Herztransplantation

— was bedeutet das?



I. Herztransplantation von Dr. med. Achim Koch und Prof.. Dr. med. Falk-Udo Sack

1.Historie

Am Anfang der geschichtlichen Entwicklung der Organtransplantationen steht die
Entdeckung des Blutgruppensystems 1900 durch Landsteiner. Im Jahre 1905 berichteten
Carrel und Guthrie in Chicago ber die ersten heterotopen Herztransplantationen am Hund.
Die langste Uberlebenszeit der Transplantate betrug damals etwa 2 Stunden. In den 40er
Jahren begann Demikhov in Russland ebenfalls im Hundemodell mit Experimenten zur
orthotopen Herztransplantation. Er erreichte dabei noch ohne Herz — Lungen — Maschine
Uberlebensraten bis zu 15 Stunden.

Die wesentlichen experimentellen Vorarbeiten zur klinischen Herztransplantation wurden ab
den spéten 50er Jahren durch Lower und Shumway in Stanford geleistet. Mit verbesserter
Myokardprotektion und Immunsuppression konnten Uberlebensraten der Transplantate bis zu
250 Tagen erreicht werden. (Lower 1960)

Einen ersten, leider erfolglosen Versuch einer klinischen Herztransplantation unternahm 1964
James Hardy bei einem 68 jahrigen Patienten im kardiogenen Schock. Aus moralischen
Grunden unterblieb damals die Organentnahme bei einem irreversibel hirnverletzten
Organspender und das Herz eines Schimpansen wurde implantiert. Nach Beendigung der
extrakorporalen Zirkulation konnte jedoch kein ausreichender Kreislauf erzielt werden.

Die erste erfolgreiche klinische Herztransplantation unternahm dann 1967 Christian Barnard
in Kapstadt. Aufgrund der noch nicht formulierten Hirntodkriterien erfolgte die
Organentnahme erst nach 5 minttigen Herzstillstand des Organspenders. Der Empféanger
Uberlebte den Eingriff unter Immunsuppression mit Azathioprin und Kortikosteroiden fiir 18
Tage. In der Folge wurden dann weltweit bis Ende 1968 102 Herztransplantationen an 17
Zentren durchgefiihrt. Vor allem aufgrund einer noch problematischen Immunsuppression auf
Steroidbasis waren die Uberlebensraten mit im Mittel 29 Tagen jedoch enttiauschend und an
den meisten Zentren wurden die Transplantationsprogramme wieder eingestellt. In
Deutschland wurden die ersten Herztransplantationen 1969 in Minchen und Berlin
vorgenommen. (Barnard 1967)

In den folgenden 10 Jahren wurde die konsequente Weiterentwicklung bis zum erneuten
breiten Kklinischen Einsatz der Herztransplantation im wesentlichen von der Shumway —
Arbeitsgruppe in Stanford geleistet. Anfang der 80er Jahre wurden erneut weltweit
Herztransplantationsprogramme initiiert, die besonders nach Einfiihrung des Cyclosporin A
deutlich verbesserte Ergebnisse zeigten. Die friihzeitige Erkennung und Behandlung von
AbstoRungsepisoden wurde erleichtert durch die Einfihrung regelméRRiger transvendser
Endomyokardbiopsien durch Caves und deren systematische histologische Kilassifikation
durch Magret Billingham. (Billingham 1990)

Eine effektivere Organspende wurde durch Definition des Hirntodes als Todeszeitpunkt 1968
erreicht. Die zunehmende Verbesserung der Myokardprotektion erméglichte ab 1976 die
Herzentnahme in weit entfernten Spenderkrankenhdusern und den Langstreckentransport mit
dem Flugzeug.

Die Verbesserung der Transportlogistik bewirkte weltweit einen Anstieg der
Transplantationsfrequenz und seit 1990 werden etwa 4000 Herztransplantationen jahrlich
durchgefuhrt. In Deutschland bieten derzeit zirka 20 Zentren das Verfahren an und erreichen
etwa 370 Herztransplantationen pro Jahr. (Hosenpud 2001)



2. Indikation

Aufgrund der nur sehr begrenzten Verfugbarkeit von Spenderorganen sowie der zu
erwartenden Langzeitfolgen fur den Patienten muss die Indikation zur Herztransplantation
stets &ulerst streng gestellt werden.

Daher ist die Indikation nur bei den Patienten im Terminalstadium (funktionell NYHA 1V)
einer Herzmuskelerkrankung oder Herzrhythmusstorung gegeben, die weder durch einen
medikamentdsen Therapieansatz noch durch einen Organerhaltenden herzchirurgischen
Eingriff effektiv zu behandeln ist. Dabei darf das Risiko der Herztransplantation das
individuelle Risiko der Grunderkrankung nicht Ubersteigen. Die voraussichtliche 1-
Jahresliberlebensrate sollte dabei um oder unter 50 % liegen. Das Fortbestehen der Indikation
muss wahrend der Wartezeit in regelmaRigen Abstanden Gberpruft werden.

Die von der International Society for Heart and Lung Transplantation vorgeschlagenen
Indikationskonstellationen sind in Tabelle 1, die wichtigsten absoluten und relativen
Kontraindikationen in Tabelle 2 aufgelistet.

Ein dauerhaft erhohter Lungengefal3-Widerstand ist aufgrund des drohenden perioperativen
Rechtsherzversagens des hieran nicht adaptierten Spenderorgans als wichtigste
Kontraindikation anzusehen. Bei maRiggradiger pulmonaler Widerstandserhéhung sollte die
Reversibilitdt wéahrend der Wartezeit in regelméligen Abstdnden getestet werden. (Deng
1996, Loebe 1992)

Tabelle 1: Indikationen zur Herztransplantation (Stevenson 1996)
l. Akzeptiert
- Max. VO, < 10 ml/ kg/ min mit Erreichen der anaeroben Schwelle
- Therapierefraktare Angina pectoris/ Ischamie ohne Revaskularisationsoption
- Therapierefraktare ventrikulare Arrhythmien
. Wahrscheinlich
- Max. VO, < 14 ml/ kg/ min und erheblich eingeschrante Aktivitatseinschrankung
- Rezidivierende instabile Angina pectoris ohne Revaskularisationsoption
- Instabile Flissigkeitsbilanz und Nierenfunktion trotz guter Compliance
1. Inadéquat
- LV -EF<20%
- Anamnestisch NYHA 111 — 1V
- Anamnese mit ventrikulédren VT
Max. VO, > 15 ml/ kg/ min ohne andere Indikationen

Tabelle 2: Absolute und relative Kontraindikationen zur Herztransplantation
l. Absolute Kontraindikationen
- Pulmonale Hypertonie > 6 Wood — Einheiten ohne Reversibilitét
- Chronische Infektionen
- Akute Gastro — Intestinale Blutungen
- Maligne Neoplasien ohne rezidivfreies Intervall
- Leberinsuffizienz
- Fehlende Patientencompliance

. Relative Kontraindikationen
- Niereninsuffizienz

- Ausgepragte Osteoporose

- Alter



2.1.Konservative Herzinsuffizienztherapie

Bis zur Verfugbarkeit eines geeigneten Spenderorgans gilt es die Herzinsuffizienz mittels
medikamentoser Therapie optimal zu behandeln. Neben der kausalen Therapie der
Grunderkrankung — soweit moglich — sollten AllgemeinmalRnahmen wie korperlicher
Schonung, Kochsalz- und Trinkmengenrestriktion eingehalten werden. Wéhrend der gunstige
Effekt von ACE-Hemmern schon seit l&ngerem bekannt ist, belegen neuere Studien postive
Einflusse des Betarezeptorenblockers insbesondere auf die Mortalitdt bei chronischer
Herzinsuffizienz. Weiterhin fuhrt die Kombination mit Digitalis und Diuretika zu einer
Minderung des klinischen Schweregrades und langerfristiger Stabilisierung der
H&modynamik. Erganzend zur Hemmung der Aldosteronproduktion durch ACE-Hemmer
wirkt Spironolacton als Aldosteronantagonist. Bei Vorliegen von Vorhofflimmern ist
aufgrund der Thrombemboliegefahr eine Antikoagulation erforderlich. Der Einsatz von
Antiarrhythmika, z. B. Amiodaron sollte bei Kammertachykardien ebenso wie die
Implantation eines AICD individuell erwogen werden. (Consensus trial study group 1987)

3.0rganspender

Der Einsatz der Herztransplantation ist durch die Verfugbarkeit eines geeigneten
Spenderorganes beschrénkt. Die Anzahl der Empfanger auf der Warteliste steht nach wie vor
in krassem Missverhdltnis zu den angebotenen Organen. Zur Verbesserung der
Spendebereitschaft in der Bevdlkerung muss daher das Thema Organspende mit der
erforderlichen Sensibilitat und Transparenz behandelt werden.

Der Hirntod des Organspenders ist die unabdingbare Vorraussetzung fir die Mdoglichkeit
einer Organentnahme. Die Hirntodfeststellung erfolgt dabei durch zwei unabhangige Arzte,
bevorzugt Neurologen, nach den Kriterien des dissoziierten Hirntodes des wissenschaftlichen
Beirates der Bundesarztekammer:* Der Hirntod wird definiert als Zustand des irreversiblen
Erloschenseins der Gesamtfunktionen des Grof3hirns, des Kleinhirns und des Hirnstammes,
bei einer durch kontrollierte Beatmung noch Aufrechterhaltenen Herz-Kreis-Lauffunktion.
Der Hirntod ist der Tod des Menschen.“. Bei der Hirntodfeststellung darf kein Arzt des
Transplantationsteams beteiligt sein. (Stellungnahme des wissenschaftlichen Beirats der
Bundesarztekammer 1997)

Daruber hinaus muss entweder eine zu Lebzeiten des Verstorbenen verfasste schriftliche
Erklarung, oder die Zustimmung des nachsten Angehérigen, bei dieser den mutmaRlich
letzten Willen zu beachten hat, vorliegen. Der Leichnam kann auch durch die
Staatsanwaltschaft zur Organspende freigegeben werden.

Nach Abschluss der Hirntoddiagnostik werden Organspender im Alter von wenigen Tagen bis
zur Altersgrenze von etwa 60 Jahren unter dem Kriterium der Tumor- und Sepsisfreiheit
akzeptiert. Weiterhin ist zu fordern, dass weder die Anamnese der nachsten Angehdrigen
noch die apparativ erhobenen Befunde (EKG, Echokardiographie) Hinweise auf das
Vorliegen einer Herzerkrankung liefern. Sofern zeitlich und o&rtlich mdglich sollte bei
Spendern (ber 50 Jahren eine koronare Herzerkrankung durch Koronarangiographie
ausgeschlossen werden. Andernfalls hat eine genaue Inspektion der Koronararterien durch
einen erfahrenen Herzchirurgen im Rahmen der Explantation zu erfolgen. Bei VVorliegen eines
Thoraxtraumas sollte auch nach Hinweisen auf eine Herzkontusion gesucht werden. Eine
ausreichende Funktion des Spenderorgans ist bei Vorliegen einer stabilen Hdmodynamik
gegeben. Die Differenz von KdrpergroBe und —gewicht zwischen Spender und Empfanger
sollte 20 % nicht Uberschreiten. (O Connell 1992)

Aufgrund der Gefahr eines friihzeitigen Transplantatversagens oder Infektionsiibertragung
bestehen folgenden absolute Kontraindikationen: friiherer Myokardinfarkt, diffuse koronare
Herzkrankheit, hochgradig eingeschrénkte linksventrikuldre Funktion, therapierefraktare
ventrikuldre Rhythmusstérungen, langerfristige Hypoxamie, CO—Intoxikation, positive HIV,



Hepatitis B oder C Serologie, prolongierte Hypotonie oder Reanimation. Eine maligne ZNS -
Neoplasie stellt derzeit keine Kontraindikation dar. Bei Vorliegen von Glykosid —
Speicherkrankheiten des Spenders kann in Einzelfdllen das Organ akzeptiert werden.
(Sebening 1995, Shivalker 1993)

Die Organisation von Organentnahmen in entfernten Spenderkrankenhdusern macht eine
abgstimmte Transportlogistik erforderlich. Die Verfligbarkeit von Transportmitteln ist haufig
durch Zeitpunkt oder Wetterverhéltnisse limitiert. Unter dem Gesichtspunkt minimaler
Ischamiezeiten bestimmen auch Kostenaspekte die Wahl geigneter Transportmittel. Bei
entfernten Spenderkrankenhdusern und erwartungsgemal langer Ischamiezeit wird die
Akzeptanz grenzwertiger Spenderorgane durch die hohen Transportkosten fir Flugzeug- oder
Hubschraubertransporte beeinfluft. Im Falle kurzer Ischdmiezeit und kostengiinstigem KFZ —
Transport sollte jedoch unter dem Gesichtspunkt der optimalen Organnutzung in jedem Fall
die Evaluation durch ein Entnahmeteam erfolgen.

Selbstverstandlich muss die Blutgruppenvertraglichkeit von Spender und Empfanger im ABO
— System gegeben sein. Zur Herztransplantation kann auf Grund der kurzen Zeitspanne
zwischen Ex- und Implantation keine Histokompatibilitatstestung im HLA — System erfolgen.

4.0rgankonservierung/ Perfusionslésungen

Aufgrund des sehr hohen Energiebedarfs des Myokards liegt die Uberlebenszeit bei
normothermem Herzstillstand nur bei 1 - 5 min, daher wird von einer effektiven
Myokardprotektion gefordert, einen sicheren Schutz gegen die Auswirkungen totaler kardialer
Ischamie zu bieten. Ziel ist eine komplette und dauerhafte Erholung sédmtlicher durch
Ischamie alterierter Funktionen.(Hagl 1987) Von praktischer Bedeutung sind fur die
Kardioprotektion folgende drei Faktoren bei deren Kombination sich die protektiven Effekte
multiplizieren:

Prémedikation

Es konnte gezeigt werden, da eine Pramedikation mit o- und B -sympatholyischen
Substanzen in Kombination mit Kalzium-Antagonisten die Ischdmie-Toleranz um den Faktor
2 zu verlangern in der Lage ist. Dieser protektive Faktor ist temperaturunabhangig, geht also
bei Erwarmung nicht verloren und kann auch nicht durch wiederholte Gaben kardioplegischer
Ldsungen ausgewaschen werden.

Hypothermie

Die nur kurze Uberlebens- und Wiederbelebungszeit des Myokards kann durch
Temperaturerniedrigung deutlich verlangert werden. Senkt man die Temperatur um 10°C, so
verlangert sich die Uberlebenszeit auf 6 - 8 min, die praktische Wiederbelebungszeit auf 20 -
30 min, d.h. sie verdoppelt sich ungeféhr. Bei Senkung der Temperatur um 30°C verlangert
sich die Zeit um den Faktor 7. Entscheidend flr die Protektion ist aber aufgrund regionaler
Inhomogenitaten das Areal mit der hochsten Temperatur. Der Schutz durch Hypothermie
verlauft nicht linear, hohe Temperaturen verkirzen die Ischdmietoleranz ausgepragter als
niedrige Temperaturen sie verlangern.

Kardioplegie

Eine wichtige Voraussetzung fir die Reduktion des myokardialen Sauerstoffverbrauchs ist die
verlaBliche Unterdriickung elektrischer und mechanischer Aktivitat im kontraktilen Gewebe
und auch im spezifischen Reizleitungssystem. Neben der Herbeifiihrung eines reversiblen
Herzstillstandes muf3 eine kardioplegische Losung gleichzeitig auch kardioprotektiv wirksam
sein (Jynge 1980).

Die wvon uns verwendete Bretschneider Kardioplegie-Lésung mit intrazellularer
Zusammmensetzung (HTK) fihrt einen Herzstillstand durch Natriumentzug und nominelle
Kalziumfreiheit herbei, durch Zugabe der Aminosdure Histidin wird zusétzlich der
Extrazelluldrraum als Puffer genutzt und der hypothermie bedingten Zellschwellung
entgegengewirkt. (Preusse 1993)



5.0perationstechnik

5.1.Spenderoperation

Die Explantation des Spenderherzens erfolgt in der Regel im Rahmen einer
Multiorganentnahme in enger Koorperation mit anderen Entnahmeteams.

Oft besteht schon wahrend der Préparation der Bauchorgane die Mdglichkeit zur kurzen
manuellen Inspektion des Spenderherzens, sodass frihzeitig lber die Akzeptanz entschieden
werden kann und eine optimale Zeitabstimmung der Empfangeroperation ermoglicht wird.
Erfolgt die Entscheidung erst nach Exzission des Organs besteht bei kurzen Transportzeiten
die Gefahr einer vermeidbar langen Ischdmiezeit durch nicht abgeschlossene Préparation
beim Empféanger (insbesondere bei Reoperationen).

Der operative Zugang zur Herzentnahme erfolgt Uber eine mediane Sternotomie. Nach
grolRzlgiger Inzision des Perikards, werden die Perikardrander hochgenéht. Am schlagenden
Herzen kdnnen nun das Kontraktionsmuster, die Myokarddickenzunahme, das VVorhandensein
eines Klappenvitiums und der Zustand der Koronararterien beurteilt werden. Die Aorta und
die obere Hohlvene werden tber ein Bandchen angeschlungen. Eine Kardioplegiekaniile wird
in die Aorta ascendens eingebracht. Die systemische Heparinisierung (300 i.E./ kg KG)
erfolgt nach Absprache mit dem Bauchchirurgen. Mit der Kantlierung oder dem Unterbinden
von Abdominal - GefaRen sollte wegen mdglicher Kreislaufinstabilitat bis zum AbschluR der
Herzpraparation abgewartet werden. Die protektive Perfusion aller zu entnehmender Organe
kann dann zeitgleich mit dem Unterbinden der Aorta stattfinden. Nach Abklemmen der Aorta
ascendens wird das Herz mit 2 bis 3 Liter 4 °C — kalter Kardioplegie (z.B. HTK® - Ldsung
nach Bretschneider) perfundiert. Gleichzeitig erfolgt eine externe topische Kuhlung mit
Kochsalzlosung. AnschlieBend erfolgt das Absetzen und die Entnahme des Herzens. Bei der
Entnahme wird darauf geachtet, dass eine total orthotope Implantation méglich ist. Das Organ
wird zur Aufbewahrung in 3-fach sterile Beutel verpackt und in einer stabilen eisgefullten
Kihlbox transportiert. Dieses Transportregime erlaubt Ischdmiezeiten bis zu 5 Stunden.

Im Fall eines ungeeigneten Spenderorgans erfolgt bei makroskopisch intakter Aorten und
Pulmonalklappe der Versand zu Eurotransplant in Leiden die die Explantation zur Homograft
— Gewinnung.

5.2.Empfangeroperation

Der Erfolg einer Herztransplantation wird entscheidend von einer optimalen zeitlichen
Koordination der Organentnahme und der Empfangeroperation mitbestimmt. Unmittelbar
nach Akzeptanz des Organs informiert der transplantierenden Herzchirurgen den
Anaésthesisten, die Operationsplegekrafte und den Kardiotechniker tber die zeitliche Planung
und die operative Vorgehensweise. Ziel ist bis zum Eintreffen des Spenderorganes den
Empféangersitus dargestellt zu haben und jederzeit die extrakorporale Zirkulation einleiten zu
kénnen. Ein nicht kardial voroperierter Patient wird in blicher Weise im Bereich der Aorta
ascendens aortal kanuliert. Steht die Herztransplantation bei einem voroperierten Patienten an,
bevorzugen wir eine prophylaktische Freilegung der LeistengefdBe um einen inguinalen
Anschluf} der Herz — Lungen — Maschine zu ermdglichen. In beiden Fallen erfolgt nach
Darstellung die selektive ventse Kanulierung der beiden Hohlvenen. Die beiden
Kanlierungsstellen sollen die Bildung ausreichend groRer Gewebemanschetten fir die
cavalen Anastomosen ermdglichen.

5.2.1. Orthotope Herztransplantation
Die Kklassische von Lower und Shumway 1960 erstmals beschriebene Implantationstechnik ist
heute noch weit verbreitet. Einzuwenden sind jedoch Berichte tiber das Auftreten relevanter



AV — Klappeninsuffizienzen, Arrhythmien und thrombembolischer Komplikationen. Wir
bevorzugen daher die von Dreyfuss 1991 eingefuhrte bicaval — bipulmonalvendse
Implantationstechnik. Unter dem Aspekt der Implantationsdauer bestehen zwischen den
Techniken keine relevanten Unterschiede.

Zur Exzision des Empfangerherzens erfolgt zundchst das Absetzen des rechten Vorhofs
jeweils etwa 1 cm von der Einmundung der Hohlvenen entfernt. Nun wird der linke VVorhof
unter Zuriicklassung der Hinterwand reseziert und das Herz nach Durchtrennung der Aorta
ascendens und Pulmonalis unter Schonung der Taschenklappen entfernt. Morphologisch
intakte Klappen werden zur Homograftgewinnung versandt.

Die Einmindungen der oberen und unteren Hohlvene, sowie die beiden Pulmonalvenenfacher
werden nun zu trompetenformigen Manschetten von etwa 3 cm Durchmesser
zurechtgetrimmt.

Die Implantation beginnt mit der linken Pulmonlvenenanastomose, gefolgt von der rechten.
Diese Anastomosen werden in fortlaufender Nahttechnik mit monofilem Nahtmaterial
ausgefuhrt, da hier eine spatere Blutstillung eventuell sehr schwierig ist muss besonders
sorgfaltig gearbeitet werden.

Fortgesetzt wird die Implantation mit der wunteren und anschlielend oberen
Hohlvenenanastomose. Insbesondere bei deutlicher HerzvergroRerung kann die zur
Verfugung stehende L&nge der Spenderhohlvenen nur sehr knapp bemessen sein und bei der
Exzission des Empfangerherzens sollte auf eine ausreichende Manschette geachtet werden.
Den AbschluB bilden die Pulmonalarterien- und die Aortenanastomose. Vor Fertigstellung der
Pulmonalarterienanastomose wird das rechte Herz entliiftet. Die Entliftung des linken
Herzens erfolgt Uber eine Stichinzision im Bereich der Spender - Aorta ascendens und Uber
Punktion der Ventrikelsspitze.

Abbildung 1 und 2:

Abbildung 1: links: Technik nach Lower und Shumway; rechts: bicaval-bipulmonalvendse
Implantationstechnik



Abbildung 2: Situs bicaval-bipulmonalvendse Implantationstechnik

Je nach Ischamiedauer erfolgt eine postischamische Reperfusion von mindestens 45 Minuten
bis zu etwa 1/3 der Gesamtischamie. VVor Abgang von der Herz — Lungen — Maschine werden
epikardiale Schrittmacherelektroden plaziert um eine AV — sequentielle Stimulation zu
ermdglichen. Zum schrittweisen Entwdhnen von der extrakorporalen Zirkulation ist in der
Regel die Gabe inotropieférdernder Substanzen erforderlich.

Die Entwohnung von der EKZ stellt fir das an erhéhte pulmonalarterielle Driicke nicht
adaptierte Spenderherz eine deutliche hdmodynamische Belastung dar. Perioperativ gefahrdet
ein akutes Rechtsherzversagen den Patienten. Wir setzen daher bei entsprechender
Rechtsherzbelastung groRziigig inhalatives NO (5 — 50 ppm) ein.

Die optimale Herzfrequenz liegt bei etwa 100 — 120/ min, erreicht werden kann diese durch
chronotrope Katecholaminwirkung oder Schrittmacherstimulation.

Unter Umsténden ist nach Beendigung der EKZ aufgrund der praoperativen Antikoagulation
und Verwachsung bei Zweiteingriffen eine aufwendige Blutstillung erforderlich. Die
Antagonisierung der Heparinwirkung erfolgt mit Protamin in Gblicher Weise, Blutverluste
werden mit Erythrozytenkonzentraten ersetzt. Bei préoperativ antikoagulierten Patienten
kommen Plasma- und Thrombozytenkonzentrate, sowie Gerinnungsfaktoren zum Einsatz.



Nach Stabilisierung der Kreislaufverhaltnisse beendet der VerschlulR der Sternotomie mit
Drahtcerclagen den Eingriff. Zur Verlegung auf die Intensivstation begleiten der Anésthesist
und der Herzchirurg den Patienten. (Dammenhayn 1991, Hetzer 1990)

6. Ergebnisse/ Prognose

Das Registry der International Society for Heart and Lung Transplantation gibt derzeit eine
mittlere Uberlebensrate fiir das erste Jahr nach Herztransplantation mit 79 % an. Nach fiinf
Jahren leben noch etwa 65 % der Patienten. Als Risikofaktoren fur das Ein — Jahres —
Uberleben konnten der préoperative Empfingerstatus, das Alter und weibliches Geschlecht
identifiziert werden. Wahrend in der Friihphase AbstoBungen und Infektionen das Uberleben
beeinflussen, nehmen in der spateren Phase besonders die Transplantatvaskulopathie und
Malignome als Todesursachen zu. (Hosenpud 2001)

Herztransplantierte  profitieren nicht nur in Bezug auf die Lebenserwartung
uberdurchschnittlich durch den Eingriff, die Gberwiegende Mehrzahl von ihnen empfindet
auch trotz lebenslanger Medikamenteneinnahme und h&ufigen Kontrolluntersuchungen, einen
erheblichen Zuwachs an Lebensqualitit. Im Prinzip kann auch wieder eine Berufstatigkeit
aufgenommen werden. (Aziz 2001)

7. Nachbehandlung

1. Intensivstation

Die intensivmedizinische Nachbehandlung herztransplantierter Patienten erfolgt nach den
allgemein flr Herzoperierte geltenden Prinzipien hinzu kommen jedoch noch 2 Aspekte:
1.Immunsuppression

2. Isolierung

Aus hygienischen Grinden erfolgt die postoperative Behandlung in einem separaten
Doppelzimmer. Vor Betreten des Zimmers ist eine hygienische Handedesinfektion
durchzufiihren und Haube, Mundschutz und Uberkittel anzulegen. Arztliche und pflegerische
MaRnahmen erfolgen nur unter peinlichster Beachtung der Asepsis. Kathetereinstichstellen,
Wunddrainagen und Wunden werden téglich steril verbunden. Die Patienten werden in
hygienischen Mallnahmen geschult.

Die Phase der Respiratorbeatmung sollte moglichst kurz gehalten und eine ziigige Extubation
angestrebt werden. Die Entwohnung einer NO - Beatmung erfolgt bei stabiler
rechtsventrikuldrer Funktion des Spenderherzens.

H&modynamik und Herzrhythmus werden kontinuierlich Gberwacht und die positiv inotrope
Katecholamintherapie entsprechend angepalt.

Die aufgrund der kardialen Erkrankung oft langfristig durchgefiihrte Diuretikatherpie und die
Flussigkeitiiberladung durch die EKZ machen eine Diuresestimulation und engmaschige
Elektrolytkontrollen erforderlich.

Bis alle vendsen, arteriellen Zugénge und die Thoraxdrainagen entfernt sind wird eine
Antibiotikatherapie z.B. mit Imipenem durchgefihrt.

Nach Beendigung aller invasiven MalRnahmen kann die Verlegung auf die Pflegestation
erfolgen. Auch dort werden die hygienischen MalRnahmen noch fortgesetzt.

2. Immunsuppression

Das Immunsystem des Menschen ist in der Lage anhand spezieller Eiweilmolekile auf
Zelloberflachen zwischen eigenen und fremden Zellen zu unterscheiden. Verantwortlich
hierfir ist eine Gruppe von Genen die auf Chromosom 6 liegt und als
Hauptgewebevertraglichkeitsgruppe (major histocompatibility complex MHC) bezeichnet
wird. Hierdurch wird auf den Zelloberflachen die Ausbildung von Eiweil — Molekilen
gesteuert, die zuerst an Leukozyten untersucht wurden, daher menschliche Leukozyten -
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Antigene  (human leukocyte antigen HLA). Danaben existiert als weiteres
Oberflachenunterscheidungsmerkmal ist das ABO - Blutgruppensystem. Die schier
unendliche Vielfalt dieser Erkennungsmolekile bedingt, dass praktisch keine zwei Menschen
beziiglich aller Merkmale ubereinstimmen. Kommt nach der Herztransplantation das
Spenderorgan mit dem Abwehrsystem des Empfangers in Kontakt, so wird es anhand der
menschlichen Leukozyten — Antigene und der ABO — Blutgruppenmerkmale als fremd
erkannt und eine Abfolge von Abwehrschritten in Gang gesetzt, deren Ziel die Zerstérung des
Transplantates ist (AbstoBung). Bereits der Erskontakt des Spenderherzens nach Freigabe der
Koronarzirkulation leitet diese alloreaktive Immunantwort ein. In dieser friihen Phase ist auch
mit der starksten Immunantwort zu rechnen. Mit zunehmendem zeitlichem Abstand zur
Herztransplantation nimmt  das  AbstoBungsrisiko durch  Adaptation des
Empfangerimmunsystems wieder ab, ohne dass es jedoch zur Ausbildung einer spezifischen
Immuntoleranz kommt. Daher muss die Immunantwort des Empfangers auf das
transplantierte Organ lebenslang durch die prophylaktische Gabe von Medikamenten
unterdriickt werden (Immunsuppression). Durch den obengenannten Zeitverlauf nach
Herztransplantation ergibt es sich, dass die Immunsuppression in der friihen postoperativen
Phase am stérksten sein muf3.

Zur chronischen Abstof3ungsunterdriickung wird im Kklinischen Alltag eine ganze Reihe von
immunsuppressiven Substanzen eingesetzt. lhre Wirkung auf das Immunsystem besteht
entweder in der Elemination oder in der Hemmung der Differenzierung/ Proliferation
immunkompetenter Zellen. Es handelt sich hierbei allerdings nicht um eine spezifische
AbstoRungsunterdriickung, die undifferenzierte Hemmung des Immunsystems erhoht die
Héufigkeit bakterieller, viraler, fungaler Infektionen sowie maligner Neoplasien. Ein weiterer
Nachteil ist eine teilweise ausgeprégte substanzspezische (Nephro)-Toxizitat.

Die weltweit am hdufigsten eingesetzte Dreifachimmunsuppression besteht aus Cyclosporin A
(Sandimmun®), Azathioprin (Imurek®)und Prednisolon (Urbason®, Decortin®). Eingeleitet
wird die Immunsuppression bereits praoperativ durch eine Steroidbolusinjektion mit 500 mg
Methylprednisolon (Urbason®). Die Durchfiihrung einer Induktionstherapie mit polyklonalen
T - Lymphozytenantikdrpern wird immer noch von vielen Arbeitsgruppen fiur sinnvoll
erachtet. Bei glnstigem Langzeitverlauf kann individuell eine steroidfreie Immunsuppression
durchgefuhrt werden. Neben dem bereits etablierten Immunsuppressionsschema sollen auch
neue Substanzen vorgestellt werden, die sich derzeit in Klinischer Erprobung
befinden.(Olivari 1990)

Induktionstherapie

In der perioperativen Phase nach Herztransplantation bedingen die EKZ und die schwere
Herzinsuffizienz des Empféangers ein erhohtes Risiko fiir ein akutes Nierenversagen. Um
dieses Risiko nicht noch additiv durch eine friihzeitige Einsatz des nephrotoxischen
Cyclosporin A zu erhéhen beginnen wir die Immunsuppression mit polyklonalen T —
Lymphozytenantikorpern (ATG) flr die Dauer von 5 bis 8 Tagen postoperativ. Zur Kontrolle
der ATG — Therapie werden téglich die T — Lymphozyten — Subpopulationen bestimmt. Die
Therapie wird beendet wenn die Gesamtlymphozytenzahl unter 50/ ul, die Zahl der CD4/ CD
8 positiven T — Lymphozyten unter 1% liegt und der Cyclosporin — Spiegel tber 200 ng/ ml
liegt.

ATG wie auch der monoklonale Anti — T — Zell — Antikdrper OKT von der Maus kdnnen
auch zur AbstoRBungsbehandlung bei steroidrefraktérer AbstolRung eingesetzt werden.

Der Einsatz von T - Lymphozyten — Antikérpern ermdglicht eine effektive
AbstoRungsprophylaxe, allerdings muss eine eventuell vermehrte Malignominzidenz beachtet
werden.
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Cyclosporin A

Die moderne Transplantationsmedizin verdankt ihren heutigen Stand dem einzigartigen, aus
einem Pilz stammenden Wirkstoff Cyclosporin A. Es wurde zuerst 1976 beschrieben und
konnte bis 1983 nach langwierigen Entwicklungsschritten zur klinischen Anwendung
weiterentwickelt werden. Der Wirkmechanismus auf das Immunsystem besteht in einer
reversibelen Hemmung der Freisetzung des Interleukins — 2 aus aktivierten T - Helferzellen,
welches die Aktivierung des zellularen Immunsystems steuert.

Je nach Kreislaufsituation und Nierenfunktion wird die Cyclosporintherapie tberlappend mit
der Induktionstherapie zwischen dem 3. und 5. postoperativen Tag begonnen. Es steht sowohl
eine intraventse, wie auch eine orale Aufbereitung (Sandimmun optoral) zur Verfugung.
Obwohl die derzeitige Galenik eine konstante gastrointestinale Resorption ermoglicht,
beeinflussen vielfaltige Medikamentenwechselwirkungen und die Verstoffwechselung in der
Leber die Bioverfligbarkeit erheblich. Zur Dosisanpassung sind daher zundchst tagliche
Blutspiegelkontrollen erforderlich. Die mittlere orale Dosis betrédgt 2 — 6 mg/ kg/ Tag. In der
Initialphase werden monoklonale Cyclosporin — A — Spiegel zwischen 200 — 300 ng/ ml
angestrebt, nach etwa 1 Monat und stabilem klinischen Verlauf zwischen 150 — 200 ng/ ml.
Im Kreislauf zirkulieren auch wenig immunsuppressive Cyclosporin — Metabolite, die in
einem polyklonalen Ansatz gemessen werden (500 — 800 ng/ ml). Im Langzeitverlauf ist
oftmals aufgrund chronischer Niereninsuffizienz eine Dosisreduktion erforderlich.

Die Dauertherapie mit Cyclosporin A ist mit einer Fulle von Nebenwirkungen belastet:
Induktion einer arteriellen Hypertonie, ausgeprégte Nephrotoxizitat, neurologische
Beschwerden (Tremor, zerebrale Krampfanfalle), Gingivahyperplasie
(Zahnfleischwucherungen),  eingeschrankter  Leberfunktion und Entwicklung von
Lymphomen. (Scherrer 1990, Bourge 1991)

Azathioprin

Das Purinanalogon Azathioprin hemmt die Proteinbiosynthese und damit die
Proliferationsfahigkeit der T — Lymphozyten. Die orale Gabe erfolgt ab dem 2. Postoperativen
Tag mit 2 x 0,7 mg/ kg/ Tag. Ab einer Leukozytenzahl unter 4000/ mm?® sollte es
vorlbergehend abgesetzt werden. Zur Vermeidung einer Myelosuppression sind regelméfiige
Blutbildkontrollen erforderlich. Bei gleichzeitiger Allopurinol — Therapie muss eine
Dosisanpassung erfolgen.

Kortikosteroide

Das synthetische Kotikosteroid Methyl - Prednisolon unterdriickt das Immunsystem auf
vielféltigen Wegen. Es reduziert T — Zell — Aktivitat und interferiert in das Zytokinsystem. So
wird eine breite Suppression der Immunantwort erreicht. Perioperativ werden 3 x 125 mg
Methylprednisolon gegeben. Ab dem 2. postoperativen Tag wird mit einer Dosierung von 1
mg/ kg/ Tag behandelt. Danach wird die Dosis in zweitdgigen Schritten um jeweils 5 mg bis
zu einer Erhaltungsdosis von 0,15 mg/ kg/ Tag reduziert. Die Langzeittherapie ist mit zum
Teil gravierenden Nebenwirkungen wie Entwicklung eines Diabetes mellitus, Osteoporose
und erheblicher Gewichtszunahme belastet.

FK 506 (Tacrolimus)

Die 1989 erstmals in der Herztransplantation eingesetze Substanz FK 506 hemmt wie
Cyclosporin A tiber Bindung an den Calcineurin — Calmodulin — Komplex die Expression von
T — Zell — Aktivator — Genen fiir bestimmte Zytokine wie Interleukin-2. In der klinischen
Anwendung scheint es effektiver AbstoRungsreaktionen verhindern zu konnen. Es kann
sowohl intravends wie auch oral verabfolgt werden. Auch bei FK 506 mussen aufgrund
schwankender  Resorptionsraten tdgliche  Wirkspiegelbestimmungen erfolgen. Das
Nebenwirkungsspektrum ist ahnlich wie fir Cyclosporin A. (Reichenspurner 1999)
Mycophenolat Mofetil (MMF)

Der Mycophenolséureester Mycophenolat Mofetil hemmt die Proliferation von T — und B —
Lymphozyten Gber einen Eingriff in die Purinsynthese. In Kombinatin mit FK 506 wird tber
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eine deutlich verminderte AbstoBungshaufigkeit berichtet. Da die Substanz keine
Nephrotoxizitat aufweist und gleichzeitig ein potentes Immunsuppressivum ist, werden von
einer Kombination mit FK 506 oder Cyclosporin A glnstige Auswirkungen auf die
Entwicklung einer Niereninsuffizienz erwartet. Auch fur MMF wird eine Dosisanpassung
nach Wirkspiegel empfohlen. (Gerbase 2001, Taylor 1994)

Rapamycin (Sirolimus)

Mit dem Makrolidantibiotikum Rapamycin  steht ein  weiteres  hochpotentes
Immunsuppressivum zur Verfligung. Auch Rapamycin ist nicht nephrotoxisch. Wesentliche
Nebenwirkungen betreffen den Fettstoffwechsel (Hypertriglyzeridamie,
Hypercholesterinamie). Rapamycin scheint die Entwicklung einer Transplantatvaskulopathie
vermindern zu kénnen.

8. AbstofRung

Nach Herztransplantation kénnen trotz Immunsuppression jederzeit Abstollungsreaktionen
auftreten. Die klinischen Symptome einer Abstoung kénnen dabei durch sehr unspezifische
Beschwerden wie Unruhe, Dyspnoe, Gewichtszunahme, Fieber oder Herzrhythmusstérungen
charakterisiert sein. Bei klinischem Verdacht ist daher immer die Durchfiihrung subtiler
Diagnostik  erforderlich. Dazu zahlen neben dem invasiven Verfahren der
Endomyokardbiopsie EMB, auch nicht — invasive Verfahren wie die Echokardiographie, das
intramyokardiale EKG, die Anti — Myosin — Antikdrperszintigraphie und die Bestimmung
von Myozytenschadigungsmarkern (z. B. Troponin). Als Risikofaktoren flr das vermehrte
Auftreten von AbstolRungsepisoden werden weibliches Geschlecht, jingeres Empfénger- und
Spenderalter und eventuell die Anzahl der HLA — missmatches gewertet.

In den ersten 2 Jahren verursachen AbstoRungsreaktionen bis zu 25 % aller Todesfalle und
etwa 35 % aller Herztransplantierten erleiden im ersten Jahr behandlungsbedirftige
AbstoRungsepisode.

Eine seltene Form ist die hyperakute AbstoBung, die beim Vorliegen praformiertet
zytotoxischer Antikérper unter dem Bild eines totalen biventrikularen Pumpversagen das
Transplantats zerstort.

Unterschieden wird weiterhin zwischen der hdufigeren T — Zell vermittelten myokardialen
AbstoBung und der selteneren durch Antikérper — vermittelten Zerstérung des
Kapillarendothels und damit einer vaskuldaren AbstoRung. Die zelluldre AbstofRung fiihrt
durch aggressive Lymphozyteninfiltrate zu Myozytennekrosen, Odemen, Hamorrhagien und
im Endstadium auch zu einer Vaskulitis. (Olsen 1993)

8.1. Endomyokardbiopsie (EMB)

Bei der Endomyokardbiopsie wird mittels einer in die Vena jugularis interna dextra
eingeflhrten Biopsiezange Herzmuskelgewebe fiir die histologische Aufarbeitung gewonnen.
Unter allen angewandten Methoden gilt die EMB als der Goldstandard zur Erfassung von
Abstollungsepisoden.

Die Endomyokardbiopsie wird unter Bildwandlerkontrolle unter sterilen Bedingungen im
Operationssaal durchgefiihrt. Wahrend der ersten 4 postoperativen Wochen wird zunéchst
waochentlich, danach 14 tégig und ab einem Monat monatlich biopsiert. Nach 6 Monaten
erfolgen Kontrollen im halbjahrlichen Intervall, nach einem Jahr jahrlich. Nach Entlassung
auf der stationaren Behandlung kann der Eingriff auch ambulant ausgefiihrt werden.

Die Kreislaufiiberwachung erfolgt mittels EKG. Der Kopf liegt nach links gedreht leicht
iiberstreckt. Nach Lokalanaesthesie mit Mepivacain 1% (Scandicain®) wird in
Seldingertechnik ein Einfuhrungsbesteck platziert und die Biopsiezange unter Durchleutung
in den rechten Ventrikel eingefuhrt. Im Ventrikel kdnnen durch die Zange Extrasystolen
ausgeldst werden. Es werden so 5 — 7 Proben entnommen, um verschiedene Lokalisationen zu
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untersuchen. Nach Abschlul der EMB sollte zum Ausschluf} eines Pneumothorax eine
Thoraxrontgenaufnahme angefertigt werden. Eine Perforation des rechten Ventrikels sollte
durch Echokardiographie ausgeschlossen werden.

8.2. AbstoRungsbehandlung
Die Klassifikation der zelluliren AbstoBungsreaktionen erfolgt nach der ,,working
formulation® der International Society for Heart and Lung Transplantation (Billingham 1990):

Tabelle 4:

Grad ISHLT Grad ISHLT

0 Keine AbstoRung 3A  multifokale aggressive Infiltrate

1A  fokal (perivaskuldres oder 3B  diffuser entziindlicher Prozef}
interstitielles Infiltrat 4 Diffuse aggressive und polymorphe

1B  spérliches diffuses Infiltrat AbstoRung + Odem +Hamorrhagie

2 Ein Herd mit aggressiver + Vaskulitis

Infiltrationoder mit
Myozytenschadigung

In der Regel sehen wir eine Behandlungsindikation mit Steroidbolus (1 g Methylprednisolon)
an drei aufeinanderfolgenden Tagen, ab einer AbstoRung Grad 2. Zur Vermeidung einer
Progression in einen héheren Schweregrad sollten engmaschige Kontrollen erfolgen. Bei
Steroidrefraktérer AbstofRung kommen zytolytische Antikorper (ATG, OKT 3) zu Einsatz. Bis
Grad 2 wird die Basisimmunsuppression auf hochnormale Spiegel eingestelit.

9. Folgeerkrankungen

9.1. Transplantatvaskulopathie

Als Transpantatvaskulopathie wird eine Sonderform der koronaren Herzerkrankung
bezeichnet, bei der sowohl die intramyokardialen als auch die epikardialen Koronararterien
und Venen betroffen sind. Es kommt dabei zu einer konzentrischen, das gesamte
Koronarsystem umfassenden Intimaverdickung. Die Inzidenz der TVP betréagt etwa 10 % pro
Jahr. Die Patienten fallen in der Regel durch die erneute Entwicklung einer Herzinsuffizienz
oder Rhythmusstérungen auf, ein Angina pectoris Schmerz fehlt in der Regel aufgrund der
kardialen Denervation.

Diagnostiziert wird die TVP mittels Koronarangiographie, die jahrlich durchgefihrt werden
sollte, sowie durch die sehr Sensitive Methode des intravaskuldren Ultraschalls. Aufgrund des
diffusen Befallsmusters kommt therapeutisch eine Revaskularisation selten in Frage.
Lokalisierte Stenosen kénnen mit gutem Erfolg mit PTCA und Stentimplantation angegangen
werden. Als ultima Ratio verbleibt nur die Retransplantation. Die TVP ist fir die meiliten
Todesfélle jenseits des ersten Jahres nach Herztransplantation verantwortlich und damit das
gravierenste Langzeitproblem. (Gao 1988, Weis 1997)

9.2. Infektion

Herztransplantationen waren vor Einfiihrung des Cyclosporin A mit einer im wesentlichen auf
Kortikoiden basierenden Immunsuppression mit einer sehr hohen Sterblichkeit aufgrund
bakterieller Infektionen belastet. Nach Einfihrung von Cyclosporin A verschob sich das
Erregerspektrum von bakteriellen Infektionen zu viralen Erkrankungen. Aber auch heute noch
sind Infektionserkrankungen in erheblichem MaRe fir die (Frih-)Sterblichkeit nach
Herztransplantationen verantwortlich. Bis zu 40 % der Patienten erleiden im ersten
postoperativen Jahr eine Infektion. Je nach zeitlichem Abstand zur Herztransplantation ist ein
unterschiedliches Erregerspektrum fir die Infektion verantwortlich. Die Phase des hdchsten
Infektionsrisikos stellen die ersten beiden Monate nach Herztransplantation dar. Diese Zeit ist
gekennzeichnet durch ein labiles Gleichgewicht einer intensive Immunsuppression und einer
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adaquat erhaltenen Infektabwehr. Das Auftreten nosokomialer, katheterassoziierter
bakterieller Infektionen ist in dieser Phase vermehrt. Zwischen dem zweiten und funften
Monat wird ein Gipfel der viralen und fungalen Infektionen erreicht. Ab dem dritten Monat
kommen Protozoenerkrankungen hinzu. (Miller 1994)

Die Klinik der Infektionserkrankungen kann durch die Immunsuppression bedingt nicht
immer eindeutig eingestuft werden. Das Leitsymptom Fieber kann unter Steroidmedikation
auch fehlen, die Verlaufe foudroyant sein. Daher ist bei Verdacht eine intensive Diagnostik
angezeigt.

Fir die weitverbreitete CMV — Erkrankung wird ein fordernder Einflul auf die spéatere
Entwicklung einer Transplantatvaskulopathie vermutet. Die oft subklinisch mit subfebrilen
Temperaturen verlaufende Erkrankung wird Uber serologische Marker diagnostiziert. Zur
Therapie steht Gancyclovir zur Verfligung. (Grattan 1989)

Zur Infektionsprophylaxe fihren wir wdahrend der ersten zwei Monate nach
Herztransplantation eine Einzelzimmer — Isolation durch. Bis zu Entfernen des ZVK wird
prophylaktisch mit Imipenem (Zienam®) 3 x 500 mg/ Tag. Neben einer allgemeinen
antiviralen Prophylaxe mit Aciclovir wird CMV - spezifisch noch Gancyclovir gegeben. Zur
Vermeidung einer fungalen Mund und Rachenbesiedlung wird eine 4 x tagliche Mundspilung
mit lokalen Antiseptika (Hexoral) und Amphotericin B (Amphomoronal) empfohlen.

9.3. Maligne Neoplasien

Zu den Langzeitfolgen der Immunsuppression zéhlt das gehdufte Auftreten von malignen
Erkrankungen. Neben Malignomen der Haut und Schleimhdute (Karposi — Sarkom) ist auch
eine Haufung von Lymphomen zu beobachten. Mit der Manifestation einers Malignoms nach
Herztransplantation ist mit einer Wahrscheinlichkeit von 1 —2 % pro Jahr zu rechnen. Eine
Haufung von Karzinomen wurde bisher nicht beobachtet. Fiir die in den ersten Jahren
auftretende ,,post — transplant lymphoproliferative disease* wird ein Zusammenhang mit der
Cyclosporin A — Therapie gesehen. Oft wird bei diesen Patienten auch gleichzeitig eine
positive Epstein — Barr — Virus — Serologie gefunden. Lokalisiert sind diese Lymphome oft
abdominell. Eine Regression kann oft durch Reduktion der Immunsuppression und durch eine
Antivirale — Therapie mit Aciclovir erreicht werden. Ansonsten wird nach allgemein
onkologischen Prinzipien behandelt. (Penn 1993)

Das zur Basisimmunsuppression gegebene Azathioprin scheint eine Photosensibilisierung zu
bedingen, die zur Manifestation von Hauttumoren beitragen kann. Herztransplantierte sollten
daher exzessive Sonnenexposition vermeiden.
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