1 AND
AsthDiag=@ AND RhinDiag=@ AND
DematDiag=0 AND NahrDiag=0 AND
MedikDiag=0) Allerg_rec=16.
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e Codebuch medizinischer Erhebungsbogen
Frage | Variablenname | Kodierung
HTx bezogene Daten
1) Datum der Htx Date Hitx Freitext
2) Ortder Transplantation Loc_Htx 1LMU
2 Andere
3) Handelt es sich bei 1) um eine Re-Transplantation? Re_Hitx 0 Nein
1Ja
3a) Wenn ja, Datum der ersten Htx Re_Htx_date Freitext
4) Hat der Patient ein weiteres transplantiertes Organ? Other_tx 0 Nein
1Ja
4a) Wenn ja, welches? Other_tx_Organ 1 Niere
2 Leber
3 Other
4b) Wenn ,Anderes’, welches? Other_tx_txt Freitext
5) Wann wurde das Organ transplantiert? Other_tx_date Freitext
6) Indikation Htx Ind_Htx Freitext
7) Wurde im Zuge der HTx eine Thymektomie Htx_Thym 0 Nein
durchgefiihrt? 1Ja
8) Posttransplantat lymphoproliferative Erkrankung PTLD 0 Nein
1Ja
8a) Wenn ja, wann? PTLD_date Freitext
8b) Lokalisation PTLD_loc Freitext
8c) Art PTLD_Art Freitext
9) Andere Tumorerkrankungen Malig 0 Nein
1Ja
9a) Wenn ja, welche? Malig_Art Freitext
9b) Wann? Malig_time Freitext
Anamnestische Daten
1) Datum der letzten Sprechstunde Last_Sprechstd Freitext
2) Vorstellungsgrund Vorstellungsgrund 1 Routine
2 Notfall
3) Vorerkrankungen /Nebendiagnosen (nicht Htx VE_nonHTx Freitext
assoziiert)
4) Kardiale Vorerkrankungen 0 Nein
RS 1Ja
Rhythmusstérung bradyRS
Bradykarde RS tachyRS
Tachykarde RS
aHT
Arterieller Hypertonus
PHT
Pulmonaler Hypertonus
Klappendefekte Klappendef
Aortenklappe: Stenose / Insuffizienz AK: AS /Al
Grad AK_Grad
Mitralklappe: Stenose / Insuffizienz MK: MS / MI
Grad MK_Grad
Pulmonalklappe: Stenose / Insuffizienz PK: PS/PI
Grad PK_Grad
Trikuspidalklappe: Stenose / Insuffizienz TK:TS/TI
Grad TK_Grad
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KHK KHK
Vaskulopathie Vasc
Grad Vasc_Grad
5) Nicht-kardiale Folgeerkrankungen VE_nonKard Freitext
6) Sind in der Akte vorbekannte Allergien VE_Allergie 0 Nein
dokumentiert? 1Ja
6a) Wenn ja, welche? VE_Allergie_Art Freitext
6b) Erstmanifestation VE_Allergie_date Freitext
7) Medikamente 0 Nein
1Ja
7.1 ) Immunsuppressiva
Tacrolimus Tacrolimus
Everolimus Everolimus
Mycophenolatmophetil MPM
Cyclopsorin A CycA
Cortison Cortison
Retuximab Retuximab
Andere Andere
Wenn Andere, welche? Others_Art Freitext
7.2) Gerinnungshemmer 0 Nein
1Ja
Antikoagulation Antikoag
Thrombozytenaggregationshemmer Thrombagrehem
7.3) Anti-Hypertensiva 0 Nein
1Ja
ACE Hemmer ACEHEmmer
AT1 Antagonisten AT1Antag
Aldosteron Antagonisten AldosteronAntag
Renin Antagonisten ReninAntag
7.4) Antiarrhythmika 0 Nein
1Ja
Natriumkanal-Anatagnosten Na
Beta Blocker Beta
Kaliumkanal Antagonisten K
Calciumkanal Antagonisten Ca
Herzglycoside Herzglycoside
Elektrolyte (Mg2+) Elektrolyt
7.5 ) Statine Statine 0 Nein
1Ja
7.6) Diuretika 0 Nein
1Ja
Thiaziddiuretika Thiaziddiur
Schleifendiuretika Scheifendiur
Kalium sparende Diuretika Kspr
Aldosteron Antagonisten Aldosteronantag
Vasopressin Antagonisten Vasopressinanata
7.7.) Immunglobuline Immunglob 0 Nein
1Ja
Spezifische Untersuchungsbefunde
1) Korperliche Untersuchung Freitext
GroRe Grélie
Gewicht Gewicht
RR RR_sys/RR_dias
HF HF
Sp0O2 Sp0O2
2) Echo Befunde (Ejaktionsfraktion) EF 1 EF: >=45%
2 EF: 30-45%
3 EF: <30%
3) Laborbefunde
Eosinophile Granulozyten
Absoluter Anteil EosinophGran_abs 0 normal
Prozentualer Anteil Eosinoph_Granproz 1 erhéht
IgE Nachweis IgE 0 negativ
1 positiv
HLA Screening HLA

129



¢ Neu Codierte Variablen

Ursprunsvariable Neue Variable Variablentransformation [SPSS Code] Kodierung
BMI_per_U18 Berechnung Perzentile aus GroRe Freitext
Gewicht und Alter entsprechend
(69)
BMI_kat_U18 Kategorisierung entprechend der 1 Untergewicht
Perzentile nach (69) 2 Normalgewicht
=BMI 3 Ubergewicht
Kinder/Jugendlic 4 Adipositas
he 5 Extreme Adipositas
Gewicht BMI COMPUTE BMI=Gewicht / Freitext
GréBe ((GroBe/100)x(GroRe/100) ).
EXECUTE.
BMI BMI_rec IF (BMI < 18.5) BMI_rec=1. 1 Untergewicht
IF (BMI>=18.5 AND BMI<25) 2 Normalgewicht
=BMI BMI_rec=2. 3 Ubergewicht/Préadipositas
Erwachsene IF (BMI>=25 AND BMI<3@0) BMI_rec=3. | 4 Adipositas Grad 1
IF (BMI>=30 AND BMI<35) BMI_rec=4. | 5 Adipositas Grad 2
IF (BMI>=35 AND BMI<4@) BMI_rec=5. | 6 Adipositas Grad 3
IF (BMI>=40) BMI_rec=6.
EXECUTE.
Kategorisierung nach WHO (70)
Age_cat BMI_Gesamt IF (Age_cat18=1) 1 Untergewicht
BMI Gesamt BMI_Gesamt=BMI_kat_U18. 2 Normalgewicht
IF (Age_cat18=2) 3 Ubergewicht/Préadipositas
BMI_Gesamt=BMI_rec. 4 Adipositas Grad 1
5 Adipositas Grad 2
6 Adipositas Grad 3
Ind_Htx Ind_Htx_rec IF (Ind_Htx= "DCM" OR 1 Kardiomyopathie
Ind_Htx="NonCompCardiomyopathie" 2 Angeborener Herzfehler
OR Ind_Htx="NonCompCardiomyopathie | 3 Sonstiges
(Barth Syndrom)" OR Ind_Htx="RCM"
OR Ind_Htx="RHCM" OR
Ind_Htx="arhythmogene familiare
Kardiomyopathie" OR Ind_Htx= "DCM
mit sek PHT") Ind_Htx_rec=1.
IF (Ind_Htx= "Shone-Komplex" OR
Ind_Htx="1) HLHS, 2) HOCM, MI" OR
Ind_Htx="HLHS - PHT, kritische
Aortenstenose, MI, TI" OR
Ind_Htx="HLHS bei
Heterotxiesyndrom" OR
Ind_Htx="DORV" OR
Ind_Htx="TGA mit groBem VSD unf
Ebstein Anomalie") Ind_Htx_rec= 2.
IF (Ind_Htx= "prim PHT" OR
Ind_Htx= "Lungenhypoplasie,
persist PHT" OR Ind_Htx= "Kawasaki
Syndrom" OR Ind_Htx= "Kawasaki —
Koronaraneurysma mit MI")
Ind Htx rec=3.
bradyRS RS_Art IF (badyRX=1) RS_Art=1. 1 Bradykarde RS
tachyRS IF (tachyRS=1) RS_Art=2. 2 Tachykarde RS

Med_Immunsup

IF (Tacrolimus=1 AND Everolimus=0
AND Mycophenolatmofetil=0 AND
CycA=0 AND Cortison=@ AND
Retuximab=0 AND Others=0)
Med_Immunsup=1.

IF (Tacrolimus=@ AND Everolimus=1
AND Mycophenolatmofetil=0 AND
CycA=0 AND Cortison=@ AND
Retuximab=@ AND Others=0)
Med_Immunsup=2.

IF (Tacrolimus=@ AND Everolimus=0
AND Mycophenolatmofetil=1 AND
CycA=0 AND Cortison=@ AND
Retuximab=0 AND Others=0)
Med_Immunsup=3.

IF (Tacrolimus=0 AND Everolimus=0
AND Mycophenolatmofetil=0 AND
CycA=1 AND Cortison=0 AND

1 nur Tacrolimus

2 nur Everolimus

3 nur MPM

4 nur CycA

5 nur Cortison

6 nur Retuximab

7 nur Other

8 Tacrolimus & Everolimus
9 Tacrolimus & MPM

10 Tacrolimus & CycA

11 Tacrolimus & Cortison
12 Tacrolimus & Retuximab
13 Tacrolimus & Other

14 Everolimus & MPM

15 Everolimus & CycA

16 Everolimus & Cortison
17 Everolimus & Retuximab
18 Everolimus & Others
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Retuximab=0 AND Others=0)
Med_Immunsup=4.

IF (Tacrolimus=0 AND Everolimus=0
AND Mycophenolatmofetil=0 AND
CycA=0 AND Cortison=1 AND
Retuximab=0 AND Others=0)
Med_Immunsup=5.

IF (Tacrolimus=0 AND Everolimus=0
AND Mycophenolatmofetil=0 AND
CycA=0 AND Cortison=0 AND
Retuximab=1 AND Others=0)
Med_Immunsup=6.

IF (Tacrolimus=0 AND Everolimus=0
AND Mycophenolatmofetil=0 AND
CycA=0 AND Cortison=0 AND
Retuximab=0 AND Others=1)
Med_Immunsup=7.

IF (Tacrolimus=1 AND Everolimus=1
AND Mycophenolatmofetil=0 AND
CycA=0 AND Cortison=0 AND
Retuximab=0 AND Others=0)
Med_Immunsup=8.

IF (Tacrolimus=1 AND Everolimus=0
AND Mycophenolatmofetil=1 AND
CycA=0 AND Cortison=0 AND
Retuximab=0 AND Others=0)
Med_Immunsup=9.

IF (Tacrolimus=1 AND Everolimus=0
AND Mycophenolatmofetil=0 AND
CycA=1 AND Cortison=0 AND
Retuximab=0 AND Others=0)
Med_Immunsup=10.

IF (Tacrolimus=1 AND Everolimus=0
AND Mycophenolatmofetil=0 AND
CycA=0 AND Cortison=1 AND
Retuximab=0 AND Others=0)
Med_Immunsup=11.

IF (Tacrolimus=1 AND Everolimus=0
AND Mycophenolatmofetil=0 AND
CycA=0 AND Cortison=0 AND
Retuximab=1 AND Others=0)
Med_Immunsup=12.

IF (Tacrolimus=1 AND Everolimus=0
AND Mycophenolatmofetil=0 AND
CycA=0 AND Cortison=0 AND
Retuximab=0 AND Others=1)
Med_Immunsup=13.

IF (Tacrolimus=0 AND Everolimus=1
AND Mycophenolatmofetil=1 AND
CycA=0 AND Cortison=0 AND
Retuximab=0 AND Others=0)
Med_Immunsup=14.

IF (Tacrolimus=0 AND Everolimus=1
AND Mycophenolatmofetil=0 AND
CycA=1 AND Cortison=0 AND
Retuximab=0 AND Others=0)
Med_Immunsup=15.

IF (Tacrolimus=0 AND Everolimus=1
AND Mycophenolatmofetil=0 AND
CycA=0 AND Cortison=1 AND
Retuximab=0 AND Others=0)
Med_Immunsup=16.

IF (Tacrolimus=0 AND Everolimus=1
AND Mycophenolatmofetil=0 AND
CycA=0 AND Cortison=0 AND
Retuximab=1 AND Others=0)
Med_Immunsup=17.

IF (Tacrolimus=0 AND Everolimus=1
AND Mycophenolatmofetil=0 AND
CycA=0 AND Cortison=0 AND
Retuximab=0 AND Others=1)
Med_Immunsup=18.

19 MPM & CycA

20 MPM & Cortison

21 MPM & Retuximab

22 MPM & Others

23 CycA & Cortison

24 CycA & Retuximab

25 CycA & Others

26 Cortison & Retuximab

27 Cortison & Others

28 Retuximab & Others

29 Tacrolimus & Cortison &
Others

30 Tacrolimus & Everolimus &
Cortison

31 Tacrolimus & Everolimus &
MPM

32 Tacrolimus & MPM &
Cortison

33 Everolimus & MPM &
Cortison
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IF (Tacrolimus=0 AND Everolimus=0
AND Mycophenolatmofetil=1 AND
CycA=1 AND Cortison=0 AND
Retuximab=0 AND Others=0)
Med_Immunsup=19.

IF (Tacrolimus=0 AND Everolimus=0
AND Mycophenolatmofetil=1 AND
CycA=0 AND Cortison=1 AND
Retuximab=0 AND Others=0)
Med_Immunsup=20.

IF (Tacrolimus=0 AND Everolimus=0
AND Mycophenolatmofetil=1 AND
CycA=0 AND Cortison=0 AND
Retuximab=1 AND Others=0)
Med_Immunsup=21.

IF (Tacrolimus=0 AND Everolimus=0
AND Mycophenolatmofetil=1 AND
CycA=0 AND Cortison=0 AND
Retuximab=0 AND Others=1)
Med_Immunsup=22.

IF (Tacrolimus=0 AND Everolimus=0
AND Mycophenolatmofetil=0 AND
CycA=1 AND Cortison=1 AND
Retuximab=0 AND Others=0)
Med_Immunsup=23.

IF (Tacrolimus=0 AND Everolimus=0
AND Mycophenolatmofetil=0 AND
CycA=1 AND Cortison=0 AND
Retuximab=1 AND Others=0)
Med_Immunsup=24.

IF (Tacrolimus=0 AND Everolimus=0
AND Mycophenolatmofetil=0 AND
CycA=1 AND Cortison=0 AND
Retuximab=0 AND Others=1)
Med_Immunsup=25.

IF (Tacrolimus=0 AND Everolimus=0
AND Mycophenolatmofetil=0 AND
CycA=0 AND Cortison=1 AND
Retuximab=1 AND Others=0)
Med_Immunsup=26.

IF (Tacrolimus=0 AND Everolimus=0
AND Mycophenolatmofetil=0 AND
CycA=0 AND Cortison=1 AND
Retuximab=0 AND Others=1)
Med_Immunsup=27.

IF (Tacrolimus=0 AND Everolimus=0
AND Mycophenolatmofetil=0 AND
CycA=0 AND Cortison=0 AND
Retuximab=1 AND Others=1)
Med_Immunsup=28.

IF (Tacrolimus=1 AND Everolimus=0
AND Mycophenolatmofetil=0 AND
CycA=0 AND Cortison=1 AND
Retuximab=0 AND Others=1)
Med_Immunsup=29.

IF (Tacrolimus=1 AND Everolimus=1
AND Mycophenolatmofetil=0 AND
CycA=0 AND Cortison=1 AND
Retuximab=0 AND Others=0)
Med_Immunsup=30.

IF (Tacrolimus=1 AND Everolimus=1
AND Mycophenolatmofetil=1 AND
CycA=0 AND Cortison=0 AND
Retuximab=0 AND Others=0)
Med_Immunsup=31.

IF (Tacrolimus=1 AND Everolimus=0
AND Mycophenolatmofetil=1 AND
CycA=0 AND Cortison=1 AND
Retuximab=0 AND Others=0)
Med_Immunsup=32.
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IF (Tacrolimus=0 AND Everolimus=1
AND Mycophenolatmofetil=1 AND
CycA=0 AND Cortison=1 AND
Retuximab=0 AND Others=0)
Med_Immunsup=33.

Med_Immunsup

Immunsup_corr

IF (Med_Immunsup=8)
Immunsup_corr=1.
IF (Med_Immunsup=9)
Immunsup_corr=2.
IF (Med_Immunsup=11)
Immunsup_corr=3.
IF (Med_Immunsup=13)
Immunsup_corr=4.
IF (Med_Immunsup=14)
Immunsup_corr=5.
IF (Med_Immunsup=15)
Immunsup_corr=6.
IF (Med_Immunsup=19)
Immunsup_corr=7.
IF (Med_Immunsup=29)
Immunsup_corr=8.
IF (Med_Immunsup=30)
Immunsup_corr=9.
IF (Med_Immunsup=31)
Immunsup_corr=10.
IF (Med_Immunsup=32)
Immunsup_corr=11.
IF (Med_Immunsup=33)
Immunsup_corr=12.

1 'Tacrolimus & Everolimus'
2 'Tacrolimus & MPM'

3 'Tacrolimus & Cortison'

4 'Tacrolimus & Other'

5 'Everolimus & MPM'

6 'Everolimus & CycA’

7 'MPM & CycA'

8 'Tacrolimus & Cortison &
Others'

9 'Tacrolimus & Everolimus &
Cortison'

10 'Tacrolimus & Everolimus &
MPM'

11 'Tacrolimus & MPM &
Cortison'

12 'Everolimus & MPM &
Cortison’.

Antikoag Gerinnungshem | IF (Antikoag=1 OR Thrombagrhem=1) 0 Nein
Thromaghem Gerinnungshem=1. 1Ja
IF (Antikoag=0 AND Thrombagrhem=0)
Gerinnungshem=0.
ACEHemmer Antihyp IF (ACEHemmer=1 OR AT1lAntag=1 OR 0 Nein
AT1Antag AldosteronAntag=1 OR Reninantag=1 1Ja
AldosteronAntag OR Ca=1) Antihyp=1.
Reninanatag IF (ACEHemmer=0 AND AT1Antag=0 AND
Ca AldosteronAntag=0 AND Reninantag=0
AND Ca=0) Antihyp=0.
Na Antiarrhyt IF (Na=1 OR Beta=1 OR K=1 OR 0 Nein
Beta Herzgycoside=1 OR Elektolyt=1) 1Ja
K Antiarrhyt=1.
Herzglycoside IF (Na=@ AND Beta=0 AND K=0 AND
Elektrolyt Herzgycoside=0 AND Elektolyt=0)
Antiarrhyt=0.
Thiaziddiur Diur 0 Nein
Schleifendiur IF (Thiaziddiur=1 OR 1Ja
Kspr Schleidendiur=1 OR Kspr=1 OR
Vasopressinantag Aldosteronantag_A=1 OR
Vasopressinantag=1) Diur=1.
IF (Thiaziddiur=@ AND
Schleidendiur=0 AND Kspr=0 AND
Aldosteronantag_A=0 AND
Vasopressinantag=0) Diur=0.
PTLD Kompli-kationen | IF (PTLD=1 OR FE_NI=1 OR Vasc=1) 0 Nein
NI Komplikation=1. 1Ja
Vasc IF (PTLD=0 AND FE_NI=@ AND Vasc=0)
Komplikation=0.
RS Folge- If (RS=1 OR artHyp=1 OR PHT=1) 0 Nein
ArtHyp erkrankungen Folgeerkrankung=1. 1Ja
PHT IF (RS=0 AND artHyp=0 AND PHT=0)
Folgeerkrankung=0.
Alter Age_Htx COMPUTE Age_Htx=Alter - Htx_time.
Hty_time EXECUTE.
Age_Hitx Age_Hix_kat IF (Age_Htx<=1) Age_Htx_kat=1. 1im1.Lj

IF (Age_Htx>1 AND Age_Htx<=6)
Age_Htx_kat=2.

IF (Age_Htx>6 AND Age_Htx<=12)
Age_Htx_kat=3.

IF (Age_Htx>12 AND Age_Htx<=17)
Age_Htx_kat=4.

IF (Age_Htx>=18) Age_Htx_kat=5.

2 2 bis 6 Jahre
37 bis 12 Jahre
4 13 bis 17 Jahre
5 Uber 18 Jahre
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4) Erganzungen zu 4. Resultate: Tabellenband der statistischen Ergebnisse

A) Ergebnisse Medizinische Daten:

Auswertungen flir med Data:
Grundgesamtheit n=59

I) Demographische Daten

Tab. 12 (Anhang): Medizinische Daten - Geschlecht

Geschlecht
% (n)
Mannlich 50,8 (30)
Weiblich

Missing values

49,2 (29)

Tab. 13 (Anhang): Medizinische Daten Alter (metrisch und kategorisiert)

Mittelwert 19,20
Median 19
Min 2
Max 41
SD 8,84

Missing values 0

Alter kategorisiert % (n)

Unter 18 Jahre 39,0 (23)
Uber 18 Jahre 61,0 (36)
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I

Korpermale

Tab. 14 (Anhang): Kérpermale stratifiziert nach
Alterts-Perzentilen

Tab. 15 (Anhang): BMI stratifiziert nach Alter

KopermaRe BMI
(stratifiziert nach Alters-Perzentilen) : Unter 18 (n=23) % (n)

Upter 13 Jahr (n=15) GroRe Gewicht Untergewicht 47,6 (10)
s s 222 Normalgewicht 47,6 (10)
Median 118 19,15 - . a
Min 89 13 Ub.erggwmht/Praadlposnas 4,8 (1)
Max 155 45 Adipositas -
SD 19,41 9,93 Extreme Adipositas -

Missing values 1 1 Missing values 2
14- 26 (n=32) GroRe Gewicht Uber 18 (n=36) % (n)
Mittelwert 162,96 57,42 Untergewicht 20,0 (6)
Median 164 57 Normalgewicht 70,0 (21)
mglx 1;2 gg Ubergewicht/Praadipositas 6,7 (2)
sD 2197 12 51 Adipositas Grad | -

Missing values 5 "5 Adipositas Grad Il -
Uber 27 (n= 12) GroBe  Gewicht  Adipositas Grad I 33(1)
Mittelwert 174,30 67,68 Missing values 6
Median 175 68
Min 150 45
Max 202 103
SD 14,40 15,98

Missing values 2 1
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i) Daten zur Herztransplantation

Tab. 16 (Anhang): Medizinische Daten - Daten zur

Tab. 17 (Anhang): Medizinische Daten -

Komplikationen

Komplikationen Htx

% (n)
Gesamt 67,3 (35)
Missing values 7
PTLD 58 (3)
Missing values 7
Niereninsuffizienz 28,8 (15)
Missing values 7
Vaskulopathien 46,2 (24)
Grad | 12,5 (3)
Grad Il 33,3 (8)
Grad Il 33,3 (8)
keine Angabe 20,8 (5)
Missing values 0

Htx
Daten zur Herztransplantation
% (n)
Re-Transplantation 1,6 (1)
Weitere, andere Tx 6,8 (4)
Niere: n=1; Herz-Lunge: n=3
Missing values 4
Indikation Htx
Kardiomyopathie 82,4 (42)
angeborener Herzfehler 9,8 (5)
Sonstiges 7,8 (4)
Missing values 8
Alter bei Htx (metrisch)
Mittelwert 6,44
Median 5,00
Min 0
Max 17
SD 54
Missing values 7
Alter bei Htx (kategorisiert)
Unter 6 Jahren 51,9 (27)
7 bis 12 Jahre 28,8 (15)
13 bis 17 Jahre 19,2 (10)
Missing values 7

Tab. 18 (Anhang): Medizinische Daten -

Folgeerkrankungen

Folgeerkrankungen

% (n)
Gesamt 63,5 (33)
Missing values 7
art Hypertonus 57,7 (30)
Missing values 7
Rhythmusstérung 25,0 (13)
Missing values 7
Bradykardie 33,3 (4)
Tachykardie 66,7 (8)
Missing values 1
PHT -
Missing values 7
Klappendefekt 1,9(1)
Missing values 7
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V) Medikamentose Therapie

Tab. 19 (Anhang): Medizinische Daten -
Immunsuppression

Immunsuppression

Tab. 20 (Anhang): Medizinische Daten -
Medikamente

% (n)

Tacrolimus 76,9 (40)
Everolimus 73,1 (38)
MPM 30,8 (16)
CycA 9,6 (5)
Cortison 13,5 (7)
Azathioprin 6,8 (4)

Missing values 7

Vorkommende Kombinationsschemata

Tacrolimus & Everolimus 46,2 (24)
Tacrolimus & MPM 11,5 (6)
Tacrolimus & Cortison 3,8(2)
Tacrolimus & Azathioprin 5,8 (3)
Everolimus & MPM 11,5 (6)
Everolimus & CycA 7,7 (4)
MPM & CycA 1,9(1)
Tacrolimus & Cortison &
Azathioprin 1,9(1)
Tacrolimus & Everolimus &
Cortison 3,8(2)
Tacrolimus & Ecerolimus &
MPM 1,9(1)
Tacrolimus & MPM & Cortison 1,9(1)
Everolimus & MPM & Cortison 1,9(1)

Missing values 7

Gerinnungshemmer
% (n)

Gesamt 9,6 (5)

Missing values 4
Antikoagulation 20,0 (1)
Thrombozytenaggregationshemmer 80,0 (4)

Antihypertensive Therapie

Gesamt 82,7 (44)
ACE Hemmer 27,9 (12)
Ca 53,5 (23)
AT1Antag 55,8 (24)
Aldosteron Antagonisten -
Renin Antagonisten

Missing values 7

Diuretika

Gesamt 9,6 (5)
Thiaziddiuretika 80,0 (4)
Schleifendiuretika 20,0 (1)
Ksparend -
Vasopressinanatag -

Missing values 4

Antiarrhythmika

Gesamt 63,6 (35)
Na -
Beta 12,7 (7)
K -
Herzglycoside -
Elektrolyte (Mg2+) 52,7 (29)

Missing values 4

Statine

Gesamt 57,7 (30)

Missing values 7
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B) Ergebnisse Patienten-Fragebogen

Auswertungen fiir Fragebdgen:
Grundgesamtheit n= 59; Missing values = 0

1) Demographie

Tab. 21 (Anhang): Fragebogen Daten - Demographische Daten

Soziookonomischer Status

% (n)
niedrig 13,6 (8)
mittel 28,8 (17)
hoch 57,6 (34)
Missing values 0
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)] Geburt ) Schwangerschaft und Stillzeit

Tab. 22 (Anhang): Fragebogen Daten - Geburt Tab. 23 (Anhang): Fragebogen Daten -
Schwangerschaft und Stillzeit
Geburtstermin
% (n) Stillen
Termingerecht 51,7 (30) % (n)
Friihgeburt 27,6 (16) Gesamt 69,5 (41)
zu spt 20,7 (12) Missing values 0
Missing values 1 Rauchen (SS)
GeburtsgroRe Gesamt 5,1 (3)
Mittelwert 51,1 Missing values 0
Median 51 Medikamente SS
Min 36 Gesamt 20,3 (12)
Max 60 Missing values 0
SD 3,57
Missing values 3 Art der Medikamente
Geburtsgewicht ASS 100 8,3(1)
Mittelwert 3275,8 Beloc 8,3 (1)
Median 3305 Blutdrucksenker 8,3 (1)
Min £ 130 Eisen 8,3 (1)
Max 4730 Femibion 83 (1)
SD 545 Folsaure 16,7 (2)
Missing values 3 Granocyte 8,3 (1)
Geburtsmechanismus Insulin 16,7 (2)
Spontan 82,1 (46) L-Thyroxin 8,3 (1)
Kaiserschnitt 17,9 (10) Wéhenbamrmer 8,3 (1)
i 2 Missing values 0
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V) Haushalt

Tab. 24 (Anhang): Fragebogen Daten - Haushalt

V)  Kindheit

Tab. 25 (Anhang): Fragebogen Daten - Kindheit

Anzahl Geschwister

Bauernhof
% (n)
Gesamt 8,5 (5)
Missing values 0
Betreuung
Gesamt 94,9 (56)
Missing values 0
aktuelle Schule
geht noch nicht zur Schule 12,5 (7)
Grundschule 10,7 (6)
Hauptschule 10,7 (6)
Realschule 16,1 (9)
Gymnasium 12,5 (7)
Forderschule 26,8 (15)
Ausbildung 3,6 (2)
Studium 7,1 (4)
Missing values 3

% (n)

Mittelwert 1,52
Median 1
Min 0
Max 4
SD 0,96

Missing values 1

Personen im Haushalt aktuell

Mittelwert 3,77
Median 4
Min 1
Max 6
SD 1,25

Missing values 3

Personen im Haushalt im 1.Lj

Mittelwert 3,62
Median 4
Min 0
Max 7
SD 1,27

Missing values 1

Rauchen in der Wohnung

Gesamt 3,4(2)

Missing values 0
aktuell 0
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Vi) Familienanamnese

Tab. 26 (Anhang): Fragebogen Daten -
Familienanamnese

VIl)  Allergien Patient

Tab. 27 (Anhang): Fragebogen Daten - Allergien

Allergien Familie

% (n)
Gesamt 49,1 (28)
Missing values 2
Asthma Familie
Gesamt 241 (14)
Missing values 1

Positive Familienanamnese

Gesamt 52,6 (30)

Missing values 2

Patient
Allergien
% (n)

Gesamt
(Allergie-Status) 52,5 (31)

Missing values 0
Rhinokonjunktivitis 16,1 (5)
Dermatitis 45,2 (14)
Nahrungsmittel 25,8 (8)
Medikamente 45,2 (14)

Auftreten nach Htx

Gesamt 35,5 (11)
(Allergie-Htx Status)

Missing values 0
Rhinokonjunktivitis 18,2 (2)
Dermatitis 27,3 (3)
Nahrungsmittel 27,3 (3)
Medikamente 27,3 (3)
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C) Bivariate Analysen

Tab. 28 (Anhang): Bivariate Analyse - Sozio6konomische Daten

Allergie- Status

Allergie-Htx Status

Keine Allergien Allergien
Keine Allergien Allergien Allergien nach Htx vor Htx
Gesamt: n=59 (N=28) (N=31) (n=28) (n=11) (n=20)
% (n) p-value % (n) p-value
Soziodkonomische Daten
Geschlecht [Missing values 0]
weiblich 39,3 (11) 58,1 (18) 0119 39,3 (11) 63,6 (7) 55,0 (11) 0,319
mannlich 60,7 (17) 41,9 (13) 60,7 (17) 36,4 (4) 45,0 (9)
Alter [Missing values 0]
25% Perzentile:
Unter 14 Jahren 28,6 (8) 22,6 (7) 28,6 (8) 9,1(1) 30,0 (6)
25-75% Perzentile: 0,830 0,732
14 bis 26 Jahre 53,6 (15) 54,8 (17) 53,6 (15) 63,6 (7) 50,0 (10)
75% Perzentile:
Uber 26 Jahre 17,9 (5) 22,6 (7) 17,9 (5) 27,3 (3) 20,0 (4)
SES [Missing values 1]
niedrig 17,9 (5) 9,7 (3) 17,9 (5) 9,1(1) 10,0 (2)
mittel 28,6 (8) 29,0 (9) 0,644 28,6 (8) 45,5 (5) 20,0 (4) 0,522
hoch 53,6 (15) 61,3 (19) 53,6(15) 45,5 (5) 70,0 (14)
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Tab. 29 (Anhang): Bivariate Analyse - Disposition Allergie

Allergie- Status

Allergie-Htx Status

Keine Allergien  Allergien
Keine Allergien  Allergien Allergien nach Hix vor Hix
Gesamt: n=59 (N=28) (N=31) (n=28) (n=11) (n=20)
p-value % (n) p-value

Disposition Allergien
BMI [Missing values 8]
Untergewicht 34,8 (8) 28,6 (8) 34,8 (8) 27,3 (3) 29,4 (5)
l:lormalgewucht 52,2 (12) 67,9 (19) 0,162 52,2(12) 72,7(8) 64,7 (11) 0,380
Ubergewicht 13,0 (3) 0 13,0 (3) 0 0
Adipositas 0 3,6 (1) 0 0 5,9 (1)
Geburtstermin [Missing values 1]
Friihgeburt 21,4 (6) 33,3 (10) 21,4 (6) 36,4 (4) 31,6 (6)
termingerecht 57,1 (16) 46,7 (14) 0,587 57,1 (16) 455(5) 47,4 (9) 0,885
zu spat 21,4 (6) 20,0 (6) 21,4 (6) 18,2 (2) 21,1 (4)
Geburtsmechanismus [Missing values 3]
Spontangeburt 84,6 (22) 80,0 (24) 0,737 84,6 (22) 100 (11) 68,4 (13) 0,085
Kaiserschnitt 15,4 (4) 20,0 (6) 15,4 (4) 0 31,6 (6)
Stillen [Missing values 0]

67,9 (19) 71,0 (22) 0,796 67,9 (19) 81,8(9) 65,0(13) 0,602
Betreuungseinrichtung /Missing values 0]

89,3 (25) 100 (31) 0,101 89,3 (25) 100 (11) 100 (20) 0,174
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Fortsetzung Tab. 30 (Anhang): Bivariate Analyse - Disposition Allergie

Allergie- Status

Allergie-Htx Status

Keine Allergien  Allergien
Keine Allergien  Allergien Allergien nach Htx vor Htx
Gesamt: n=59 (N=28) (N=31) (n=28) (n=11) (n=20)
Anzahl Geschwister [Missing values 1]
0 74 (2) 16,1 (5) 7.4 (2) 9,1 (1) 20,0 (4)
1 40,7 (11) 38,7 (12) 0,589 40,7 (11) 455(5) 35,0(7) 0,744
2 oder mehr 51,9 (14) 45,2 (14) 51,9 (14) 45,5 (5) 45,0 (9)
Anzahl Personen im Haushalt aktuell /Missing values 3]
<=3 40,7 (11) 37,9 (11) 0,830 40,7 (11) 20,0 (2) 47,4 (9) 0,349
>3 59,3 (16) 62,1 (18) 59,3 (16) 80,0(8) 52,6 (10)
Anzahl Personen im Haushalt erstes Lebensjahr [Missing values 1]
<=3 46,4 (13) 50,0 (15) 0,786 46,4 (13) 36,4(4) 57,9(11) 0,505
>3 53,6 (15) 50,0 (15) 53,6 (15) 63,6 (7) 42,1 (8)
Bauernhof /[Missing values 0]
10,7 (3) 6,5 (2) 0,661 10,7 (3) 9,1 (1) 5,0 (1) 0,780
positive Familienanamnese [Missing values 2]
46,4 (13) 58,6 (17) 0,357 46,4 (13) 545(6) 61,1(11) 0616
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Tab. 31 (Anhang): Bivariate Analyse - Transplantations-assoziierte Risikofaktoren

Allergie- Status Allergie-Htx Status
Keine Allergien  Allergien
Keine Allergien Allergien Allergien nach Hix vor Hix
Gesamt: n= 59 (N=28) (N=31) (n=28) (n=11) (n=20)
% (n) p-value % (n) p-value

Transplantation-assoziierte Risikofaktoren
Alter bei Htx [Missing values 7]
Unter 6. Jahre 52,2 (12) 51,7 (15) 52,2 (12) 9,1(1) 77,8 (14)
7 bis 12 Jahre 26,1 (6) 31,090 0885 26,1 (6) 54,5 (6) 16,7 (3) 0,010*
13 bis 17 Jahre 21,7 (5) 17,2 (5) 21,7 (5) 36,4 (4) 5,6 (1)
Immunsupression /Missing values 7]
Tacrolimus& Everolimus 43,5 (10) 48,3 (14) 43,5 (10) 81,8 (9) 27,8 (5)
Tacrolimus&VPM 8,7 (2) 13,8 (4) 8,7 (2) 9,1 (1) 16,7 (3)
Tacrolimus&Cortison 43 (1) 3,4(1) 43 (1) 0 5,6 (1)
Tacrolimus&Azathioprin 4,3 (1) 6,9 (2) 43 (1) 0 11,1 (2)
Everolimus&MPM 17,4 (4) 6,9 (2) 17,4 (4) 0 11,1 (2)
Everolimus&CycA 8,7 (2) 6,9 (2) 0,820 8,7 (2) 9,1(1) 5,6 (1) 0,701
MPM&CycA 0 34(1) 0 0 5,6 (1)
Tacrolimus&Cortison&Azathioprin 4,3(1) 0 43(1) 0 0
Tacrolimus&Everolimus&Cortison 4,3(1) 34(1) 4,3(1) 0 5,6 (1)
Tacrolimus&Everolimus&MPM 4,3 (1) 0 43 (1) 0 0
Tacrolimus&MPM&Cortison 0 34(1) 0 0 5,6 (1)
Everolimus&MPM&Cortison 0 34(1) 0 0 5,6 (1)
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Fortsetzung Tab. 32 (Anhang): Bivariate Analyse - Transplantations-assoziierte Risikofaktoren

Allergie- Status

Allergie-Htx Status

Keine Allergien  Allergien
Keine Allergien Allergien Allergien nach Htx vor Hitx
Gesamt: n= 59 (N=28) (N=31) (n=28) (n=11) (n=20)
Komplikationen /Missing values 7]
60,9 (14) 72,4 (21) 0378 60,9 (14) 72,7(8) 72,2(13) 0678
Folgeerkrankungen [Missing values 7]
69,6 (16) 58,6 (17) 0,416 69,6 (16) 81,8 (9) 444 (8) 0,092
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D) Multivariate Modelle

1) Binare logistische Regression

Tab. 33 (Anhang): Binar logistische Regression zum Allergie-Status

Abhidngige Variable: Allergie Status
[Referenzkategorie: keine Allergie]

Unabhangige Variablen Adjustiertes Modell Crudes Modell

Exp (B) [95% Konfidenzintervall]

Geschlecht [Ref: weiblich]

Ménnlich 0,368 [0,108 — 1,248] 0,467 [0,165-1,324]
SES [Ref: Niedriger SES]

Mittel 1,780 [0,242 — 13,100] 1,875 [0,336-10,463]
Hoch 1,542 [0,269 - 8,854] 2,111 [0,433-10,284]
Familienanamnese [Ref: negative Familienanamnese]

Positiv 1,839 [0,531 - 6,360] 1,635 [0,573-4,660]
Alter bei Htx [Ref: nach dem 12. Lebensjahr]

Unter 6 Jahre 1,391 [0,280 - 6,917] 1,250 [0,292-5,348]
7- 12 Jahre 1,981 [0,358 — 10,956] 1,500 [0,299-7,531]
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)] Multinominale Regression

Tab. 34 (Anhang): Multinominale Regression zum Allergie-Htx Status

Abhéngige Variable:
Allergien nach Htx
[Referenzkategorie: keine Allergie]

Abhingige Variable:
Allergien vor Htx
[Referenzkategorie: keine Allergie]

Adjustiertes Modell [ Crudes Modell Adjustiertes Modell | Crudes Modell
Unabhéngige Variablen Exp (B) [95% Konfidenzintervall]
Geschlecht [Ref: weiblich]
Ménnlich 0,250 [0,040 — 1,549] 0,370 [0,087- 1,566] 0,449 [0,121 — 2,048] 0,529 [0,087-1,566]
SES [Ref: Niedriger SES]
Mittel 1,462 [0,066 — 32,441] 3,125 [0,278-35,157] 1,702 [0,164 — 17,629] 1,250 [0,164-9,538]
Hoch 0,940 [0,056 — 15,718] 1,667 [0,155-17,894] 2,007 [0,278 — 14,478] 2,333 [0,388-14,036]
Familienanamnese [Ref: negative Familienanamnese]
Positiv 1,755 [0,251 — 12,249] 1,385 [0,341-5,615] 1,985 [0,489 — 8,064] 1,813 [0,544-6,044]
Alter bei Htx [Ref: nach dem 12 Lj.]
Unter 6 Jahren 0,126 [0,009 — 1,719] 0,104 [0,009-1,180] 6,092 [0,557 — 66,699] 5,833 [0,596-57,104]
7 bis 12 Jahre 1,631 [0,244 — 10,885] 1,250 [0,221-7,084] 3,192 [0,236 — 43,181] 2,500 [0,194-32,194]
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