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1. EINLEITUNG

Kardiovaskulidre Erkrankungen sind neben dem Auftreten maligner Tumore eine der
fiihrenden Todesursachen in der modernen Industriegesellschaft iiber die letzten 50 Jahre. Mit
der Entwicklung hochspezifischer Pharmaka wie auch der Moglichkeit komplexer operativer
Eingriffe am stillgelegten Herzen wurde es moglich, bei vielen kardialen Erkrankungen eine
breite Palette von Therapieoptionen anzubieten. Letztendlich sind der konservativen Medizin
wie auch der Chirurgie jedoch Grenzen im weit fortgeschrittenen chronischen myokardialen
Pumpversagen gesetzt. Uber lange Jahre war die Therapie der chronischen Herzinsuffizienz
auf Diuretika, Digitalis und Nitrate beschrinkt. Sie war im Wesentlichen auf eine

Verbesserung der Symptomatik und nicht auf eine Reduktion der Sterblichkeit ausgelegt.

Viele Arbeitsgruppen versuchten in den 60er Jahren intensiv die Vorrausetzungen zur
Transplantation menschlicher Herzen zu schaffen. Allen voran die Gruppe um Norman
Shumway, Richard Lower und Margret Billingham an der Stanford University in Pablo Alto /
Kalifornien, die die entscheidenden Grundlagen zur operativen Technik, zur Diagnostik und
Behandlung  von  akuten  TransplantatabstoBungen  sowie zur  postoperativen
Immunsuppression entwickelten. Es war jedoch Christiaan Barnard, der am 03. Dezember
1967 am Groote Schuur Hospital in Kapstadt die weltweit erste erfolgreiche Transplantation
eines menschlichen Herzen durchfiihrte (Barnard et al., 1967). Der Patient iiberlebte den
Eingriff, verstarb aber 18 Tage spéter an den Folgen einer unter der Immunsuppression nicht
kontrollierbaren Pneumonie. Dieser Ersteingriff 16ste in den darauffolgenden Wochen und
Monaten eine ganze Lawine von Herztransplantationen weltweit aus, die jedoch bis auf ganz
wenige Ausnahmen von den Patienten nicht oder nur iiber eine sehr kurze Zeit iiberlebt
wurden. In Deutschland erfolgte die erste Herztransplantation durch das Team von Professor
Sebening am 13. Februar 1969 an der Chirurgischen Universitétsklinik Miinchen (Sebening et
al., 1969). Auch dieser Patient iiberlebte nur 27 Stunden. Die Patienten verstarben zumeist an
technischen Komplikationen oder den Folgen einer zu starken Suppression des Immunsystems
bei nur wenigen verfiigbaren und zudem schlecht steuerbaren Immunsuppressiva, wie
Kortikosterioden und  Purinsynthesehemmern. In den 70er Jahren lag die

Einjahresiiberlebensrate nach Herztransplantation bei lediglich 7% (Hoffmann et al., 2003).



Mit Entdeckung der immunsuppressiven Eigenschaften von Tolypocladium inflatum Gams,
eines Pilzes der Hardanger Vida, und Einfithrung von CyclosporinA in die immunsuppressive
Therapie durch Jean Borel 1981 gelang der Durchbruch in der allogenen Organtransplantation
(Morris et al. 1981). CyclosporinA erlaubt aufgrund seiner kurzen Halbwertszeit und seiner
guten Steuerbarkeit nach Blutspiegeln die exakte Applikation der bendtigten
Immunsuppression unter Vermeidung toxischer Bereiche und letaler Effekte einer
Uberimmunsuppression. Dies ermoglichte auch die Etablierung der Herztransplantation als
klinisches Routineverfahren Anfang der 80ziger Jahre. Es stand nun ein kausales
Therapiekonzept mit Prognoseverbesserung zur Verfiigung. Lynne Stevenson konnte 1991 mit
einer 1-Jahresiiberlebensrate von 82% nach Herztransplantation gegeniiber nur 67% unter
konservativer Therapie erstmals einen Uberlebensbenefit und eine deutliche Verbesserung der
Prognose durch die Herztransplantation aufzeigen (Stevenson L et al., 1991).
Zwischenzeitlich erfolgten weltweit ca. 80.000 Herztransplantationen mit Uberlebensraten
von 81,6 % nach 1 Jahr, 68,6 % nach 5 Jahren und 50,6 % nach 10 Jahren (www.ishlt.org).
Neben dem Uberleben per se wurde der iiberwiegenden Zahl der herztransplantierten

Patienten eine beeindruckende Lebensqualitét zuriickgegeben.

Seit Mitte der 90er Jahre sinkt weltweit die Anzahl der jédhrlich durchgefiihrten
Herztransplantationen von damals fast 4500 Eingriffen im Jahr auf zur Zeit knapp 3000
Transplantationen jdhrlich (www.ishlt.org). Urséchlich hierfiir ist zum einen ein deutlicher
Riickgang der Anzahl der verfiigbaren Organspender, aber auch die Entwicklung erfolgreicher
alternativer Behandlungskonzepte der chronischen Herzinsuffizienz. Dies sind neben
organerhaltenden chirurgischen Verfahren und mechanischen Herzersatzsystemen vor allem

sehr erfolgreiche elektrophysiologische und pharmakologische Therapieansitze.

Am 01. Dezember 1997 trat in der Bundesrepublik Deutschland das Gesetz iiber die Spende,
Entnahme und Ubertragung von Organen, kurz Transplantationsgesetz (TPG) genannt, in
Kraft. Es regelt neben den Voraussetzungen fiir eine Organspende auch die Verteilung der
verfiigbaren vermittlungspflichtigen Organe (Herz, Lunge, Leber, Niere, Bauchspeicheldriise,
Diinndarm). Hierzu fiihrt es in §12,3 aus, dass die vermittlungspflichtigen Organe von einer
Vermittlungsstelle nach Regeln, die dem Stand der Erkenntnisse der medizinischen
Wissenschaft entsprechen, insbesondere nach Erfolgsaussicht und Dringlichkeit fiir geeignete
Patienten zu vermitteln sind. Die gemeinniitzige Stiftung Eurotransplant Foundation (ET) in

Leiden / Niederlande wurde vom Gesetzgeber mit der Wahrnehmung der Aufgabe der



Vermittlungsstelle beauftragt. Des Weiteren schreibt das Gesetz vor, dass die Wartelisten
bundesweit als einheitliche Warteliste der Transplantationszentren zu behandeln sind. Zur
zeitgerechten Allokation von Transplantaten fiir dringliche Patienten wurde von der
Organkommission Herz der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und GefidBchirurgie
zusitzlich zur Wartezeit nach Tagen die Einfiihrung eines Regionalfaktors wie auch eine
Graduierung nach medizinischer Dringlichkeit empfohlen und diese Empfehlungen dann von
der Stindigen Kommission Organtransplantation der Bundesdrztekammer als
Ausfithrungsbestimmung des Transplantationsgesetzes implementiert (Organkommission
Herz der Deutschen Gesellschaft Thorax-, Herz- und Gefalchirurgie, 2000). Fiir die
Einstufung auf hochste medizinische Dringlichkeit (high urgency ,HU*) wurde ein
Regelement festgelegt. Bei Erfiillung der medizinischen Voraussetzungen werden die von den
Transplantationszentren in anonymisierter Form eingereichten Patientendaten iiber ET an 3
zentrumsfremde, ebenfalls anonyme Auditoren zur Beurteilung geschickt. Bei mindestens 2
Zustimmungen wird der Patient auf dieser Dringlichkeitsstufe gelistet und bei der Allokation
unter Beriicksichtigung von Lokalfaktoren allen iibrigen, auf niedrigeren Dringlichkeitsstufe
wartenden Patienten, in der Organzuteilung vorgezogen. Vor Einfithrung des
Transplantationsgesetzes gab es zentrumsbasierte Wartelisten und wurden die Spenderorgane
vorwiegend regional alloziert. Hierbei konnte das Zentrum den nach Einschitzung der
behandelnden Arzte aktuell dringlichsten und geeignetesten Patienten aus der eigenen
Warteliste auswihlen. Es gab eine streng limitierte Anzahl nicht auditierter sogenannter
,»special urgency requests“ (SUR) bei welchen eine bundesweit bevorzugte Organzuteilung
nach Wartezeit auf der SUR-Liste ermoglicht wurde und im Sinne eines ,,pay-back-
Verfahren das néachste Spenderherz aus der Region des auf SUR transplantierenden Zentrums
wieder in den bundesweiten Pool zur Allokation fiir die SUR-Patienten anderer Zentren

zuriickgegeben wurde.

Die Einfithrung der bevorzugten Allokation auf HU fiihrte in den letzten Jahren zu einer
Héufung der Transplantationen HU-gelisteter Patienten mit iiber 80 % der insgesamt
durchgefiihrten Herztransplantationen in Deutschland. Dies ist ein deutlicher Anstieg terminal
kranker Patienten gegeniiber einer z.B. 10 Jahre zuriick liegenden Zeitspanne und stellt die
Frage, ob durch die extendierte medikamentGs-interventionelle Therapie die Patienten
nunmehr deutlich kridnker sind, wenn sie zur Transplantation kommen und ob dann hierdurch

eventuell auch die Ergebnisse der Transplantation beeinflusst werden. Des Weiteren galt es zu



untersuchen, ob die Organallokation unter Anwendung des HU-Systems eine zeitgerechte
Transplantation terminal herzinsuffizienter Patienten erlaubt, zumal eine Listung des
Patienten auf HU erst erfolgen kann, wenn dieser bereits katecholaminpflichtig und
intensivbehandlungsbediirftig ist. Vor diesem Hintergrund wurden 2 Kollektive erwachsener
Patienten untersucht, die in jeweils identischen 3-Jahreszeitraumen in den Jahren 1995 — 1997
und in den Jahren 2003 — 2005 einer orthotopen Herztransplantation an der Klinik fiir Herz-
und GefiBchirurgie des Universititsklinikums Schleswig-Holstein / Campus Kiel zugefiihrt

wurden.



2. METHODIK

2.1. Indikationsstellung zur Herztransplantation

Die Indikation zur Herztransplantation ist in der Mehrzahl der Fille gegeben bei einer
konservativ ausbehandelten, nicht rekompensierbaren terminalen Herzinsuffizienz mit einem
Abfall des Cardiac-Index (CI) unter 2 1/ min / m’ Korperoberfliche (KO), einem Abfall der
linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LV-EF) wunter 20% und einem Anstieg des
pulmonalkapilldren Verschlussdruckes (PC) auf iiber 20 mmHg. Dies sind zumeist Patienten
mit einer dilatativen (DCM) oder ischidmischen Kardiomyopathie (ICM). Restriktive
Kardiomyopathien, z.B. auf dem Boden einer Endokardfibroelastose wie auch von
Stoffwechselerkrankungen (z.B. Amyloidose, Chagas-Disease) sind selten. Weitere
Indikationen sind auch bei teilweise noch gut erhaltener myokardialer Pumpfunktion maligne
Herzrhythmusstorungen trotz ausgeschopfter antiarrhythmischer Therapie und Implantation
eines automatischen Kardioverters (ICD) bzw. hiaufigen Defibrillationen durch den ICD mit
maximaler Einschrinkung der Patientensicherheit und Lebensqualitit. Bei einer weiteren
Gruppe von Patienten erfolgt im akuten oder chronischen Herzversagen die Implantation eines
Kunstherzsystems. Bei Komplikationen am Kunstherz, wie rezidivierenden Embolien,
Infektionen von Komponenten des implantierten Systems oder mechanischen Problemen, ist
vielfach die dringliche Indikation zur Herztransplantation gegeben. Zu den sehr seltenen
Indikationen zur Herztransplantation gehodren auch benigne raumfordernde Prozesse des

Herzens, die konventionell nicht operabel sind.

Als Kontraindikationen fiir eine Organtransplantation werden Krankheiten angefiihrt, die
einen Transplantationserfolg kurz- oder ldngerfristig gefdhrden, so unter anderem nicht
kurativ behandelte bosartige Erkrankungen, klinisch manifeste Infektionserkrankungen,
floride HIV-Infektionen und schwerwiegende Erkrankungen anderer Organsysteme. Beim
Herzen sind es unter anderem eine akute Lungenarterienembolie, eine fortgeschrittene
irreversible Nieren- oder Leberinsuffizienz mit schwerwiegenden Sekundiarkomplikationen,
eine maligne Grunderkrankung, ein fortgesetzter Nikotin-, Alkohol- oder sonstiger Drogen-
Abusus und eine unzureichende Compliance des Patienten. Bei der Beurteilung der
Kontraindikationen soll stets der korperliche und seelische Gesamtzustand eines Patienten
gewiirdigt und eingeschidtzt werden. Eine pharmakologisch nicht reversible

Widerstandserhohung im kleinen Kreislauf stellt oberhalb eines pulmonalvaskulédren



Widerstandes von 4 Wood-Einheiten (> 320 dyn s cm'5) in Anbetracht des exorbitant
erhohtem Risiko eines perioperativen Rechtsherzversagens unter Umstdnden auch eine

Kontraindikation zur Herztransplantation dar.
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2.2. Patientenkollektiv

Es wurden konsekutiv alle Patienten im Alter von mindestens 14 Jahren, welche jeweils in
jeweils exakten 3-Jahreszeitraumen zum einen vor Einfithrung des Transplantationsgesetzes
in der Zeit vom 01.01.1995 bis 31.12.1997 (Gruppe A) und zum anderen unter Umsetzung der
Vorgaben des Transplantationsgesetzes vom 01.01.2003 bis 31.12.2005 (Gruppe B) an der
Klinik fiir Herz- und Gefifchirurgie des Universititsklinikums Schleswig-Holstein / Campus
Kiel herztransplantiert worden sind, in die vorliegende Untersuchung eingeschlossen. Dieses
waren insgesamt 119 Patienten, 102 Minner und 17 Frauen, mit einem Durchschnittsalter von

54,3 + 10,2 Jahren (14 - 70 Jahre) (Abb. 2.1).

30

20 1
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Std. Dev = 10,23
Mean = 54,3
N=119,00
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Abb. 2.1 Altersverteilung des gesamten Patientenkollektivs

Im Zeitraum vom 01.01.1995 bis 31.12.1997 (Gruppe A) wurden 72 Patienten, 62 Minner
(86,1%) und 10 Frauen (13,9%), im Alter zwischen 14 und 67 Jahren einer
Herztransplantation zugefiihrt (7ab. 2.1). Das mittlere Alter der 62 Ménner betrug 54,9 + 8,7
Jahre und der 10 Frauen 44,2 + 16,5 Jahre. Im Mittel betrug das Alter aller Patienten der

Gruppe A zum Zeitpunkt der Transplantation 53,4 + 10,7 Jahre (Tab. 2.2). In dieser Gruppe



waren 35 Patienten (48,6%) an einer DCM und 37 Patienten (51,4%) an einer ICM erkrankt

(Tab. 2.3).
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Geschlechterverteilung Gruppe A | Gruppe B Total p-Wert
ménnlich (n) 62 (86,1%) | 40 (85,1%) 102 0,879
weiblich (n) 10 (13,9%) | 7 (14,9%) 17 0,885
Gesamtkollektiv (n) 72 (100%) | 47 (100%) 119

Tab. 2.1: Geschlechterverteilung in Gruppe A und Gruppe B
Mittleres Alter zum Gruppe A Gruppe B Total p-Wert
Zeitpunkt der

Transplantation (Jahre)

Minner 549 +8,7 56,8 +9,3 102 0,181
Frauen 442 +16,5| 499+89 17 0,494
Gesamtkollektiv 53,4+10,7 | 558+94 119 0,206

Tab. 2.2: Mittleres Alter zum Zeitpunkt der Transplantation in Gruppe A und Gruppe B

Diagnosenverteilung Gruppe A | Gruppe B Total p-Wert
DCM (n) 35 (48,6%) | 24 (51,1%) 59 0,972
ICM (n) 37 (51,4%) | 23 (48,9%) 60 0,973
Gesamtkollektiv (n) 72 (100%) | 47 (100%) 119

Tab. 2.3: Diagnosenverteilung in Gruppe A und Gruppe B (DCM: dilatative
Kardiomyopathie, ICM: ischimische Kardiomyopathie)

Im zweiten untersuchten Zeitraum vom 01.01.2003 bis 31.12.2005 (Gruppe B) wurden 47
Patienten, 40 Minner (85,1%) und 7 Frauen (14,9%), im Alter zwischen 24 und 70 Jahren
herztransplantiert (7ab. 2.1). Im Mittel waren die 40 Minner zum Zeitpunkt der
Transplantation 56,8 + 9,3 Jahre und die 7 Frauen 49,9 + 8,9 Jahre alt. Das mittlere Alter aller
47 Patienten der Gruppe B betrug bei Transplantation 55,8 + 9,4 Jahre (Tab. 2.2). Die
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zugrunde liegende Diagnose war in der Gruppe B bei 24 Patienten (51,1%) eine DCM und bei
23 Patienten (48,9%) eine ICM (Tab 2.3).

Die statistische Auswertung des mittleren Alters zum Zeitpunkt der Transplantation, der
Geschlechterverteilung wie auch der zugrunde liegenden Diagnosen ergab keine signifikanten

Differenzen zwischen den beiden Gruppen.

Im Hinblick auf relevante Begleitproblematiken hatten 22 Patienten (30,6%) der Gruppe A in
ihrer Anamnese mindestens eine kardiale Voroperation und 6 Patienten (8,3%) wurden im
Verlauf vor der Transplantation mindestens einmal reanimiert. Auf das Vorliegen einer
Heparin-induzierten Thrombozytopenie (HIT) wurden die Patienten zu diesem Zeitpunkt noch

nicht systematisch untersucht (Tab. 2.4).

In der Gruppe B bestand bei 20 Patienten (42,6%) mindestens eine kardiale Voroperation, 6
Patienten (12,8%) wurden vor der Transplantation mindestens einmal reanimiert und bei 9
Patienten (19,1%) wurde eine HIT unmittelbar vor der Transplantation nachgewiesen (Tab.

2.4).

Begleitproblematik Gruppe A Gruppe B | Total | p-Wert
Kardiale Voroperation (Patienten) 22 (30,6%) | 20 (42,6%) 42 0,478

Reanimation vor Transplantation
(Patienten) 6 (8,3%) 6 (12,8%) 12 0,411
HIT (Patienten) k.A. 9 (19,9%) - -

Tab. 2.4. : Begleitproblematik in den Gruppen A und B (HIT : Heparin-induzierte
Thrombozytopenie, k. A.: keine Angaben)

Der deutlich hohere Anteil von kardial mindestens einmal voroperierten wie auch vor der
Transplantation bereits mindestens einmal reanimierten Patienten in der Gruppe B ist nicht
signifikant im Vergleich zur Anzahl der voroperierten, respektive der prdoperativ reanimierten

Patienten der Gruppe A (Tab. 2.4)
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2.3. Organallokation

Alle potentiellen Organempfinger wie auch Organspender werden zentral bei der
Eurotransplant Foundation (ET) in Leiden / Niederlande gemeldet. Von hier aus wird als
Vermittlungsstelle die Zuordnung der verfiigbaren Spenderorgane zu den jeweiligen
Empfingern geregelt. Vor Einfiilhrung des Gesetzes iliber die Spende, Entnahme und
Ubertragung von Organen wurden hierbei primir Patienten beriicksichtigt, die auf einer
gesonderten Dringlichkeitsliste (,,special urgency request SUR) aufgenommen waren. Uber
eine Aufnahme auf die SUR-Liste wurde von den Transplantationszentren jeweils selbst
entschieden. Es erfolgte keine Beurteilung der medizinischen Dringlichkeit durch Dritte. Die
Anzahl der pro Jahr auf SUR listbaren Patienten war in Abhingigkeit von der Anzahl der im
Jahr zuvor durchgefiihrten Transplantationen auf maximal 15% dieser beschrinkt. An
unserem Zentrum standen in den untersuchten Jahren 1995 — 1997 jeweils 2 SUR
Listungsmoglichkeiten jdhrlich zur Verfiigung. Bei Verfiigbarkeit eines geeigneten
Spenderorgans wurde dieses dann unabhingig von der Region, in welcher der Spender
gemeldet wurde, bundesweit zunidchst den SUR-Patienten in Abhéngigkeit von der jeweiligen
Wartezeit auf SUR angeboten. Erfolgte die Herztransplantation eines SUR-Patienten mit
diesem Organ so musste das transplantierende Zentrum das nédchste in seiner Region
anfallende Spenderherz in dem Gesamtpool fiir weitere SUR-Patienten zuriickgeben
(,,payback®). Organe die bundesweit nicht an einen SUR-Patienten alloziert werden konnten,
standen dann zunichst den jeweiligen Zentren in der Region des Spenders zur Verfiigung. Die
Zentren hatten sich zumeist zu Regionalverbiinden zusammengeschlossen und konnten den
nach ihrer Ansicht dringlichsten und geeignetesten Empfinger unabhéngig von der Wartezeit
auf der ET-Liste transplantieren. Nur wenn das Organ in der jeweiligen Region nicht
transplantiert werden konnte, ging es in den bundesweiten Pool oder in die anderen, im ET-
Verbund organisierten Linder (Niederlande, Belgien, Luxemburg, Osterreich). Hierbei

erfolgte die Zuteilung im Wesentlichen nach Wartezeit.

Die Zuteilung vermittlungspflichtiger Organe ist in der Bundesrepublik Deutschland seit dem
01. Dezember 1997 im Gesetz iiber die Spende, Entnahme und Ubertragung von Organen,
kurz Transplantationsgesetz (TPG) genannt, geregelt. Hierin sind u.a. die Voraussetzungen
zur Organentnahme bei toten und bei lebenden Organspendern, die Bedingungen zur

Entnahme, Vermittlung und Ubertragung bestimmter Organe festgeschrieben. Dem Deutschen
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Transplantationsgesetz ist eine erweiterte Zustimmungslosung zugrunde gelegt, so dass der
Organspender zu Lebzeiten wie auch nach dessen Versterben die unmittelbaren Angehorigen
auf der Grundlage des mutmaBlichen Willen des Verstorbenen iiber eine Organspende
entscheiden konnen. Die Wartelisten auf die Transplantation vermittlungspflichtiger Organe
werden seit Einfilhrung des Transplantationsgesetzes als bundeseinheitliche Warteliste
gefilhrt, um so eine Chancengleichheit unabhingig von der Region des
Transplantationszentrums, an welchem ein Patient auf die Transplantation wartet, zu

gewdhrleisten.

In §12,3 fithrt das TPG aus, dass die vermittlungspflichtigen Organe von der
Vermittlungsstelle nach Regeln, die dem Stand der Erkenntnisse der medizinischen
Wissenschaft entsprechen, insbesondere nach Erfolgsaussicht und Dringlichkeit fiir geeignete
Patienten zu vermitteln sind. Zur zeitgerechten Allokation von Transplantaten fiir dringliche
Patienten wurde von der Organkommission Herz der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-,
Herz- und GefiBchirurgie zusitzlich zur Wartezeit nach Tagen ein Regionalfaktor wie auch
Kriterien zur Graduierung der medizinischen Dringlichkeit ausgearbeitet und diese
Empfehlungen von der Stindigen Kommission Organtransplantation der Bundesédrztekammer

als Ausfithrungsbestimmung des Transplantationsgesetzes im Jahre 1998 implementiert.

Es sind auf der Warteliste 3 Gewichtungen der medizinischen Dringlichkeit vorgesehen (Abb.
2.2). Der Status , T (,transplantable®) fiir eine normale Listung ohne hervorgehobene
Dringlichkeit, ,,U* (,,urgent*) fiir eine erhohte Dringlichkeit und ,,HU* (,,high urgent®) fiir die
hochste Dringlichkeit. Patienten, die fiir eine erhohte Dringlichkeit (HU oder U) qualifizieren,
werden in anonymisierter Weise mittels eines Gutachtenprozesses durch eine externe
Expertengruppe fiir thorakale Transplantation (Auditgruppe) auf die Erfiillung festgelegter
Kriterien beurteilt. Es werden zwei in der thorakalen Organtransplantation erfahrene Arzte aus
jedem zur Transplantation thorakaler Organe zugelassenen Transplantationszentren in
Deutschland fiir die Auditgruppe nominiert. Die jeweils amtierende Auditgruppe setzt sich
aus drei Mitgliedern zusammen (ihr miissen mindestens ein Internist sowie mindestens ein
Herzchirurg angehoren), die in verschiedenen Transplantationszentren tétig sind, nicht jedoch
in dem Zentrum, das von der Allokationsentscheidung betroffen ist. Die Auditgruppe
entscheidet bei Neuantridgen iliber die Zuordnung zur Dringlichkeitsstufe ,,HU* in jedem

Einzelfall und zur Dringlichkeitsstufe ,,U*“ in Zweifelsfillen. Hierbei erfolgt die
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routinemiBige Uberpriifung der Daten durch die #rztlichen Mitarbeiter von ET. Bei Patienten,
die auf einer erhohten Dringlichkeitsstufe zur Herztransplantation gelistet sind, muss das
weitere Vorliegen der medizinischen Voraussetzungen fiir diese Listung in regelmiBligen
Abstinden gepriift werden. Bei einer HU-Listung erfolgt eine Re-Evaluierung jede Woche
und bei einer U-Listung alle 4 Wochen durch die drztlichen Mitarbeiter von Eurotransplant
bzw. durch die Auditgruppe. Nach einem Zufallsprinzip wird die Zuordnung zur
Dringlichkeitsstufe ,,U* stichprobenhaft (random audit) durch die Auditoren iiberpriift. Sind
die Voraussetzungen zur Dringlichkeitslistung nicht mehr gegeben, erfolgt eine
Neueinstufung der Listung mit niedrigerer Dringlichkeit (z.B. HU auf U oder U auf T). Das
Zentrum kann in diskutablen Fillen begriindeten Widerspruch einlegen. Patienten, die

voriibergehend nicht transplantabel sind, werden auf NT (,,not transplantable*) gelistet.

Die Kriterien fiir eine HU-Listung sind z.B. Intensivstationsbehandlungsbediirftigkeit,
Katecholaminpflichtigkeit, himodynamische Verschlechterung oder maligne
Rhythmusstorungen wie auch Komplikationen an einem Kunstherzsystem (,,assist device®)
(Abb. 2.3). Nicht auf HU gelistet werden konnen Patienten im akuten Myokardversagen nach
Infarkt oder herzchirurgischem Eingriff sowie Patienten die erfolgreich ein Kunstherzsystem
implantiert bekommen haben (Abb. 2.4). Bei Erfiillung dieser Bestimmungen und
Zustimmung von mindestens 2 der 3 Auditoren wird dem jeweiligen Patienten der HU-Status
zur Herztransplantation fiir die Dauer von 7 Tagen gewihrt. In gleicher Weise erfolgt die
Aufnahme auf die U-Warteliste, wobei hier der Status fiir 28 Tage gewihrt wird. Nach Ablauf
dieser Fristen erfolgt bei noch wartenden Patienten eine Re-Evaluierung mit sodann erneuter

befristeter Statusgewéhrung.
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Hochste Dringlichkeit (high urgency — HU)

Bei Patienten auf der Warteliste in akut lebensbedrohlicher Situation besteht eine besondere
Dringlichkeit zur Transplantation. Sie werden daher vorrangig vor allen anderen Patienten
transplantiert. Empfinger, die diese Kriterien erfiillen, sind in der Regel bereits auf der Warteliste
gefiihrte Patienten, deren Zustand sich verschlechtert. Es handelt sich um Patienten mit terminaler
Herzinsuffizienz, die im transplantierenden Zentrum auf der Intensivstation nach Ausschdpfung
aller alternativer Behandlungsmdglichkeiten trotz hochdosierter Therapie mit Katecholaminen und
Phosphodiesterase-Hemmern nicht rekompensierbar sind und Zeichen des beginnenden
Organversagens aufweisen. Bei progredientem Multiorganversagen scheidet die ,,HU“-Einstufung
aus.

Erhohte Dringlichkeit (urgency — U)

Bei Patienten auf der Warteliste, die aufgrund ihrer Herzerkrankung oder deren Folgen
lebensbedrohlich gefdhrdet sind und stationédr behandelt werden miissen, besteht eine erhohte
Dringlichkeit zur Transplantation. Sie werden daher vorrangig vor den elektiven Patienten auf der
Warteliste transplantiert. Es handelt sich um Patienten, die stationir trotz hoher dosierter Therapie
mit Katecholaminen und Phosphodiesterase-Hemmern nicht rekompensierbar sind oder bei denen
refraktire Arrhythmien dokumentiert werden. Wie beim HU-Status scheidet die Zuordnung zur
Stufe ,,U* bei progredientem Multiorganversagen aus.

normale Listung (transplantable — T)

Diese Patientengruppe erfiillt die Kriterien zur Aufnahme auf die Warteliste zur
Herztransplantation, jedoch nicht die Kriterien fiir die hochste oder die erhohte Dringlichkeit.

Nicht transplantabel (not transplantable — NT)

Bestehen bei einem auf der Warteliste gefiihrten Patienten voriibergehend Kontraindikationen zur
Transplantation, wird der Patient als ,,NT*, d. h. voriibergehend nicht transplantabel eingestuft und
bei der Empfingerauswahl nicht beriicksichtigt. Wird ein Patient der Dringlichkeitsstufen ,,HU*
und ,,U* als nicht transplantabel gemeldet, muss nach Wegfall der passageren Kontraindikationen
ein neuer Dringlichkeitsantrag gestellt werden. Wird dieser akzeptiert, ist die Wartezeit in der
jeweiligen Dringlichkeitsstufe als zusammenhédngend zu werten, wobei die Tage der Wartezeit im

Status ,,NT“ jedoch unberiicksichtigt bleiben.

Abb 2.2: Prinzipien der Dringlichkeitsstufen der Listung zur Herztransplantation —

allgemeine Praambel
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HU-Indikationen :

HU Patienten sind Patienten, die auf der Intensivstation im transplantierenden Zentrum
liegen und die Kriterien der Ziffern 1, 2 oder 3 erfiillen

1) Inotrope Therapie :

a) Swan Ganz Katheter:
- CI<221l/min/m?>  und
- SVO2<55 %
- Ablehnungskriterium: PC < 10 mmHg

b) Inotrope Therapie fiir mindestens 48 Stunden:
- Dobutamin > 7,5 pg/kg/min oder die dquivalente Menge an Inotropika
oder
- Milrinone > 0,5 pg/kg/min oder die dquivalente Menge an PDE-Inhibitor

¢) Zeichen eines anderen zusitzlichen Organversagens :
- Serumnatrium < 136 mmol/l
- oder Anstieg des Serumkreatinins trotz Behandlung
- oder Anstieg der Transaminasen im Serum
- oder Zeichen eines beginnenden neurologischen Defizites

2) Lebensbedrohliche Komplikationen bei implantiertem Kunstherzsystem :

- Ausfall eines implantierten Apparates, welcher nur durch Auswechslung
des Systems zu behandeln ist

- Infektion eines implantierten Kunstherzsystems mit positiver Blutkultur
oder Nachweis einer anderen Infektion an dem implantierten
Kunstherzsystem (z.B. Infektion der Driveline)

- wiederholte cerebrale Ereignisse, die durch das implantierte
Kunstherzsystem bedingt sind.

3) Besondere Fille:

- Akute Re-Transplantation aufgrund eines priméren Transplantatversagens
innerhalb einer Woche nach Transplantation
- Kinder ( < 45 kg)

Abb 2.3: Medizinische Kriterien fiir die HU-Listung zur Herztransplantation
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HU-Kontraindikationen :
e Rezentes Multiorganversagen

e Komplikationen in der frithen Phase nach Implantation eines Kunstherzsystems
ohne vorherige klinische Stabilisierung des Patienten

e Re-Transplantation im Multiorganversagen

¢ Notfallsituation ohne vorherige elektive Evaluierung :
- nach Herzoperation
- nach groem Myokardinfarkt
- bei fulminanter Myokarditis

Abb 2.4: Kontraindikationen fiir die HU-Listung zur Herztransplantation

Bei einem verfiigbaren Organangebot wird das Spenderorgan zunéchst innerhalb der Region
an geeignete HU-Patienten alloziert und dann bundesweit nach zusammenhingender
Wartezeit auf der HU-Liste. Erst wenn auch so keine Allokation fiir einen HU-Patienten
moglich ist, werden die mit geringerer medizinischer Dringlichkeit (U) sowie ohne besondere
Dringlichkeit wartenden Patienten (T) nach regionalen Gesichtspunkten sowie Wartezeit auf
der jeweiligen Statusliste beriicksichtigt. Neben den Kriterien der medizinischen Dringlichkeit
werden die Spenderorgane gemdl den Vorgaben von Eurotransplant zumeist
blutgruppenidentisch und nur in Ausnahmefillen blutgruppenkompatibel alloziert und es

werden auch die GroBen- und Gewichtsrelationen von Spender und Empféanger beriicksichtigt.
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2.4. Operative Technik bei Organentnahme und Transplantation

Alle Spenderherzen wurden durch Teams der eigenen Klinik im kardioplegischen
Herzstillstand entnommen. Die Konservierung erfolgte in allen Fillen mit University of
Wisconsin Losung (UW-Losung). Diese erlaubt Ischimiezeiten (vom Stop der Zirkulation im
Spenderkreislauf bis zum Start der Reperfusion im Empfingerkreislauf) von bis zu 5 Stunden
(Makowka L et al, 1989). Bei Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit, eines
Herzklappenvitiums oder einer reduzierten ventrikuliren Pumpfunktion wurde das
Spenderherz nicht zur Transplantation akzeptiert. Bei Akzeptanz des Spenderherzens startete
wihrend der Riickreise des Explantationsteams bereits die Empfidngeroperation. In milder
Perfusionshypothermie (Rektaltemperatur: 32°C) und extrakorporaler Zirkulation erfolgte
nach Exzision des erkrankten Herzens die Transplantation des Spenderorgans in der
konventionellen Technik von Lower und Shumway unter Anastomosierung der linksatrialen
wie auch rechtsatrialen Manschetten und End-zu-End Anastomosierung des Truncus
pulmonalis sowie der Aorta ascendens (Lower RR et al., 1960). Intraoperativ erhielten alle
Patienten vor Offnen der Aortenklemme 1000 mg Methylprednisolon zur Immunsuppression
in die extrakorporale Zirkulation. Nach ca. 30 — 60 miniitiger Reperfusion am entlastet
schlagenden Herzen erfolgte der Abgang von der Herz-Lungenmaschine unter Unterstiitzung

durch Inotropika und Vasodilatantien.
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2.5. Postoperative Nachbehandlung

In Abhingigkeit von der Kreislaufstabilitit und bei Ausschluss eines erhohten
Infektionsrisikos  erfolgte die weitere Immunsuppression zunidchst mittels einer
Induktionstherapie mit einem polyklonalen anti-lymphocytiren Antikorper (Tecelac®, Biotest
Pharma, Dreieich) oder ATG-Merieux (Merieux-Pharma, Lyon, Frankreich) iiber 1 — 4 Tage
in Abhéngigkeit von der erreichten Lymphozytopenie (Ziel : O — 1% im peripheren Blut).
Zusitzlich erfolgte die Applikation hochdosierter Steroide perioperativ [jeweils 500 mg
Methylprednisolon (Urbason®, Hochst AG, Frankfurt) 6, 18 und 30 Stunden postoperativ].
Die Erhaltungstherapie bestand bei allen Patienten initial aus einer Dreifach-
Immunsuppression aus CyclosporinA (Sandimmun Optoral®, Novartis Pharma Niirnberg),
Azathioprin (Imurek®, Glaxo-Smith-Kline, London, GroBbritannien) oder Mycophenolat-
Mofetil (Cellcept®, Roche Pharma, Basel, Schweiz) und Prednisolon (Decortin H5®, Merck
Pharma Darmstadt). CyclosporinA wurde bei intakter Nierenfunktion mit initial mit 10 mg /
kg Korpergewicht (KG) dosiert und im weiteren Verlauf wurden die Patienten auf 2 tigliche
Dosen zum Erreichen eines Talspiegels von ca. 180 - 240 ng / ml Vollblut im ersten Jahr
sowie 80 - 120 ng / ml Vollblut nach dem 2 Jahr eingestellt. Die Azathioprin-Dosierung
wurde je nach Leukozytenzahl im peripheren Blut (3000 — 5000 Zellen / pl) auf bis zu 2 mg /
kg KG erhoht. Die Patienten, die auf Mycophenolat-Mofetil eingestellt waren, erhielten 2 x 1
g Cellcept® tiglich. Das initial hochdosierte Prednisolon (0,5 mg / kg KG) wurde im Laufe
der ersten 3 Monate nach der Transplantation auf eine Erhaltungsdosis von 0,1 mg / kg KG
reduziert. Generell wurden die Immunsuppressiva in ihrer Dosierung engmaschig auf erreichte
Wirkspiegel kontrolliert und bei Auftreten von Nebenwirkungen sowie Einschriankungen von

Endorganfunktionen angepasst oder ersetzt.
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2.6. Datenerhebung

Samtliche Organempfinger wurden sowohl pridoperativ wie auch postoperativ von der
Transplantationsambulanz der Klinik fiir Herz- und Geféif3chirurgie des Universitatsklinikums
Schleswig-Holstein / Campus Kiel betreut. Es wurden die Krankenakten der Organempfinger
wihrend der Wartezeit auf das Transplantat sowie im postoperativen Verlauf ausgewertet.
Samtliche Organentnahmen wurden durch Entnahmeteams der eigenen Klinik durchgefiihrt.
Es standen in allen Fillen die Spenderunterlagen (,,organ donor report*) von Eurotransplant
sowie die vom Entnahmechirurgen ausgefiillten Aufzeichnungen zur Entnahme (,,necroheart

report*) zur Verfiigung.
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2.7. Statistische Verfahren

Die erhobenen quantitativen Groflen wurden als Mittelwerte mit einer Standardabweichung
sowie z.T. auch mit dem Bereich der Messwerte angegeben. Die statistische Analyse erfolgte
bei Vorliegen einer Normalverteilung (Analyse durch Kolmogorov-Smirnov-Test) mittels
eines parametrischen Testverfahrens (indirekter T-Test und Chi-Quadrat-Test), bei nicht
normalverteilten Daten wurde ein nicht parametrischer Test (Mann-Whitney-U Test)
durchgefiihrt. P-Werte <0,05 wurden als statistisch signifikant betrachtet. Die

Uberlebenskurven wurden nach der Kaplan-Meier Methode berechnet.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Meldestatus

Wihrend in der Gruppe A 66 Patienten (91,7%) elektiv mit dem Meldestatus T und 6
Patienten dringlich (8,3%) mit dem Meldestatus SUR transplantiert wurden, wurden in der
Gruppe B nur 6 Patienten (12,8%) elektiv mit dem Meldestatus T gegeniiber 41 Patienten mit
erhohter Dringlichkeit - 40 Patienten (85,1%) mit dem Meldestatus HU und 1 Patient (2,1%)
mit dem Meldestatus U - transplantiert (Abb. 3.1).

Meldestatus

100 p<0,001
90 - p<0,001

80
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SUR/HU

Abb. 3.1: Meldestatus in den Gruppen A und B zum Zeitpunkt der
Transplantation (T = transplantabel, U = urgent, SUR = special
urgency request, HU = high urgency request)

Meldestatus Gruppe A Gruppe B p-Wert
T 66 (91,7 %) 6 (12,8 %) <0,001
U .- 12,1 %) .-
SUR/HU 6 (8,3 %) 40 (85,1 %) <0,001

Tab. 3.1: Meldestatus in den Gruppen A und B zum Zeitpunkt der Transplantation
(T = transplantabel, U = urgent, SUR = special urgency request, HU =
high urgency request)
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In der Gruppe A wurden hochsignifikant mehr Patienten unter stabilen Bedingungen, d.h.
gemeldet auf einer nicht erhohten Dringlichkeitsstufe (T), transplantiert, wihrend hierzu
invers in der Gruppe B der Anteil der dringlichen und der sehr dringlichen Patienten (U und

HU) hochsignifikant hoher war als in der Gruppe A (SUR) (Tab. 3.1).
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3.2. Warteort und Wartezeit

Dementsprechend konnten in der Gruppe A 60 Patienten (83,3%) von zu Hause aus zur
Transplantation einbestellt werden und mussten lediglich 12 Patienten (16,7%) pridoperativ
stationdr warten und davon nur die Hélfte - entsprechend lediglich 8,3% des Gesamtkollektivs
- auf der Intensivstation. Dieses war wiederum genau invers in der Gruppe B. Hier waren 42
Patienten (89,4%) vor der Transplantation stationir behandlungsbediirftig, und zwar zum ganz
iiberwiegenden Anteil (85,1%) auf der Intensivstation, und lediglich 5 Patienten, entsprechend

10,6%, konnten von zu Hause aus zur Transplantation einbestellt werden (Abb. 3.2).

Warteort

100

] p<0,001
% <0,001 P<0,001

80
70 |
60
50
40
30
20
10

0 H =

H Gruppe A
O Gruppe B
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zu Hause stationar Intensivstation

Abb. 3.2: Warteort der Patienten der Gruppen A und B zum
Zeitpunkt der Transplantation

Auch hier finden sich wieder zwischen den beiden Gruppen hochsignifikante Unterschiede im
Vergleich des Warteortes zum Zeitpunkt der Transplantation (7ab. 3.2). In der Gruppe A
konnten hochsignifikant mehr Patienten unter stabilen Bedingungen von zu Hause aus
transplantiert werden, wihrend der signifikant hohere Anteil der sehr dringlichen Patienten in
der Gruppe B auch implizierte, dass in dieser Gruppe der Anteil der unter stationiren
Bedingungen — und hier zumeist auf der Intensivstation - wartende Patienten hochsignifikant

hoher war als in der Gruppe A.
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Warteort Gruppe A Gruppe B p-Wert
transplantiert von 60 (83,3 %) 5 (10,6 %) <0,001
zu Hause
priioperativ 12 (16,7 %) 42 (89,4 %) <0,001
stationir
davon auf 6 (8,3 %) 40 (85,1 %) <0,001
Intensivstation

Abb. 3.2: Warteort der Patienten der Gruppen A und B zum Zeitpunkt der
Transplantation (prozentuale Angaben fiir das Gesamtkollektiv)

Die mittlere Gesamtwartezeit auf einem aktiven Meldestatus (T, SUR) der Patienten in
Gruppe A betrug 230,3 + 376,5 [1 - 2526] Tage. Bei den Patienten der Gruppe B betrug die
mittlere Gesamtwartezeit auf T, U oder HU 255,3 + 373,2 [5 - 2320] Tage. Diese Differenz ist
nicht signifikant (p = 0,598).

Die mittlere Wartezeit der Patienten, die mit dem Meldestatus T transplantiert worden sind,
war in der Gruppe A 246,3 + 398,1 [1 - 2526] Tage signifikant kiirzer als bei den Patienten
der Gruppe B mit im Mittel 653,3 + 386,4 [5 - 1191] Tage Wartezeit bis zur Transplantation
auf dem Meldestatus T (p = 0,049).

Die mit einem hochdringlichen Meldestatus (SUR) transplantierten Patienten in der Gruppe A
mussten im Mittel 52,7 + 62,7 Tage seit Anmeldung bei Eurotransplant auf die
Transplantation, davon 14,7 + 10,7 [3 - 31] Tage auf SUR, warten. Die mittlere Wartezeit der
auf einem hochdringlichen Meldestatus (HU) transplantierten Patienten der Gruppe B betrug
dagegen 201,3 + 341,2 Tage seit der Anmeldung bei Eurotransplant, davon 23,7 + 20,3 [2 -
113] Tage auf HU (Tab. 3.2). Im Vergleich der Wartezeiten der auf SUR bzw. HU
transplantierten Patienten der Gruppe A bzw. Gruppe B bestanden weder fiir die
Gesamtwartezeit seit Anmeldung bei Eurotransplant (p = 0,298) noch fiir die jeweilige

Wartezeit auf dem Dringlichkeitsstatus (p = 0,123) ein signifikanter Unterschied.
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Wartezeit Gruppe A Gruppe B p-Wert
Bei Tx auf T 246,3 + 398,1d 653,3 + 386,4 d <0,049
Bei Tx auf U T 27+0d R
davon Zeit auf U 27+0d
Bei Tx auf 52,7+62,7d 201,3+341,2d 0,298
SUR/HU
14,7 + 10,7 d 23,7+20,3d 0,123

davon Zeit auf
SUR/HU

Tab. 3.3: Mittlere Wartezeit in den Gruppen A und B bis zur Transplantation
(TX) in Abhéngigkeit vom Meldestatus (angegeben in Tagen(d) +
Standardabweichung) (T = transplantabel, U = urgent, SUR = special
urgency request, HU = high urgency request)
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3.3. Pridoperative Herzinsuffizienztherapie

In der Gruppe A wurden 64 Patienten (88,9%) mit einem ACE-Hemmer oder einem AT-I-
Antagonisten behandelt. Nur 2 Patienten (2,8%) wurden mit einem B-Blocker plus ACE-
Hemmer oder AT-I-Antagonisten behandelt und 2 Patienten (2,8%) wurden mit einem B3-
Blocker alleine behandelt. 4 Patienten (5,6%) wurden weder mit 8-Blocker noch mit ACE-

Hemmer oder AT-I-Antagonisten therapiert. (Tab. 3.4).

In der Gruppe B wurden nur 2 Patienten (4,3%) mit einem ACE-Hemmer oder einem AT-I-
Antagonisten alleine als Basistherapie der chronischen Herzinsuffizienz behandelt. Insgesamt
42 Patienten (89,4%) wurden mit einer Kombinationstherapie bestehend aus einem B-Blocker
plus einem ACE-Hemmer oder einem AT-I-Antagonisten behandelt und lediglich 2 Patienten
(4,3%) erhielten eine Monotherapie mit einem B-Blocker. Ein Patient (2,1%) wurde weder mit
einem B-Blocker noch mit einem ACE-Hemmer oder einem AT-I-Antagonisten therapiert

(Tab. 3.4).

Alle Patienten der Gruppe A und der Gruppe B wurden zusitzlich mit einem Diuretikum als

Basistherapie der chronischen Herzinsuffizienz behandelt.

Priaoperative Gruppe A Gruppe B p-Wert
Herzinsuffizienztherapie
Monotherapie ACE-Hemmer

64 (88,9%) 2 (4,3%) <0,001
oder AT-I-Antagonist
Monotherapie B-Blocker 2 (2,8%) 2 (4,3%) n.s.
Kombinationstherapie
3-Blocker + ACE-Hemmer 2 (2,8%) 42 (89,4%) <0,001
oder AT-I-Antagonist
Monotherapie Diuretikum 4 (5,6%) 1(2,1%) n.s.

Tab. 3.4: Praoperative Herzinsuffizienztherapie in Gruppe A und Gruppe B (Angabe
der absoluten Anzahl der jeweiligen Patienten und des prozentualen
Anteils am Gesamtkollektiv)
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3.4. Prdoperativer Verlauf

Katecholamine benoétigten in ihrem priaoperativen Verlauf lediglich 6 / 72 Patienten (8,3%)
der Gruppe A gegeniiber 37 / 47 Patienten (78,7%) der Gruppe B (p<0,001). Genauso
benétigten in der Gruppe B signifikant mehr Patienten (7 / 47 Patienten, 14,9%) pridoperativ
ein Nierenersatzverfahren gegeniiber lediglich 1 / 72 Patienten (1,4%) in der Gruppe A (p
<0,01). Kein signifikanter Unterschied fand sich im Hinblick auf die Notwendigkeit einer
invasiven Beatmung vor Transplantation zwischen beiden Gruppen. In Gruppe A gingen 5 /
72 Patienten (6,9%) intubiert und beatmet in die Transplantation gegeniiber 2 / 47 Patienten
(4,3%) in der Gruppe B (n.s.). In Gruppe B benoétigten deutlich mehr Patienten (8 / 47
Patienten, 17,0%) pridoperativ eine mechanische Kreislaufunterstiitzung mittels einer
intraaortalen Ballonpumpe (IABP) als in der Gruppe A (5 / 72 Patienten, 6,9%). Dieser
Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,079) (Tab. 3.5).

Prioperativer Status Gruppe A Gruppe B | p-Wert
Katecholamine 6 (8,3%) 37 (78,7%) <0,001
Hamofiltration/Dialyse 1 (1,4%) 7 (14,9%) < 0,01
Invasive Beatmung 5 (6,9%) 2 (4,3%) 0,704
IABP 5(6,9%) 8 (17,0%) 0,079

Tab. 3.5: priaoperativer Status in Gruppe A und Gruppe B (Angabe der absoluten
Anzahl der jeweiligen Patienten und des prozentualen Anteils am
Gesamtkollektiv) (IABP = intraaortale Ballonpulsation)

Die priaoperativen Serumkreatinin-Werte bei Patienten, die kein Nierenersatzverfahren
wihrend der Wartezeit auf die Herztransplantation benétigten, betrugen bei den Patienten der
Gruppe A im Mittel 1,23 + 0,39 mg/dl und bei den Patienten der Gruppe B im Mittel 1,28 +
0,37 mg/dl. Hier bestand kein signifikanter Unterschied im Vergleich beider Gruppen
(p=0,17).
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3.5. Prdoperative Himodynamik

Der mittlere Pulmonalarteriendruck (PAPm) betrug im Durchschnitt 32,9 + 11,0 mmHg in der
Gruppe A und 29,1 + 7,1 mmHg in der Gruppe B (n.s.). Der pulmonalkapilldre
Verschlussdruck (PCWP) betrug im Mittel 22,9 + 8,7 mmHg in der Gruppe A und 20,2 + 6,3
mmHg in der Gruppe B (n.s.). Der transpulmonale Gradient (TPG) als Differenz zwischen
dem mittleren Pulmonalarteriendruck und dem pulmonalkapilliren Verschlussdruck (PAPm —
PCWP) betrug in der Gruppe A im Mittel 10,2 + 4,9 mmHg gegeniiber im Mittel 8,9 + 4,0
mmHg in der Gruppe B (n.s.). Diese hiamodynamische Rechengrofle ist ein Maf} fiir die
postoperativ zu erwartende Rechtsherzbelastung. Ein Wert von mehr als 15 mmHg wird als
kritische Grenze fiir die Durchfiihrung einer orthotopen Herztransplantation angesehen. Das
auf die Korperoberfldache als Cardiac Index (CI) berechnete Herzzeitvolumen betrug in der
Gruppe A im Mittel 2,1 + 0,5 I/min/m? und in der Gruppe B im Mittel 2,0 + 0,5 1/min/m?
(n.s.). Der pulmonalvaskuldre Widerstand (PVR) betrug in der Gruppe A im Mittel 214,9 +
115,5 dyn * s * cm™ und in der Gruppe B 183,6 + 83,8 dyn * s * cm™ (n.s.) (Tab. 3.6).

Priaoperative Gruppe A Gruppe B P-Wert
Hamodynamik

PAPm (mmHg) 329+11,0 29,1 +7,1 0,035
PCWP (mmHg) 22,9 + 8,7 20,2 + 6,3 0,056
TPG (mmHg) 10,2+ 4,9 8,9+4,0 0,111
Cl1 (I/min/m?) 2,1+0,5 2,0+0,5 0,322
PVR (dyn *s * cm’™) 2149 + 115,5 183,6 + 83,8 0,090

Tab. 3.6: Prioperative Hamodynamik in Gruppe A und Gruppe B (Angabe der
Mittelwerte  + Standardabweichung) (PAPm =  mittlerer
Pulmonalarteriendruck, PCWP = pulmonalkapillirer Verschlussdruck,
TPG = transpulmonaler Gradient, CI = Cardiac Index, PVR =
pulmonalvaskulédrer Widerstand)

Der Vergleich der praoperativen Hidmodynamik zeigte keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Patientengruppen im Hinblick auf die Mittelwerte der untersuchten

Parameter. Man muss jedoch bei der Bewertung der hidmodynamischen Parameter
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beriicksichtigen, dass in der Gruppe A nur 8,3% gegeniiber 78,7% der Patienten in der Gruppe
B préoperativ Katcholamine erhielten. Das bedeutet, dass bei der Mehrzahl der Patienten in
der Gruppe B diese Himodynamik erst unter Katecholaminen, Phosphodiesteraseshemmern
und z.T. auch Calciumsentizern erreicht wurde und zu unterstellen ist, dass diese Patienten
ohne diese inotrope bzw. vasodilatierende Unterstiitzung eine deutlich eingeschrinktere

Héamodynamik aufweisen wiirden.
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3.6. Ischimiezeit des Transplantates

Die Ischdmiezeit des Transplantates, d.h. die Zeit von der Unterbrechung der Zirkulation im
Spenderkreislauf (Aortenklemmung und Start der Applikation von kardioplegischer Losung)
bis zum Start der Reperfusion mit Offnen der Aortenklemme im Empfingerkreislauf ist ein
entscheidender Pradiktor fiir die Frithfunktion des Transplantates. Im Falle einer
Herztransplantation liegt die kritische Grenze in Abhidngigkeit von spender- wie auch
empfiangerimmanenten Faktoren (z.B. Katecholaminbedarf des Spenders, pulmonalvaskulirer
Widerstand des Empfingers) sowie dem verwandten Kardioplegieverfahren bei 3 bis maximal
4 Stunden. Eine kalte und warme Ischdmiezeit wird bei der Herztransplantation nicht
differenziert. Bei dem hier untersuchten Patientenkollektiv war die mittlere Ischimiezeit bei
den Patienten der Gruppe A mit 187 + 39 Minuten signifikant kiirzer als bei den Patienten in

der Gruppe B mit einer Ischdmiezeit von im Mittel 208 + 43 Minuten (p=0,005).



3.7. Postoperativer Verlauf

Im postoperativen Verlauf benétigten die Patienten der Gruppe A im Mittel iiber 6,2 + 6,0
Tage und die Patienten der Gruppe B iiber 6,9 + 5,3 Tage eine inotrope Kreislaufunterstiitzung
mit Katecholaminen sowie Phosphodiesterasehemmern (7ab. 3.7). Dieser Unterschied war im
Vergleich der beiden Gruppen nicht signifikant. Die Patienten in der Gruppe A wurden
postoperativ im Mittel nach 83,3 + 169,1 Stunden extubiert. Die Nachbeatmungsdauer in der
Gruppe A ist nicht signifikant different von der Nachbeatmungsdauer der Patienten der
Gruppe B, die im Mittel nach 112,3 + 123,3 Stunden extubiert werden konnten (7ab. 3.7).
Wihrend 21 / 47 Patienten (44,7%) der Gruppe B noch am 7. postoperativen Tag ein

Nierenersatzverfahren (Hamofiltration) benotigten, waren dies in der Gruppe A zum gleichen
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Zeitpunkt hochsignifikant weniger Patienten (7 / 72 Patienten 9,7%) (p<0,001) (Tab. 3.7).

Intensivbehandlungsdauer (Tage)

Postoperativer Verlauf Gruppe A | Gruppe B p-Wert
Inotrope Kreislaufunterstiitzung
6,2+ 6,0 6,9+5,3 0,506

(Tage)
Nachbeatmung (Stunden) 83,3+169,1 | 112,3 +123,3 0,291
Nierenersatzverfahren am 7.
postoperativen Tag (Patientenzahl) 709,7%) 21(44.,7%) <0,001
stationiire postoperative
Gesamtaufenthaltsdauer (Tage) 29.0+£23.4 | 3574213 0,096
Postoperative

11,0+ 13,6 23,9 +50,3 0,044

Tab.3.7: Parameter des postoperativen Verlaufs in Gruppe A und Gruppe B (Angabe
der absoluten Zahlen bzw. Mittelwerte + Standardabweichung)

Bei den Patienten der Gruppe A, die am 7. postoperativen Tag keine Hamofiltration
bendtigten, betrugen die postoperativen Serumkreatininwerte am 7. postoperativen Tag im

Mittel 1,06 + 0,51 mg/dl. Das Kreatinin im Serum lag bei Patienten der Gruppe B ohne den
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Bedarf eines Nierenersatzverfahren am 7. postoperativen Tag zum gleichen Zeitpunkt mit im

Mittel 1,33 + 0,39 mg/dl signifikant hoher (p = 0,011).

Die stationdre postoperative Gesamtaufenthaltsdauer belief sich bei den Patienten der Gruppe
A im Mittel auf 29,0 + 23,4 Tage und bei den Patienten der Gruppe B auf im Mittel 35,7 +
21,3 Tage. Diese Differenz ist im Vergleich der beiden Gruppen nicht signifikant. Die
Patienten der Gruppe A waren postoperativ im Mittel fiir 11,0 + 13,6 Tage
intensivbehandlungspflichtig, wihrend die Patienten der Gruppe B mit im Mittel 23,9 + 50,3
Tage nach dem Eingriff signifikant linger auf der Intensivstation therapiert werden mussten

(p<0,05) (Tab.3.7).
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3.8. Komplikationen des postoperativen Verlaufes

Im postoperativen Verlauf traten bei 9 Patienten (12,5%) der Gruppe A neurologische
Schiaden auf, 4 Patienten (5,6%) mussten aufgrund einer Nachblutung frithpostoperativ
rethorakotomiert werden und bei 36 Patienten (50%) erfolgte AbstoBungsbehandlung
innerhalb des 1. Jahres (Abb. 3.4).

In der Gruppe B traten neurologische Komplikationen im postoperativen Verlauf bei 2
Patienten (4,3%) auf, 14 Patienten (29,8%) mussten bei Nachblutungen rethorakotomiert
werden und 11 Patienten (23,4%) wurden bei einer behandlungspflichtigen akuten

AbstoBungsreaktion innerhalb des 1. Jahres behandelt (Abb. 3.4).

Komplikationen des postoperativen Verlaufs
60
p<0,03
50
40
- p<0,01 H Gruppe A
o
& 30 B Gruppe B
20
p<0,11
) J_\
0 .
neurologische Rethorakotomie AbstoBung
Schéaden

Abb. 3.4: Komplikationen des postoperativen Verlaufes in Gruppe A und Gruppe B

Im Vergleich der postoperativen Komplikationen der beiden Patientengruppen nach
Herztransplantation zeigte sich, dass sich beide Gruppen im Hinblick auf die neurologischen
Komplikationen nicht signifikant unterschieden (p = 0,11), jedoch in der Gruppe A
hochsignifikant weniger Patienten postoperativ rethorakotomiert werden mussten (p < 0,01)
und dass in Gruppe B schwach signifikant weniger Patienten innerhalb des 1. postoperativen

Jahres eine behandlungspflichtige akute Abstoungsreaktion aufwiesen (p = 0,03) (Abb. 3.4) .
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3. 9. Uberlebensrate

Die nach Kaplan-Meier ermittelte kumulative Uberlebensrate der Patienten der Gruppe A
betrug 97,2% nach 30 Tagen, 87,5% nach 180 Tagen, 81,9% nach 1 Jahr und 77,8% nach 3
Jahren. Demgegeniiber lag die Uberlebensrate der Patienten der Gruppe B nach 30 Tagen bei

91,5%, nach 180 Tagen bei 76,6%, nach 1 Jahr bei 74,6% und nach 3 Jahren bei 66,0% (Abb.
3.5).

Uberlebensrate
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Abb. 3.5: Kumulative Uberlebensrate nach Herztransplantation in Gruppe A und
Gruppe B

Die statistische Auswertung der Uberlebensraten in Gruppe A versus Gruppe B ergab keine
signifikanten Unterschiede zu den definierten Zeitpunkten (Gruppe A vs. Gruppe B: Tag 30: p
=0,211, Tag 180: p=0,123, 1 Jahr: p = 0,363, 3 Jahre: p = 0,205) (Tab. 3.8).
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Uberlebensrate Gruppe A Gruppe B | p-Wert
30 Tage 70 (97,2%) 43 (91,5%) 0,211
180 Tage 63 (87,5%) 36 (76,6%) 0,123
1 Jahr 60 (81,9%) 35 (74,6%) 0,363
3 Jahre 56 (77,8%) 31 (66,0%) 0,205

Tab. 3.8 : Kumulative Uberlebensrate in Gruppe A und Gruppe B nach
Herztransplantation
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4. DISKUSSION

Die chronische Herzinsuffizienz ist eine der Erkrankungen der westlichen Welt, die iiber die
letzten Jahre eine deutliche Zunahme der Inzidenz und Privalenz zeigte. Die US-Census-
Behorde geht von 100 bis 400 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner und Jahr aus
(Redfield MM et al., 2002). Dies resultiert in einer Prevalenz von 2.000 Personen pro 100.000
Einwohner der Gesamtbevolkerung und sogar 8.000 — 16.000 Personen pro 100.000
Einwohner in der Bevolkerungsgruppe iiber 75 Jahre. Ursédchlich sind in 50% der Fille eine
ischamische Herzerkrankung, in 30-35% eine langbestehende valvuldre Erkrankung des
Herzens und in 15-20% eine idiopathische Kardiomyopathie (Hunt SA et al., ACC/AHA
Practice Guidelines, 2005). Die Uberlebensrate bei terminaler Herzinsuffizienz betrug in den
spiten 80zigerJahren nach 1, 2 und 3 Jahren 67%, 41% bzw. 24% (Stevenson L et al., 1991).
Im Jahr 2006 erfolgte in Deutschland in insgesamt 317.000 Fillen eine stationidre Aufnahme
aufgrund einer Herzinsuffizienz (Deutsches Arzteblatt, 2008). Epidemiologisch betrachtet ist
mit steigender Lebenserwartung der Bevolkerung und den Erfolgen in der Behandlung der
akuten Herzinsuffizienz sowie der ischdmischen Herzerkrankung mit einem weiteren Anstieg

der Privalenz in den nichsten Jahren zu rechnen.

Trotz Riickgang der Sterblichkeitsrate der meisten kardiovaskuldren Erkrankungen hatte sich
bis Ende der 80er Jahre die Prognose der chronischen Herzinsuffizienz iiber Jahrzehnte nur
wenig verdndert. Die Framingham-Studie ergab eine mediane Lebenserwartung nach
Diagnosestellung von 3,2 Jahren bei Ménnern und von 5,4 Jahren bei Frauen. Ein Drittel der
Patienten verstarb weniger als 1 Jahr nach Auftreten der Herzinsuffizienzsymptome und 5
Jahre nach Diagnosestellung lebten noch 40% der Patienten (Lloyd-Jones DM et al., 2002).
Die Therapie war iiber lange Jahre auf Diuretika, Digitalis und Nitrate beschrinkt. Sie war im
Wesentlichen auf eine Verbesserung der Symptomatik und nicht auf eine Reduktion der
Sterblichkeit ausgelegt. Erst mit Einfilhrung der Herztransplantation als klinisches
Routineverfahren Anfang der 80ziger Jahre stand ein kausales Therapiekonzept mit

Prognoseverbesserung zur Verfiigung.

Lynne Stevenson konnte 1991 mit einer 1-Jahresiiberlebensrate von 82% nach

Herztransplantation gegeniiber nur 67% unter konservativer Therapie erstmals einen
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Uberlebensbenefit und eine deutliche Verbesserung der Prognose durch die

Herztransplantation aufzeigen (Stevenson LW et al., 1991).

Die Indikation zur Herztransplantation ist in der Mehrzahl der Fille gegeben bei einer
konserativ ausbehandelten, nicht rekompensierbaren terminalen Herzinsuffizienz mit einem
Abfall des Cardiac-Index unter 2 l/min/m*> Korperoberfliche, einem Abfall der
linksventrikuldren Ejektionsfraktion unter 20% und einem Anstieg des pulmonalkapilldren

Verschlussdruckes auf iiber 20 mmHg.

Zwischenzeitlich wurden weltweit iiber 80.000 Herzen transplantiert. Die Uberlebensraten
liegen fiir den erwachsenen Empfinger bei 81,6% nach 1 Jahr, 68,6% nach 5 Jahren und
50,6% nach 10 Jahren (www.ishlt.org). Seit Mitte der 90er Jahre sinkt weltweit die Anzahl
der jdahrlich durchgefiihrten Herztransplantationen von damals fast 4500 Eingriffen im Jahr
auf zur Zeit knapp 3000 Transplantationen jdhrlich. Ursédchlich hierfiir sind zum einen ein
progredienter Riickgang der Anzahl verfiigbarer Organspender aber auch die Entwicklung
sehr erfolgreicher alternativer Behandlungskonzepte der chronischen Herzinsuffizienz. Dies
sind neben pharmakologischen und elektrophysiologischen Therapieansidtzen auch
organerhaltende chirurgische Verfahren und verschiedenste mechanische Herzersatzsysteme

(Tab. 4.1).
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Tab. 4.1: Therapieansitze zur Behandlung der terminalen Herzinsuffzienz :

A) medikamentos :

- Diuretika

- ACE-Hemmer / AT-1-Antagonisten
- B-Blocker

- Antikoagulation

B) interventionell :
- implantabler automatischer Defibrillator (AICD)

- biventrikulédrer Schrittmacher / kardiale Resynchronisationstherapie (CRT)

C) chirurgisch :

- Hochrisiko-Koronarchirurgie mit / ohne Herz-Lungenmaschine

- Mitralklappenrekonstruktion / -ersatz

- linksventrikuldre Endoaneurysmoplastie (Dor—OP)

- partielle linksventrikuldre Resektion mit Mitralklappenrekonstruktion (Batista-OP)
- dynamische / statische Kardiomyplastie

- parakorporale / intrakorporale linksventrikuldre / biventrikuldre mechanische

Herzunterstiitzungssysteme

Diese neuen Optionen der Therapie der terminalen Herzinsuffizienz beeinflussen weniger die
Indikationsstellung zur Herztransplantation per se als vielmehr den Zeitpunkt der
Transplantation und damit moglicherweise auch die Dynamik der Wartelistensituation. Sie
sind somit im Hinblick auf die in vorliegender Arbeit untersuchte Problematik von

grundlegender Bedeutung.

Den entscheidenden Durchbruch in der Therapie der chronischen Herzinsuffizienz erbrachte
ein Neuverstdndnis der zugrunde liegenden pathophysiologischen Vorginge. Wihrend in den
60er und 70er Jahren das Adaptationskonzept verfolgt wurde, d.h., dass die Hochregulierung
der neurohormonellen Achsen als positiver Kompensationsmechanismus gedeutet wurde, um

das Herzzeitvolumen trotz der eingeschrinkten Pumpfunktion zu erhalten, erkannte man in
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den 80er Jahren, dass diese Kompensationsmechanismen wohl eher Teil des Problems als Teil

der Losung sind und sprach von einer Maladaptation.

Die aus der Behandlung der akuten Herzinsuffizienz bekannte Verstirkung der Inotropie
durch Einsatz von Katecholaminen oder Phosphodiesterase-Hemmern war bei Ubertragung
auf die chronische Herzinsuffizienz mit einer deutlich erhohten Sterblichkeit verbunden.
Sympatikusaktivierung und erhohte endogene Katecholaminausschiittung resultieren nur
anfangs iiber eine Steigerung der Herzfrequenz und des Schlagvolumens in einer Steigerung
des Herzzeitvolumens. Im weiteren Verlauf fiihrt jedoch die Hochregulierung der
neurohormonellen Achsen zu einer inaddquaten inotropen Stimulation bei Verminderung der
Anzahl der kardialen B-Rezeptoren, zur Vasokonstriktion und Volumenretention wie auch zur
Tachykardie mit erhohtem myokardialem Sauerstoffverbrauch und  vermehrter
Arrhythmieneigung. So  zeigte die PROMISE-Studie mit Milrinone, einem
Phosphodiesterasehemmer mit positiv inotroper und vasodilatierender Wirkung, einen
Anstieg des Sterblichkeitsrisikos um 28% innerhalb von 18 Monaten (Packer M, et al., 1991).
Die Abnahme der myokardialen Kontraktilitdt fithrt zu einer Verminderung der
Organperfusion und konsekutiv zu einer weiteren Steigerung der neurohormonellen
Aktivierung. Es beginnt ein circulus vitiosus der Herzinsuffizienz, der nur durch eine gezielte

Blockade der hochregulierten neurohormonellen Effektorsysteme durchbrochen werden kann.

Seit den 80er Jahren konnten in groflen Placebo-kontrollierten Studien neue medikamentdse
Behandlungsstrategien aufgezeigt werden, die Lebensqualitit wie auch die Prognose der
Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz verbesserten. So wurde fiir Inhibitoren des
Angiotensin-Converting-Enzyms (ACE-Hemmer) an iiber 7.000 Patienten gezeigt, dass sie
eine Verbesserung hinsichtlich der kardialen Funktion, der Symptome und des klinischen
Status bei chronischer Herzinsuffizienz erreichen. ACE-Hemmer bewirken eine Senkung des
peripheren GefilBwiderstandes sowie eine Drosselung der Aldosteron- und ADH-Sekretion.
Sie bremsen den Remodelling-Prozesses des Herzens und verhindern so bei einem Teil der
Patienten die Progression der Linksherzinsuffizienz. Die Gesamtsterblichkeit konnte bei
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz durch ACE-Hemmer zusitzlich zur
Basismedikation in den Studien iibereinstimmend um 20 bis 25 % gesenkt werden (Swedberg

Kel al.,, 1988, 1992).
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Die Sterblichkeit der Herzinsuffizienz war trotz der Therapie mit ACE-Hemmern immer noch
inakzeptabel hoch und der entscheidende Durchbruch in der Therapie der chronischen
Herzinsuffizienz gelang dann mit dem Einsatz der B-Blocker zusitzlich zur Basistherapie
bestehend aus ACE-Hemmer oder AT-I-Antagonist, Diuretikum und optional Digitalis. Hier
hat ein Paradigmenwechsel von einer typischen Kontraindikation bei Herzinsuffizienz zu
einer der nunmehr unumstrittensten Therapieformen stattgefunden. Die ersten positiven
Berichte iiber die Betablockertherapie bei dilatativer Kardiomyopathie sind mehr als 30 Jahre
alt und stammen aus Schweden. 1975 konnten Waagstein und Hjalmarson an damals noch
wenigen Patienten mit DCM zeigten, dass Betablocker bei Vorliegen einer Herzinsuffizienz
sowohl positive Effekte auf die Hdmodynamik haben, als auch die Symptome der
Herzinsuffizienz lindern konnen und dass der selektive Betablocker Metoprolol die

Sterblichkeit bei Herzinsuffizienz absenken kann (Waagstein F et al., 1975).

1993 wurde im Lancet die skandinavische MDC-Studie veroffentlicht, die obwohl nicht
primdr als Sterblichkeitsstudie angelegt, zeigte, dass Patienten in der mit dem selektiv auf -1-
Rezeptoren wirkenden Metoprolol therapierten Gruppe seltener starben oder transplantiert
werden mussten (Waagstein F et al., 1993). Diese Studie fiihrte dann zu einer Reihe
placebokontrollierter multizentrischer Folgestudien, die bei Patienten iiberwiegend mit NYHA
I und II ibereinstimmend fiir drei verschiedene Substanzen einen imponierenden
Uberlebensvorteil und Verbesserung der myokardialen Funktion von betablockierten
Patienten zeigten. Diese drei Studien sind die CIBIS-II-Studie mit Bisoprolol (CIBIS-
Investigators 1994, 1999), die MERIT-HF-Studie mit Metoprolol (MERIT-HF-Study-Group
1999) und 5 als US-Carvedilol-Trial zusammengefasste Carvedilol-Studien (Packer M, et al.,
1996). Die Ergebnisse wurden ergéinzt durch die COPERNICUS-Studie, in welcher Carvedilol
dann auch bei schwerst herzinsuffizienten Patienten (NYHA III - IV) eingesetzt wurde
(Packer M et al., 2001). Es fand sich genau wie fiir die Patienten mit méaBiggradiger
Herzinsuffizienz in den zuvor genannten Studien ein iiberzeugender Uberlebensvorteil in der

betablockierten Gruppe.

Im Prinzip kann man sagen, dass alle 3 untersuchten Betablocker iibereinstimmend eine
signifikante weitere Reduktion des Gesamtsterblichkeit von ungefihr 30 - 35 %, des Risikos
des plotzlichen Herztodes um etwa 40 - 50%, der Notwendigkeit einer Herztransplantation um

25 — 35% und der Notwendigkeit einer Krankenhauseinweisung bei kardialer
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Dekompensation um 40% zeigten. Dies, obwohl es drei sehr unterschiedliche Betablocker
sind, denn Metoprolol und Bisoprolol sind selektive B-1-Rezeptorenblocker, wéhrend
Carvedilol B-1 sowie B-2-Rezeptoren und zusétzlich auch noch a-1-Rezeptoren blockiert. Die
Frage nach dem besseren Betablocker fithrte zur COMET-Studie (Poole-Wilson PA et al.,
2003). Sie zeigte, dass Carvedilol bei Patienten mit Herzinsuffizienz der NYHA-Klassen II,
II und IV zu besseren Resultaten als die B-1-selektive Substanz Metoprololtartrat fiihrte. Die

relative Risikoreduktion beziiglich der Gesamtsterblichkeit lag bei 17%.

Das pathophysiologische Prinzip, das den FEinsatz von Betablockern bei chronischer
Herzinsuffizienz indiziert erscheinen ldsst, ist eine Verhinderung der Down-Regulation der f3-
Rezeptoren und eine Frequenzsenkung mit besserer Arbeitsokonomie des Herzens. Die
Wiederherstellung einer physiologischen Anzahl und Ansprechbarkeit von myokardialen
Adrenorezeptoren fiihrt langfristig zu einer verbesserten Ventrikelfunktion, zu einer
Regression des strukturellen Remodellings und zu einer Privention von Arrhythmien. Die
modernen Therapiekonzepte der terminalen Herzinsuffizienz beeinflussen die Prognose vieler
Patienten giinstig und fiihren in den meisten Féllen zu einer beeindruckenden Verbesserung
der Lebensqualitdat. Auch im eigenen Patientengut musste die iiberwiegende Anzahl der so
behandelten Patienten bei stabiler kardialer Situation iiber Jahre keiner Herztransplantation
zugefiihrt werden. Nigele et al. berichteten iiber eine Quote von 80% als priméren
Respondern, welche unter einer Optimierung der Herzinsuffizienztherapie nicht innerhalb des

ersten Jahres einer Herztransplantation zugefiihrt werden mussten (Nédgele H et al., 1998).

Neben dem myokardialen Pumpversagen ist das Auftreten des plotzlichen, arrhythmogenen
Herztodes in einem groBen Prozentsatz Todesursache bei Patienten mit eingeschrinkter
ventrikuldirer Pumpfunktion. Hier kann durch die Implantation eines automatischen
Defibrillators — eines ICD - eine Sicherheit fiir diese Patienten geschaffen werden, die es
ihnen wieder erlaubt, die Intensivstation zu verlassen. Die 2002 publizierte MADIT II-Studie
untersuchte den Wert einer prophylaktischen ICD-Implantation bei iiber 1200 Patienten nach
durchlaufenem Myokardinfarkt sowie mit schlechter Ventrikelfunktion und konnte in der
ICD-Gruppe bereits nach 9 Monaten eine 31% Reduktion des Risikos zu sterben zeigen (Moss
AJ et al., 2002).
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Durch die myokardiale Gefiigedilatation kommt es bei Herzinsuffizienz zur atrioventrikuldren
und auch intraventrikuldren Leitungsverzogerung mit einem abnormen Erregungsablauf. Die
Konsequenz ist eine kombinierte systolische wie auch diastolische Funktionseinschrinkung,
eine Zunahme der AV-Klappeninsuffizienz und vor allem eine Zunahme des Pendelvolumens
bei asynchroner Kontraktion von freier Ventrikelwand und interventrikulirem Septum. Die
kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) erfolgt bei geeigneten Patienten iiber eine
vorhofgetriggerte biventrikuldre Stimulation. Es wird zusitzlich zu den Elektroden im
rechtem Vorhof und rechtem Ventrikel noch eine linksventrikuldre Stimulationselektrode iiber
den Koronarsinus in eine Posterolateralvene eingebracht. Hierdurch wird neben der
himodynamisch zeitgerechten AV-Uberleitung nun auch eine synchrone Aktivierung von
rechtem und linkem Ventrikel, bzw. von Septum und freier Ventrikelwand erreicht. Es kommt
zu einer sofortigen deutlichen Verbesserung der myokardialen Funktion mit Zunahme des
Schlagvolumens und zu einer Riickbildung der AV-Klappeninsuffizienzen (Vardas PE et al.,

2007).

Neben den erwihnten pharmakologischen wie den interventionellen Therapieansitzen bei
terminaler Herzinsuffizienz stehen geeigneten Patienten auch einige konventionell-
chirurgische Behandlungsoptionen offen. Bei noch vorhandenem vitalem Myokard und
technisch anastomosierbaren Koronargefilen sowie noch akzeptabler ventrikuldrer
Pumpfunktion ist eine Revaskularisation mit oder auch ohne Herz-Lungenmaschine
anzustreben (Winkel E et al., 1997, Hausmann H et al., 1997, Tjan TDT et al., 2000). Trotz
moderner Operationsverfahren und optimierter Myokardprotektion, ist die perioperative
Sterblichkeit mit bis zu 12% sehr hoch und die Uberlebensrate mit 60% nach 5 Jahren
vergleichbar mit transplantierten Patienten (Elefteriades J et al., 2002). Die meisten
revaskularisierten Patienten bleiben auch iiber Jahre frei von Angina und Zeichen der

Herzinsuffizienz.

Durch den Verlust der normalen ellipsoiden Ventrikelgeometrie beim chronischen
Myokardversagen tritt bei allen Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie eine zunehmende
Mitralklappeninsuffizienz auf. Die Korrektur mittels Rekonstruktion oder Ersatz fiihrt zu
einer Riickbildung des Remodellings sowie zu einer Wiederherstellung der ellipsoiden Form

des Ventrikels. Die perioperative Sterblichkeit ist mit ca. 5% nur gering erhoht und es wird
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eine signifikante Verbesserung der Leistungsfihigkeit bei guten 1- und 2-Jahresiiberleben

(82% und 71%) erreicht (Bolling SF et al., 1998, Badhwar V et al., 2002).

Mit einem Paukenschlag berichtete Randas Batista 1995 iiber eine partielle linksventrikulire
Resektion mit Mitralklappenrekonstruktion oder -ersatz, die er in Brasilien bei einer Gro3zahl
von Patienten mit massiv eingeschrinkter linksventrikuldrer Pumpfunktion bei dilatativer
Kardiomyopathie durchgefiihrt hatte (Batista RJV et al.,, 1996). Durch Reduktion des
Ventrikeldurchmessers wird nach dem LaPlace’schen Gesetz eine Verminderung der
Wandspannung und damit eine Reduktion des myokardialen Sauerstoffverbrauches erreicht.
Die berichtete Verbesserung der systolischen Funktion war beeindruckend, nur lieBen sich
diese Ergebnisse international aus sehr unterschiedlichen Griinden nicht reproduzieren. So
berichtet Mc Carthy aus der Cleveland Clinic iiber eine 1-Jahresiiberlebensrate von 82,1% bei
57 Patienten die sich einer Mitralklappenrekonstruktion in Kombination mit einer partiellen
linksventrikuldren Resektion unterzogen hatten (McCarthy PM et al., 2000). Auch Ascione
ermittelte bei einer Metaanalyse von 386 Patienten eine Hospitalsterblichkeit von 17% sowie
3-Jahresiiberlebensraten von nur 33- 64% an (Ascione R et al., 2003). Aus diesen Griinden ist

das Verfahren bis auf wenige Zentren in Asien und Siidamerika verlassen worden.

Bei der Endoaneurysmoplastie nach Dor erfolgt bei Patienten mit abgegrenztem Aneurysma
bei ischdmischer Kardiomyopathie die Exclusion akinetischer Anteile der linksventrikulidren
Vorderwand bzw. des Septums durch einen endoventrikuldren Dacronpatch. Hierdurch wird
wieder eine anndhernde Normalisierung der Cavumgrof3e und Ventrikelform erreicht. Dieser
Eingriff ist mit einer perioperativen Sterblichkeit von bis zu 15 % belastet (Sartipy U et al.,
2005). Beim Vergleich der chirurgischen Ventrikelrekonstruktion (SVR) (n = 69) versus
Herztransplantation (CTx) (n = 53) bei Patienten mit ischimischer Kardiomyopathie konnten
Williams et al. zeigen dass bei einer SVR trotz nicht signifikant differenten
Krankenhausaufenthalten deutliche geringere Kosten anfallen. Die Verbesserung der
linksventrikuldren Pumpfunktion war nach CTx erwartungsgemal} signifikant besser und auch
die perioperative Sterblichkeit war mit 21,7 nach SVR und 15,1% nach CTx signifikant
different. 91% der Uberleber nach SVR und 98% der Uberleber nach CTx erreichten wieder
NYHA /I (Williams JA et al., 2008). Studien mit Langzeitergebnissen so operierter Patienten

sind nicht verfiigbar.
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Einen weiteren Ansatz zum Erhalt der linksventrikuldiren Pumpfunktion verfolgt das Konzept
einer dynamischen oder auch statischen Kardiomyoplastie. Bei ersterer wird der M. latissimus
dorsi zirkuldar um das kardiomyopatische Herz geschlagen. Schrittmachergetriggert unterstiitzt
er die Myokardkontraktionen. Obwohl in einzelnen Fillen passager eine deutliche
Verbesserung der Leistungsfahigkeit erzielt wurde, traten aber rasch Probleme der
Erschopfung und Fibrosierung des Muskels auf, die neben der hohen operativen Sterblichkeit
(10 — 15%) und den schlechten 1-Jahresiiberlebensraten (30%) diesem Verfahren keine
Zukunftsperspektive gaben (Furnary AP et al., 1996, Acker MA et al., 1999).

Bei der statischen Kardiomyoplastie wird ein Polyesternetz, das sogenannte ACORN-Netz,
operativ um die Ventrikel gelegt, um eine weitere Dilatation des Herzens zu verhindern. Auch
hier wurden funktionelle Verbesserungen berichtet, jedoch ist die operative Sterblichkeit hoch
und es sind keine Daten zum Langzeitverlauf verfiigbar (Saayedra WF et al. 2002, Oz MC et
al. 2003).

Umfangreiche Erfahrungen liegen mit unterschiedlichsten Verfahren des temporiren
mechanischen Herzersatzes vor. Mit den modernen parakorporalen und auch komplett
implantierbaren Systemen lieen sich Patienten iiber Monate und bisweilen auch Jahre
stabilisieren und mitunter bei erstaunlicher Lebensqualitit nach Hause entlassen.
Problematisch ist jedoch neben den sehr hohen Kosten fiir Implantation und Betrieb die bei
Kunstherzsystemen hohe Komplikationsrate (Embolie, Blutung, Infektion). Die
Uberlebensrate am Kunstherz ist nach wie vor schlechter als nach Herztransplantation, so dass
diese Systeme zwar in Akutsituationen einen wichtigen Platz als UberbriickungsmaBnahme
zur Herztransplantation oder als bridge to recovery bei Myokarditis haben, jedoch als
dauerhafte Unterstiitzung iiber eine grole Anzahl von Jahren nicht etabliert sind (Hetzer R et

al., 2000, Deng MC et al., 2001, John R et al., 2008).

Die Transplantation des Herzens ist ein seit mehr als 2 Jahrzehnten -etabliertes
Therapieverfahren zur Behandlung der terminalen Herzinsuffizienz. Die Indikation zur
Herztransplantation ist gegeben nach Ausschopfung sdmtlicher geeigneter konserativer,
interventioneller und operativer Verfahren. Die Patienten sind im Stadium NYHA I — IV mit

maximalster Einschrinkung der korperlichen Leistungsfihigkeit und bediirfen héiufiger
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stationdrer Aufnahmen bzw. sind teilweise aus der intensivmedizinischen Behandlung nicht

mehr entlassbar.

Die Indikation zur Herztransplantation ist iiber die letzen Jahre zwar formal die gleiche
geblieben, jedoch konnen zunehmend mehr terminal herzinsuffiziente Patienten unter einer
optimierten Herzinsuffizienztherapie rekompensiert werden, so dass nach klinischer
Etablierung der neuen Therapieansitze die Anzahl der letztendlich dringlich zu
transplantierenden Patienten zunéchst deutlich sank. Es ist somit auch ein indirekter Erfolg
der optimierten Herzinsuffizienztherapie, dass die knapp verfiigbaren Spenderorgane nunmehr
rechtzeitig der kleineren Gruppe an Patienten zukommen konnen, die keine Verbesserung
durch diese Therapieansidtze erfahren oder sich sekunddr wieder mit ihrer kardialen
Pumpleistung verschlechtern. Hierdurch konnte an unserem Zentrum die Sterblichkeit auf der
Warteliste zur Herztransplantation von 28% (1994) auf 9% (1997) gesenkt werden. Des
Weiteren bieten die vorgestellten Behandlungskonzepte bei terminaler Herzinsuffizienz eine
Therapieoption fiir Patienten, die aufgrund von Kontraindikationen oder fortgeschrittenem

Lebensalter keiner Transplantation zufiihrbar sind.

Vorraussetzungen fiir eine fiir erfolgreiche Transplantation sind die Listung des geeigneten
Empfingers zum richtigen Zeitpunkt, eine nicht zu lange Wartezeit des kritisch Kranken auf
den Eingriff, die Akzeptanz eines fiir diesen Empfinger idealen Spenderorgans, wie auch eine
kurze Ischamiezeit des Transplantates. Je weniger Organsysteme des Empfingers in
Mitleidenschaft gezogen sind, je weniger Katecholamine der Spender fiir einen stabilen
Kreislauf bendtigt und je kiirzer die Ischimiezeit des Spenderorgans ist desto hoher ist die

Wahrscheinlichkeit fiir einen komplikationslosen Eingriff.

In der vorliegenden Arbeit wurden zwei im Hinblick auf ihre demographischen Daten wie
auch die zugrundeliegende Hauptdiagnosen — dilatative oder ischimische Kardiomyopathie -
sehr vergleichbare Patientenkollektive untersucht, die jeweils innerhalb eines exakten 3-
Jahreszeitraums konsekutiv an der Klinik fiir Herz- und Gefallchirurgie des
Universitétsklinikums Schleswig-Holstein / Campus Kiel herztransplantiert wurden. Diese
beiden Zeitrdaume (Gruppe A : Zeitpunkt der Transplantation : 01.01.1995 bis 31.12.1997 und
Gruppe B : Zeitpunkt der Transplantation : 01.01.2003 bis 31.12.2005) unterschieden sich

formal dadurch, dass fiir die Gruppe B die Vorgaben des Transplantationsgesetzes im
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Hinblick auf die Fiihrung einer bundesweiten Warteliste und die Organzuteilung (Allokation)
nach Erfolgsaussicht und Dringlichkeit verbindlich waren (Komoda T et al., 2008), wihrend
die Organzuteilung in der Gruppe A a priori innerhalb der jeweiligen Spenderregion von den
transplantierenden Zentren einvernehmlich getroffen und mit Eurotransplant abgestimmt
wurde (Deng MC et al., 2000, Hirt SW et al., 2000, Schmid C et al., 1999). Das heilt, die
behandelnden Arzte konnten das Spenderorgan dem ganz aktuell krinksten und hierfiir
jeweils geeignetesten Patienten unabhingig von seiner momentan akkumulierten Wartezeit
zukommen lassen. Dies erlaubte eine aus medizinischer Sicht ideale Zuteilung der
Spenderorgane nach Dringlichkeit und Erfolgsaussicht, denn Wartezeit per se ist ein
schlechter Parameter der Dringlichkeit terminal herzinsuffizienter Patienten — wer terminal
krank ist kann nicht lange warten und wer lange warten kann, ist nicht terminal krank.
Dartiiber hinaus ist nicht jeder von Seiten der Gewebevertrdglichkeit formal passende Spender
auch ein fiir den jeweiligen Empfinger idealer Spender. So spielen neben Gewicht, GroBe,
Geschlecht eine Reihe von Faktoren auf der Spenderseite (z.B. Katecholaminbedarf,
Rhythmusstorungen) wie auch auf der Empfingerseite (pulmonalarterieller Druck,
Voroperationen) eine fiir die sichere Durchfiihrbarkeit des Eingriffes entscheidende Rolle.
Diese sind aber nur schwer in einem formalen Allokationssystem abbildbar. Bei einer
Zuteilung des jeweiligen Spenderorgans allein durch die behandelnden Arzte an den krinksten

und geeignetesten Empfanger konnen alle diese Faktoren individuell beriicksichtigt werden.

Uber die medizinischen Gesichtspunkte hinaus implizieren regionale Entnahmen deutlich
kiirzere Ischdmiezeiten als begiinstigenden Faktor fiir den Eingriff selber und sind
okonomisch wesentlich giinstiger als Flugtransporte von Entnahmeteams iiber weite
Entfernungen. So konnten Hirt et al. in einer Analyse von 151 Herztransplantationen an 4
norddeutschen Transplantationszentren zeigen, dass 44 / 151 (29,1%) Spenderherzen lokal
und 86 / 151 (57,0%) Organen regional verfiigbar waren, wihrend nur in 21 Fillen (13,9%)
bei besonderen Konstellationen (SUR-Anfrage, Siuglinge, seltene Blutgruppe) eine
iiberregionale Organentnahme erforderlich wurde (Hirt SW et al., 2000). Die mittlere
Ischdmiezeit betrug bei Transplantation des Herzens eines lokalen Spenders 147,8 + 53,2
Minuten, bei Implantation eines Spenderherzens aus dem regionalen Transplantationsverbund
180,6 + 34,6 Minuten gegeniiber 238,1 + 52,4 Minuten bei Verwendung eines Spenderherzens
aus der gesamten ET-Region. Dies konnte auch durch die eigenen Analysen bestitigt werden.

In dem hier untersuchten Patientenkollektiv fand sich in der Gruppe A bei vorwiegend
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regionaler Allokation eine signifikant kiirzere mittlere Ischdmiezeit als in der Gruppe B mit
vorwiegend liberregionaler Allokation (Gruppe A : 187 + 39 Minuten vs. Gruppe B : 208 + 43
Minuten, p <0.01).

Groetzner et al. verglichen retrospektiv in 2 aufeinanderfolgenden Jahren die Resulte der
Herztransplantation mit dem alten Allokationssystem vs. der HU-Allokation (Groetzner J et
al.,, 2002). Hierbei konnten sie zeigen, dass bei vergleichbarer Anzahl an durchgefiihrten
Eingriffen (61 vs 57) die Anzahl der verwendeten lokalen Spender von 82% auf 37%
gesunken war und die Entfernungen zur Spenderkrankenhaus von im Mittel 179 + 118 km auf
441 + 177 km angestiegen war. Bedingt durch die nunmehr in vermehrten Umfange
erforderlichen Lufttransporte waren die angefallenen Transportkosten im Mittel
hochsignifikant angestiegen (von 1858 + 2293 € / Entnahme auf 4472 + 2858 € / Entnahme).
Des Weiteren resultierte aus den lingeren Transportwegen trotz des vermehrten Einsatzes von
Flugzeugen und Hubschraubern auch eine hochsignifikante Verldngerung der Ischidmiezeit
unter der HU-Regelung um fast 1 Stunde (208 + 61 Minuten auf 264 + 56 Minuten). Wihrend
die Zeitdauer fiir Explantation und Implantation weitestgehend fixe Zeitgroen sind ist die
Dauer des Transportes die grofite Variable im zeitlichen Ablauf der Herztransplantation
(Groetzner J et al., 2002). Die Dauer der akzeptablen Ischimie des Spenderherzens ist
begrenzt und die Ischdmiezeit korreliert zum einen eng mit der Inzidenz eines primiren
Transplantatversagens mit hoher Sterblichkeit und hat dariiber hinaus einen erheblichen
Einfluss auf die Entwicklung einer Transplantatvaskulopathie im spiter postoperativen

Verlauf..

In einer Analyse von in den Jahre 2000 - 2004 herztransplantierten Patienten berichteten Koch
et al. eine mittlere Ischdmiezeit von 206 + 71 Minuten auf HU erfolgter Transplantation sowie
209 + 47 Minuten bei elektiver Herztransplantation (Koch A et al., 2006). Die Linge der
Ischdmiezeit hat insbesondere bei élteren und grenzwertigen Spendern einen entscheidenden
Einfluss auf die Primirfunktion des Transplantates. Young et al. fithrten aus, dass die Herzen
dlterer Spender mit Katecholaminbedarf eine deutliche geringere Ischdmietoleranz haben
(Young JB et al, 1994). So steigt bei einer Ischdmiezeit von 240 Minuten die
Wahrscheinlichkeit zu versterben innerhalb des ersten Monats nach Herztransplantation von
5% bei einem 20-jdhrigen Spender auf 18% bei Transplantation eines Herzens eines 60-

jahrigen Spenders an. Fiir ein marginales Spenderherz ist eine kurze Ischdmiezeit von
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entscheidender Bedeutung fiir einen komplikationsfreien postoperativen Verlauf (Petzold T et

al., 1999).

Der Anteil marginaler respektive dlterer Spender nimmt in Zeiten der Organknappheit immer
weiter zu und ist neben der Situation des problematischen HU-Empfingers bei verlangerter
Ischidmiezeit ein erheblicher additiver Riskofaktor fiir das perioperative Uberleben. Eine
Verkiirzung der Ischdmiezeit durch operationstechnische Modifikationen bei Entnahme und
Implantation, ischdmisches ,,preconditioning® (Karck M et al., 1996) und die Perfusion
kritischer Spenderherzen mit substratangereicherter Blutkardioplegie (Saitoh Y et al., 1996)
sind MaBnahmen zur Risikoreduktion bei marginalen Situationen auf Spender- und

Empfingerseite.

Der 6konomische Gesichtspunkt der kurzen Transportwege ist insbesondere bei Fehleinsitzen
von erheblicher Relevanz. Die schnelle und logistisch einfache Erreichbarkeit eines Spenders
durch das regionale Explantationsteam erlaubt auch ohne groflen Aufwand eine rasche
medizinische Vorortbeurteilung kritischer Spender auf eine evt. doch mogliche
Transplantationseignung des Herzens, wihrend bei anstehender aufwendiger Anreise kritische
Spender oft von den iiberregionalen Transplantationszentren abgelehnt werden und sie dann
erst viele Stunden spéter in der ,,Endstrecke der Allokation® als Zentrumsangebot ohne
Empfingerbindung einem regionalen Transplantationszentrum angeboten werden. Zu diesem
Zeitpunkt ist es jedoch hdufig schon zu einer Beeintrachtigung der Organfunktion im Rahmen
einer dem Hirntod folgenden zentralen Kreislaufdysregulation gekommen. Die zeitnahe,
professionelle Beurteilung und ggf. Entnahme eines Spenderherzen durch ein eingespieltes
Team fordert indirekt die Bereitschaft der regionalen Krankenhiuser auch prima vista fraglich
geeignete, hirntote Patienten als potentielle Organspender zu melden und vergrofert so

nachhaltig die Anzahl verfiigbarer Transplantate.

So konnten Petzold et al. in einer Analyse der Ergebnisse des UNI NRW-Verbundes iiber 2
Perioden (A: 07/95-06/96 und B: 07/96-06/97) zeigen, dass die erhohte Rate lokaler und
regionaler Spender zu kiirzeren Ischdmiezeiten und geringeren Kosten fiihrt und sie
propagieren eine Regionalisierung der Herztransplantation aus medizinischen wie auch

okonomischen Griinden (Petzold T et al., 1999). Trotz 32 % in den ET-Pool abgegebenen
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Spenderorganen konnten sie Anstieg der Transplantationszahlen im Verband UNI-NRW um

72% beobachten.

Auch Schmid et al. beschrieben beim Vergleich der Transplantationsergebnisse des
Verbundes UNI NRW in den Jahren 1996 und 1997 vor und nach Einfithrung dieses
regionalen Transplantationsverbundes einen deutlichen Anstieg der durchgefiihrten
Transplantationen (47 vs 72 Eingriffe) trotz riicklaufiger Spenderzahlen (112 vs 101).
Urséchlich hierfiir war die primére Allokation des jeweiligen Spenderorgans in der Region mit
deutlich geringerer Exportrate in den ET-Verbund (57% vs 22%). Auch wurden aus dem ET-
Pool nur in geringer Anzahl und auch nur fiir SUR-Patienten Organe benétigt (23% vs 14%).
Schmid zeigte, dass Dreiviertel der Organe in der jeweiligen Region transplantiert werden
konnen  und  spricht der primdren  Organallokation innerhalb  regionaler
Transplantationsverbiinde eine erhohte Flexibilitit bei geringeren Ischdmiezeiten und
geringeren  Organsbeschaffungskosten zu. Die  Kommunikation zwischen den
zusammengeschlossenen Transplantationszentren erlaubt individuell angepasste Reaktionen
und reduziert nach Meinung der Autoren den Missbrauch von SUR-Meldungen. Schmid sieht
bei regionalen Verbiinden die beste Moglichkeit auch in kritischen Situationen Entnahmen
durch fremde Teams zuzustimmen. Dies ist iiberregional bei fehlenden Erfahrungswerten in
vielen Fillen nicht realisierbar. Dariiber hinaus unterstreichen die Autoren die mittelbare
Einflussnahme lokal bzw. regional transplantierter Organe auf die Motivation der beteiligten
Spenderorganisationen und der Bevolkerung selber im Hinblick auf eine Steigerung der Zahl

der Organspender.

Dies reflektiert die eigenen Erfahrungen in der Gruppe A mit der Moglichkeit die
dringlichsten Patienten mit kurzen Wartezeiten und kurzen Ischdmiezeiten in enger
gegenseitiger Abstimmung im Transplantationsverbund am vordringlichsten zu versorgen.
Aus dieser Selektion nach rein medizinischen Kriterien resultierten auch die besten

Uberlebensraten.

In diesem regional basierten Allokationssystem war wie eingangs beschrieben eine
tiberregionale dringliche Allokation (SUR) vorgesehen (Komoda T et al., 2008). Diese war
jedoch entsprechend der Transplantationsaktivitdt der Zentren im Vorjahr strikt limitiert und

mit einem ,,pay back* verbunden. So hatten die Zentren nur eine SUR-Quote von 15% der im
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Vorjahr durchgefiihrten Herztransplantationen (Deng MC et al., 2000). Bei einem auf SUR-
Basis von auflerhalb der Region zugeteilten und transplantierten Spenderherz musste das
niachste Spenderherz der Region als ,,pay back® in den bundesweiten Pool gegeben werden.
Die ,pay back“-Verpflichtung war erst erloschen, wenn ein aus der Region abgetretenes
Spenderherz andernorts akzeptiert und transplantiert wurde. Diese stringente Regelung vor
dem Hintergrund einer primédren lokalen Allokation implizierte einerseits, dass die
verfiigbaren limitierten SUR-Anfragen mit gro3er Zentrumsdisziplin auch nur fiir terminalsten
Patienten eingesetzt wurden und dass sich durch eine Steigerung der Anzahl zur
Transplantation aufgebotener hochdringlicher Patienten die Gesamtzahl der Transplantationen

eines Zentrums nicht beliebig erweitern lief3.

Im Vergleich der in beiden Gruppen inkludierten Patienten zeigte sich in der Gruppe B ein
hoherer Anteil bereits kardial voroperierter Patienten (42,6% in Gruppe B vs 30,6% in Gruppe
A). Dieser Unterschied ist nicht signifikant, jedoch sind wie eingangs ausgefiihrt die
Hochrisiko-Myokardrevaskularisation wie auch die operative Korrektur einer bestehenden
schwerwiegenden Mitralklappeninsuffizienz oder auch die Exclusion akinetischer Anteile der
linksventrikuldren Vorderwand durch eine Endoaneurysmoplastie etablierte Konzepte zur
Versorgung entsprechend geeigneter Patienten mit ischdmischer Kardiomyopathie. Nach
initialem Erfolg kommt es in vielen Fillen jedoch zu einer Progredienz der Grunderkrankung
mit Verlust des erzielten funktionellen Gewinns. Dementsprechend werden diese Patienten
dann bei fehlenden weiteren chirurgischen Optionen zu Transplantationskandidaten. Die
erhohte Rate an bereits voroperierten Patienten wird auch von anderen Autoren
hervorgehoben. So berichten Koch et al. in einer Analyse von 64 in den Jahre 2000 - 2004
herztransplantierten Patienten iliber eine Rate von ca. 33% voroperierter Patienten und
Kamiyra et al. in dem von ihnen untersuchten Kollektiv HU-gelisteter Patienten iiber einen
Anteil von 26% bereit kardial voroperierter Patienten (Koch A et al., 2006, Kamiya H et al.,
2008).

Aufgrund des hoheren Anteil an Re-Eingriffen sowie an Patienten mit erforderlicher
intravendser Heparinisierung bei priaoperativer Hamofiltration war in der Gruppe B der Anteil
der Patienten, die aufgrund einer Nachblutung frithpostoperativ re-thorakotomiert werden
mussten, im Vergleich zur Gruppe A signifikant erhoht (29,8% in Gruppe B vs. 5,6% in
Gruppe A).
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Trotz zunehmender Extension der konserativen Therpieoptionen und méglicher Stabilisierung
terminal herzinsuffizienter Patienten {iber Jahre sind Dekompensationen wie auch das
Auftreten maligner Herzrhythmusstorungen auch bei implantiertem ICD nicht vermeidbar.
Hierdurch bedingt ist in der Gruppe B der Anteil von Patienten, die im Vorfeld der
Herztransplantation bereits reanimiert werden mussten, hoher, jedoch nicht signifikant hoher

als in Gruppe A (8,3% in Gruppe A vs. 12,8% in Gruppe B).

Die Behandlung der Patienten erfolgte als medikamentdse Stufentherapie entsprechend den
jeweils aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie bzw. der European
Society of Cardiology (Hoppe UC et al., 2005, Swedberg K et al., 2005). Im Hinblick auf die
jeweilige medikamentdse Herzinsuffzienztherapie sind die beiden Gruppen nur bedingt
vergleichbar, da sich entsprechend der aktuellen Studienlage die jeweiligen Therapiekonzepte
iiber die untersuchten Zeitrdume in Detailaspekten dnderten. So kam es bei Nachweis einer
signifikanten weiteren Reduktion des Gesamtsterblichkeit von 30 - 35 %, des Risikos des
plotzlichen Herztodes um 40 - 50%, der Notwendigkeit einer Herztransplantation um 25 —
35% sowie der Notwendigkeit einer Krankenhauseinweisung bei kardialer Dekompensation
um 40% durch den Einsatz von B-Blockern bei Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz
(CIBIS-II, MERIT-HF, US-Carvedilol-Trial, COPERNICUS) zu einer breiten Anwendung
von B-Blockern zusitzlich zu ACE-Hemmern und AT-1 Antagonisten in der Therapie der
chronischen Herzinsuffizienz der Patienten der Gruppe B. Dieses medikamentdse Konzept
stellt eine Erweiterung der Behandlungsgrundlage der terminalen Herzinsuffizienz in Gruppe
A dar, welche zum damaligen Zeitpunkt lediglich aus ACE-Hemmern, resp. AT-1
Antagonisten in Kombination mit Diuretika bestand. Insofern sind die augenfilligen
Unterschiede in der medikamenttsen praoperativen Herzinsuffizienzbehandlung lediglich auf

Anderungen der jeweiligen Richtlinien zuriickzufiihren.

Die meisten Patienten in der Gruppe A konnten bei Verfiigbarkeit eines geeigneten
Spenderorgans von zuhause aus zur Transplantation abgerufen werden (83,3%). Nur 16,7%
der Patienten konnten nicht aus stationdrer Behandlung entlassen werden, die Hilfte davon
(8,3%) war intensivbehandlungspflichtig. Fast alle Patienten dieser Gruppe konnten auf dem
normalen Listenstatus T (transplantabel) ohne erhohte Dringlichkeit bis zur Transplantation

gemeldet bleiben. Lediglich bei 6 Patienten (8,3%) in dieser Gruppe war aufgrund der
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progredienten Verschlechterung ihrer kardialen Situation eine Dringlichkeitsmeldung (SUR)
notwendig. Dies entspricht den Ergebnissen der Analyse der gemeinsamen Daten eines
regionalen Transplantationsverbundes von 4 norddeutschen Zentren von Hirt et al. (Hirt SW
et al., 2000). Die Autoren konnten zeigen, dass bei primér regionaler Organallokation nur bei
17 von 151 durchgefiihrten Transplantationen (11,3%) eine ET-weite Dringlichkeitslistung
(SUR) erforderlich war und nur 10 / 151 Transplantationen (6,6%) letztendlich mit auf SUR-

Basis vermittelten Organen durchgefiihrt wurden.

In der 2. untersuchten Gruppe konnten nur noch 10,6 % der Patienten zuhause auf die
Transplantation warten, wihrend 89,4% der Patienten stationédr behandlungspflichtig waren.
Fast alle dieser Patienten (85,1%) warteten bei schwerster Herzinsuffizienz auf einer
Intensivstation. Dem entsprechend waren nur 12,8% der Patienten auf T gelistet, wihrend bei
87,2% der Patienten die Listung auf einer hoheren Dringlichkeitsstufe (2,1% auf U und 85,1%
auf HU) erforderlich war. Das inverse Verhalten der Dringlichkeitslistung ist hochsignifikant

unterschiedlich im statischen Vergleich der beiden Gruppen.

Bei einer Analyse aller in Deutschland in den Jahren 2000 — 2007 durchgefiihrten
Herztransplantation zeigt sich eine deutliche Progression des Anteils bei stationdrer
Behandlungspflichtigkeit und fortgeschrittenem Kreislaufversagen auf erhohter Dringlichkeit
(U oder HU) transplantierten Patienten von 7,7% im Jahr 2000 auf 82,1% im Jahr 2005,
81,2% im Jahr 2006 und nunmehr 78,5% im Jahr 2007 (Abb. 4.1).
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Abb. 4.1: Analyse des Meldestatus bei erfolgter Herztransplantation (HTX) aller in
Deutschland in den Jahren 2000 — 2007 herztransplantierten Patienten (Quelle:
Datenanfrage Eurotransplant Foundation)

Ein derzeitiger Anteil von ca. 80% an hochdringlichen Patienten in Deutschland ist im
Vergleich mit den anderen Nationen des ET-Verbundes wie im internationalen Rahmen
unverstindlich und auch nicht bei anderseits immer potenter werdender medikamentoser
Therapie vor dem historischen Hintergrund von ausreichenden 15% SUR Patienten erklérlich.
Analog zu den eigenen Beobachtungen mit einem HU-Anteil von 85% der durchgefiihrten
Transplantationen in der Gruppe B und 8,3% SUR-Patienten in der Gruppe A berichtete
Groetzner auch, dass von den analysierten 54 zur Zeit des alten, zentrumsbasierten regionalen
Allokationsmodus transplantierten Patienten nur 7 Patienten (13%) eine erhohte Dringlichkeit
aufwiesen, wihrend zur Geltung der neuen Allokationsregelung in dem von ihn analysierten
Kollektiv 23 von 35 transplantierten Patienten (66%) auf HU gelistet waren (Groetzner J et
al., 2002).
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Es stellt sich vielmehr die Frage, ob bei nunmehr zu einem ganz grofSen Anteil iiber den HU-
Status erfolgenden Transplantationen die Situation des im Vergleich zur direkten klinischen
Beurteilung schwachen, anonymisierten Audits ausgenutzt wird. Die Audits werden von
externen Gutachtern durchgefiihrt, welchen lediglich eine nicht im Detail iiberpriifbare
Zusammenfassung des Krankheitsverlaufes in Papierform vorliegt. Eine klinische Beurteilung
des Patienten selber ist ihnen nicht moéglich. Dies ist der entscheidende Unterschied in der
Patientenselektion der beiden untersuchten Allokationssysteme. In der Gruppe A wurde von
den behandelnden Arzten selber der krinkste und fiir das jeweilige Organangebot geeigneteste
Patient ausgesucht. Hierbei wurden analog zu den Ergebnissen der COCPIT-Studie die
Patienten mit der hochsten medizinischen Dringlichkeit und somit mit dem groften
Uberlebensbenefit zeitgerecht einer Transplantation zugefiihrt. Dies ist sicherlich im Hinblick
auf die Erfiilllung der durch das Transplantationsgesetz vorgegebenen Kriterien
Erfolgsaussicht und Dringlichkeit die medizinisch korrekteste Methode. Das Auditing erlaubt
nur eine wage und sehr beeinflussbare Beurteilung des medizinischen Dringlichkeit. Die in
den Blutgruppen 0 und A derzeitige Wartezeit von mitunter mehreren Monaten diskriminiert
einerseits HU-gelistete Patienten durch ihr Uberleben iiber solch lange Zeitriume.
Andererseits blockieren diese stabilen und deshalb auch so lang warten konnenden Patienten
die schnelle Transplantation von wirklich terminal Kranken, die dann nur mit maximierter
Intensivtherapie unter hochdosierten Katecholaminen, Phospohodiesterasehemmern und
Calciumsentizern sowie mit mechanischen Unterstiitzungssystemen ggf. zu spidt zur
Transplantation gebracht werden konnen. So wies auch Smits in einer Analyse von 249
Patienten auf der HU-Warteliste im Eurotransplantbereich (Untersuchungszeitraum: 01/1998
— 12/2001) darauf hin, dass lediglich 15 (6%) bzw. 12 (5%) gemill dem Heart Failure
Survival Score (HFSS) bzw. dem German Transplant Society Score (GTSS) als
Hochrisikopatienten retrospektiv einzustufen waren und auch nur 55 Patienten (22%) bzw. 20
Patienten (8%) zum Zeitpunkt der ersten Listung die Kriterien eines mittleren Schweregrades
der Herzinsuffizienz gemidl HFSS bzw. GTSS erfiillten (Smits JM et al., 2006). Der
iiberwiegende Anteil der HU-gelisteten Patienten wies entsprechend dem HFSS - 179
Patienten (72%) - oder dem GTSS - 217 Patienten (87%) - nur ein geringes Risiko auf. Das
Risiko auf der Warteliste zu versterben betrdgt bei GTSS-Hochrisikopatienten im 1. Jahr
37,4% gegeniiber 14,3% bei GTSS-Niedrigrisikopatienten (Smits JM et al., 2006). Streng

genommen hatten dreiviertel der HU-gelisteten Patienten iiberhaupt nur eine fragliche
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Indikation zur Transplantation per se und die Anwendung stringenterer Kriterien fiir eine HU-

Listung erscheint somit zwingend nétig (Butler J et al., 2004).

Auch beschrieb Smits im Vergleich der Jahre 1998, 2000 und 2001 eine zunehmend geringere
Wahrscheinlichkeit einer Transplantation bei elektiv gelisteten Patienten innerhalb des 1.
Jahres nach Listung verbunden mit einem hoheren Risiko auf der Warteliste zu versterben
(Smits JM et al., 2006). Der hohe Anteil an Niedrigrisikopatienten auf der HU-Liste ergibt
sich zwangsldufig aus der Tatsache, dass die Wahrscheinlichkeit einer Transplantation auf
einem Nicht-HU-Status deutlich geringer ist. Bei unter stabilen Bedingungen nicht erfolgter
Transplantation verschlechterten sich die initial stabilen Patienten jedoch im weiteren Verlauf
ihrer Erkrankung so dramatisch, dass die Wahrscheinlich dann — HU gelistet - den Eingriff in
einem erheblich schlechten Zustand zu iiberstehen entsprechend sinkt. Dies korreliert in
Deutschland mit der im Eurotransplantverbund hochsten 1-Jahresletalitit elektiv zur
Herztransplantation gelisteter Patienten von 19,1% (je nach GTSS: 14,3 — 37,4%) und einer
Wahrscheinlichkeit von nur 53% innerhalb eines Jahres nach Listung transplantiert zu werden

(Smits JM et al., 2006).

Deng konstatierte, dass der Anteil von Patienten, die erst mit weit fortgeschrittener kardialer
Kompromittierung sowie mit erheblichen Komorbidititen einer Herztransplantation zugefiihrt
wurden, in den letzten Jahren deutlich gestiegen ist (Deng MC et al., 2001). Er weist des
Weiteren darauf hin, dass hieraus eine erhebliche Mehrauslastung der vorhandenen
Resourcen, wie insbesondere der intensivmedizinischen Therapie resultierte. Dies entspricht
den eigenen Beobachtungen mit einem pridoperativen Anteil von bereits 85,1%
intensivbehandlungspflichtiger Patienten mit Katecholaminbediirftigkeit in 78,7% der
Patienten, der Notwendigkeit einer mechanischen Kreislaufunterstiitzung (IABP) in 17,0% der
Patienten und der Erfordernis eines Nierenersatzverfahrens in 14,9% der Patienten pridoperativ

sowie 44,7% der Patienten noch am 7. postoperativen Tag nach Herztransplantation.

Mehrere Autoren wiesen bereit darauf hin, dass sich nur durch die Anwendung strikter
Selektionskriterien geeigneter Empfinger zur Herztransplantation sich akzeptable Ergebnisse

erzielen lassen (Reemtsma K et al., 1992, Carrier M et al., 2000, Hulsmann M et al., 2000).
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Die Diskrepanz aus Organangebot und Bedarf impliziert eine Wartezeit. In der Gruppe A
betrug die mittlere Wartezeit bis zur Transplantation bei auf T gemeldeten und stabil zumeist
zuhause wartenden Patienten 246,3 + 398,1 Tage. Die Patienten konnten iiber diesen Zeitraum
von im Mittel ca. 8 Monaten zumeist stabil zuhause gehalten werden. Hirt et al. berichteten
bei einer Analyse der Ergebnisse der 4 zum Transplantationsverbund Nord (TVN)
zusammengeschlossenen Zentren unberiicksichtigt der Dringlichkeit des Eingriffes iiber
mittlere Wartezeiten von 95,9 + 154,2 Tagen bei Akzeptanz eines lokalen Spenders sowie von
107,7 + 138,2 Tagen bei Durchfiihrung der Transplantation mit einem Spenderherz aus dem
Bereich des TVN (Hirt SW et al., 2000). Hierdurch war eine zeitgerechte Transplantation in

fast allen Féllen moglich.

In der Gruppe B wurden vergleichbare, zuhause auf dem Meldestatus T wartende Patienten im
Mittel erst nach 653,3 + 386,4 Tagen, d.h. ca. nach 22 Monaten transplantiert. Dies ist eine
signifikante Verlidngerung der Wartezeit, die von den meisten terminal herzinsuffizienten
Patienten bei Vorliegen eine Transplantationsindikation auch unter optimierter
Herzinsuffzienztherapie in dieser Linge nicht toleriert wird. Die Patienten verschlechtern sich
im Verlauf, werden stationdr behandlungsbediirftig, ggf. nicht mehr entlassbar und
letztendlich intensivbehandlungspflichtig. Durch die signifikant verldngerte Wartezeit im
Listungsstatus T und somit nicht rechtzeitig moglichen Transplantation in dem 2.
untersuchten Kollektiv erklirt sich der hohe Anteil letztendlich unter stationdren Bedingungen
auf erhohter Dringlichkeitslistung (Status HU) wartenden Patienten. Bis zur Transplantation
wartete ein HU-Patient in Gruppe B im Mittel 201,3 + 341,2 Tage seit der Anmeldung bei
Eurotransplant, davon 23,7 + 20,3 Tage auf HU selber. Diese Wartezeit bis zur
Transplantation entspricht nahezu der Wartezeit der elektiv transplantierten Patienten in der
Gruppe A. Hochdringlichen Patienten dagegen konnte in der Gruppe A bereits im Mittel nach
52,7 + 62,7 Tage seit Anmeldung bei Eurotransplant, davon nur 14,7 + 10,7 Tage auf SUR,
ein Spenderorgan zugeteilt werden. Dies korreliert den Ergebnissen der Analyse von Hirt et
al., die fiir die 4 im TVN zusammengeschlossenen norddeutschen Zentren eine mittlere
Wartezeit von 12,6 + 11,1 Tagen nach SUR-Listung bis zur Transplantation mit einem
Spenderherz aus dem ET-Pool resp. 17,1 + 14,1 Tagen bei Transplantation des SUR-
Empfingers mit einem dann doch lokal / regional verfiigbaren Herz berichteten (Hirt SW et

al., 2000).
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Die Entwicklung der Wartezeit auf ein Spenderherz in Deutschland steht im Gegensatz zu den
Erfahrungswerten der meisten iibrigen Linder im ET-Verbund. Wihrend in Osterreich,
Belgien und den Niederlanden im Vergleich der Jahre 2006 versus 2007 fiir elektiv gelistete
Patienten die Wartezeit auf ein Spenderherz deutlich abgenommen hat, ist in Deutschland der
umgekehrte Effekt mit einer Verldngerung der mittleren Wartezeit auf T um 70,8% von 154
auf 263 Tage, auf U um 15,9% von 69 auf 80 Tage sowie auf HU um 69,6% von 23 auf 39
Tage eingetreten (Abb. 4.2).
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median waiting time till HTX

Eurotransplant 2006 (in days)

Austria Belgium Germany | Netherlands | Slovenia
HU 8 4 23 18 2
U 69
Elective 142 104 154 240 175
@0
median waiting time till HTX
Eurotransplant 2007 (in days)
Austria Belgium | Croatia | Germany | Netherlands | Slovenia
HU 11 4 6 39 31 8
U 80
Elective | 101 76 47 263 169 415

1]

L)

Abb. 4.2: Die Wartezeit auf ein Spenderherz in den Léindern im ET-Verbund (HTX:
Herztransplantation) (Quelle: Datenanfrage Eurotransplant Foundation)
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Kamiya gibt in einer retrospektiven Untersuchung von 82 auf HU wartenden Patienten eine
mittlere Wartezeit von 18,3 + 17.7 Tagen bei den letztendlich transplantierten Patienten an
(Kamiya H et al., 2008). Diese Daten korrelieren gut mit den eigenen Ergebnissen einer

mittleren Wartezeit auf HU in der Gruppe B von 23,7 + 20,3 Tage auf HU.

Eng korreliert mit Wartezeit und zunehmender Dringlichkeit ist die Intensitit der
erforderlichen Behandlung bis zur Transplantation. Auch die hier untersuchten Patienten der
Gruppe B bendtigten im Vergleich zu den Patienten der Gruppe A im Verlauf bis zur
Transplantation hochsignifikant vermehrt eine Kreislaufunterstiitzung durch Katecholamine,
Inodilatoren und Calciumsentizer (78,7% in Gruppe B vs 8,3% in Gruppe A) sowie haufiger
die Implantation einer intraaortalen Ballonpumpe (17,0% in Gruppe B vs 6,9% in Gruppe A).
Dies entspricht den Ergebnissen von Koch et al., die bei 15% der auf HU zur
Herztransplantation  gelisteten  Patienten  eine  intraaortale = Ballonpumpe  zur
Kreislaufstabilisierung pridoperativ implantieren mussten (Koch A et al., 2006). Hiermit
beginnt, wie Kamiya et al., im eigenen Patientengut analysierten, eine Phase mit deutlich
erhohtem Risiko, wihrend der Wartezeit auf das Spenderorgan zu versterben (Kamiya H et

al., 2008).

Nur unter erheblicher pharmakologischer wie auch z.T. mechanischer Kreislaufunterstiitzung
konnte bei den Patienten in der Gruppe B eine den Patienten der Gruppe A vergleichbare
Héamodynamik gehalten werden. In beiden Gruppen war mit einem pulmonalkapilldren
Verschlussdruck von > 20 mmHg und einem indizierten Herzzeitvolumen von < 2,0 /min/m>
die Indikation zur Herztransplantation eindeutig gegeben. Beriicksichtigen muss man, dass,
wie schon angefiihrt, bei der Mehrzahl der Patienten der Gruppe B (78,3%) diese grenzwertig
akzeptable himodynamische Situation auch nur unter Katecholaminen,
Phosphodiesterasehemmern und z.T. auch Calciumsentizern sowie ggf. der IABP erreicht

werden konnte.

Koch berichtete in einer Analyse von 64 herztransplantierten Patienten, dass alle 32 HU-
gelisteten Patienten zwischenzeitlich im Stadium NYHA IV der terminalen Herzinsuffizienz
waren; sieben Patienten verstarben auf der HU-Liste vor Erreichen der Transplantation (Koch

A et al.,, 2006). Die HU gelisteten Patienten erlitten signifikant hidufiger anhaltende
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ventrikuldre Tachykardien als auf der elektiven Warteliste fiihrbare Patienten. Die 30-Tage

Sterblichkeit gibt Koch mit 15,4% in der HU-Gruppe vs. 6,4% in der elektiven Gruppe an.

So beschrieb auch Kamiya in einer retrospektiven Analyse von 82 auf HU auf ein Spenderherz
wartenden Patienten eine Mortalitit von 20% innerhalb eines Wartezeitraumes von 12,5 + 9,4
Tagen entsprechend einer wochentlichen Wartelistenmortalitit von 12, 1% (Kamiya H et al.,
2008). Die Autoren identifizierten den FEinsatz der intraaortalen Ballonpumpe, die
Notwendigkeit einer mechanischen Beatmung, die hochdosierte Applikation von
Katecholaminen, ein erniedrigtes Serumnatrium und ein erhohtes C-reaktives Protein zum
Zeitpunkt der HU-Listung als Risikoprediktoren der erhohten Mortalitdt wéhrend der
Wartezeit. In der multivarianten Analyse erwiesen sich ein Serumkreatinin > 2 mg/dl, die
Applikation von mehr 10 pg / kg / min Dopamin sowie der Bedarf einer IABP oder einer
mechanischen Beatmung als signifikante Prediktoren fiir eine 80% Letalitit auf der
Warteliste. Vor diesen Hintergrund empfehlen sie zusitzlich zu den etablierten
himodynamischen Kriterien den rechtzeitigen Einsatz mechanischer
Kreislaufunterstiitzungssysteme (VAD) bei HU gelisteten Patienten mit beginnender
Mehrorganbeeintrichtigung. Die Uberlebensraten nach “elektiver” VAD-Implantation sind
etwas schlechter als die nach unter stabilen Bedingungen durchgefiihrter Herztransplantation,
jedoch vergleichbar mit denen nach dringlicher Herztransplantation (1 Jahr: 67,0% vs 68,5%,
2 Jahre: 56,6% vs 65,8%) und signifikant besser als das 1-Jahresiiberleben nach
notfallmdBiger VAD-Implantation (46,0%). Die Implantation eines VAD unter
Notfallbedingungen sollte bei Patienten, die auf einer Dringlichkeitsstufe (U oder HU) zur
Herztransplantation gelistet sind, vermieden werden. Der erhohte Bedarf an mechanischer
Kreislaufunterstiitzung ist zweifelsohne eine unmittelbare Konsequenz der linger gewordenen
Wartezeiten auf ein Transplantat. So konnte Weyand zeigen, dass in Deutschland
insbesondere der Anteil der linksventrikuldren Unterstiitzungssysteme (Impella-Pumpe
(CardioSystems GmbH, Aachen - Germany), Zentrifugalpumpe, LVAD) in den Jahren 2004 —
2006 deutlich zugenommen hat (Abb. 4.2).



63

OlImpella/centr.
300— BELVAD
BBiVAD
BTAH
250" 2
200
1501
100
501
0_

2004 2005 2006

Abb. 4.3: Implantationszahlen von Unterstiitzungssystemen in Deutschland in den Jahren
2004 - 2006 (Impella = Impella-Pumpe, centr. = Zentrifugalpumpe, LVAD =
linksventrikuldres Unterstiitzungssystem, BVAD = biventrikuldres Unterstiitzungssystem,
TAH = Kunsteherz (total artificial heart). (Quelle: Personliche Daten Prof. M. Weyand,
Universitétskliniken Erlangen)

Die Autoren schlussfolgerten, dass bei Patienten, die ohne Verschlechterung mutmaBlich
nicht 1 - 2 Wochen Wartezeit iiberstehen konnen, die Implantation eines Assist-Devices
erwogen werden sollte und dass als Selektionskriterien nicht nur die hdmodynamischen
Parameter, sondern auch das beginnende Endorganversagen herangezogen werden sollte
(Kamiya H et al., 2008). In Anbetracht der jedoch immer noch schlechteren Prognose nach
Implantation eines mechanischen Kreislaufunterstiitzungssystems im Vergleich zur
Herztransplantation warnen die Autoren jedoch vor einem zu liberalen Einsatz und limitieren
diesen lediglich auf terminal herzinsuffiziente Patienten, die prospektiv die HU-Wartezeit
nicht iiberleben. In gleicher Weise hebt auch Koch den hohen Aufwand der Implantation eines
mechanischen Kreislaufunterstiitzungssystems, die hohe Komplikationsrate wie auch das
systemimmanente erhohte Risiko quoad vitam gegeniiber der sicheren Transplantation hervor

(Koch A et al., 2006).

Des weiteren geht die Implantation von mechanischen Unterstiitzungssystemen mit einem
deutlich gesteigerten Risiko der Bildung von Anti-HLA-Antikorpern (PRA = panel reactive

antibodies) einher, so dass diese dann hochsensibilisierten Patienten bei nachfolgender
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Herztransplantation einem hohem Risiko einer akuten wie auch chronischen

TransplantatabstoBung ausgesetzt sind (Thomson JS et al., 2000).

Resultierend aus den mitunter marginalen und katcholaminpflichtigen Kreislaufverhéltnissen
kam es bei den eigenen Patienten der Gruppe B signifikant vermehrt zu einer progredienten
Verschlechterung der in Folge der langjdhrigen Herzinsuffizienz ohnehin eingeschrinkten
renalen Situation mit Entwicklung eines filtrationspflichtigen Nierenversagens im
praoperativen Verlauf bei 14,9% der Patienten der Gruppe B gegeniiber lediglich 1,4% der

Patienten in der Gruppe A.

Bedingt durch die erheblich moribundere Ausgangslage der Patienten in der Gruppe B
gegeniiber den Patienten der Gruppe A zeigten sich auch deutliche Differenzen im

postoperativen Verlauf nach der Herztransplantation.

Dies betraf weniger die initiale Transplantatfunktion. So fand sich im Vergleich beider
Gruppen kein Unterschied in der Dauer der erforderlichen inotropen Kreislaufunterstiitzung.
Auch war die erforderliche Nachbeatmungsdauer bei den Patienten der Gruppe B zwar langer

als in Gruppe A, aber ohne signifikante Differenz.

Jedoch bendtigten in der Gruppe B hochsignifikant mehr Patienten am 7. postoperativen Tag
noch eine Hamofiltration als in der Gruppe A (44,7% in Gruppe B vs 9,7% in Gruppe A).
Auch der Vergleich der Serumkreatininwerte am 7. postoperativen Tag von Patienten beider
Gruppen, die kein Nierenersatzverfahren benstigten, zeigte eine mehr beeintrachtigte

Nierenfunktion der Patienten in der Gruppe B gegen iiber den in der Gruppe A.

Bedingt durch die unter intensivmedizinischen Aspekten erheblich aufwendigere
postoperative Betreuung der Patienten der Gruppe B war die mittlere Behandlungsdauer auf
der Intensivstation in dieser Gruppe gegeniiber den Patienten der Gruppe A signifikant linger
(23,9 + 50,3 Tage Gruppe B vs. 11,0 + 13,6 Tage Gruppe A). Auch die stationire
Gesamtbehandlungsdauer nach Herztransplantation war im Mittel in der Gruppe B gegeniiber
der Gruppe deutlich, jedoch nicht signifikant, verlidngert (29,0 + 23,4 Tage Gruppe A vs. 35,7
+ 21,3 Tage Gruppe B).
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Die Kaplan-Meier-Analyse ergab zu jedem analysierten Zeitpunkt im postoperativen Verlauf
nach Herztransplantation eine wenn auch nicht signifikant so jedoch deutlich schlechtere
kumulative Uberlebensrate der Patienten der Gruppe B versus den Vergleichspatienten der
Gruppe A. Wiihrend die Uberlebensraten der Patienten in der Gruppe A mit 97,2% nach 30
Tagen, 87,5% nach 180 Tagen und 81,9% nach 360 Tagen internationalem Standard
entsprechen, sind die Ergebnisse in der Gruppe B mit einem Uberleben nach 30 Tagen von
91,5%, nach 180 Tagen von 76,6% und nach 360 Tagen von 74,6% inakzeptabel niedrig und

auf dem Niveau der Anfinge der Herztransplantation einzuordnen (www.ishlt.org).

Die Limitation an geeigneten Organspendern einerseits und die zunehmende Anzahl von
Patienten mit diagnostizierter Herzinsuffizienz andererseits erfordert eine differenzierte
Selektion, welche Patienten zu welchem Zeitpunkt transplantiert werden sollen. Wihrend
medikamentdse, interventionelle wie auch organerhaltende chirurgische Verfahren ein Anstieg
der Uberlebensrate bei terminaler Herzinsuffizienz erzielen, ist dies fiir die
Herztransplantation selber mit zunehmender Akzeptanz von Hochrisikoempfingern einerseits
wie auch marginaler Spender andererseits nicht der Fall. Vor diesem Hintergrund wird
erortert, ob stabil zu Hause wartende Patienten in diesem Zustand iiberhaupt einer
Transplantation zugefiihrt werden sollen oder mit diesen Organen ausschlieBlich kritische
Patienten versorgt werden sollen. Es ist seit langem bekannt und auch parallel zur aktuellen
pharmakologischen Entwicklung der letzen 15 Jahre immer wieder nachgewiesen, dass
Patienten, die 6 Monate und mehr auf der Warteliste ohne erfolgte Herztransplantation
iiberleben wie auch Patienten, die stabil auf United Network for Organ Sharing (UNOS)-
Status 2 gelistet sind quoad vitam nur gering oder gar nicht von einer Herztransplantation
profitieren (Stevenson LW et al., 1991, Kao W et al., 1994, Deng MC et al., 2001, Jimenez J
et al., 2005).

Vor diesem Hintergrund wird - wie schon bereits als Resultat der COCPIT-Studie gefordert -
sogar eine prospektiv randomisierte Untersuchung der Effizienz einer lediglich
medikamentosen Therapie versus einer Herztransplantation bei UNOS Status 2 Patienten

diskutiert (Bradley DJ et al., 2003, Deng MC et al., 2003).

Lietz und Miller verglichen bei in den USA zur Herztransplantation gelisteten Patienten der
Kategorien UNOS Status 1 (stationdr wartend, katecholaminabhingig) und UNOS Status 2

(zuhause wartend) das Uberleben auf der Warteliste und postoperativ iiber 3 Zeitriume (I:
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1990-1994, II: 1995 — 1999, III: 2000 — 2005). Hierbei konnten sie zeigen, dass im Vergleich
der Zeitrdume I vs III das 1-Jahresiiberleben auf der Warteliste von 49,5% auf 68,9%
gestiegen ist. Insbesondere reduzierte sich die 1-Jahresletalitit bei UNOS Status 2 Patienten
von Phase I zu Phase III von 12,5% auf 7,5%, wodurch bei diesen Patienten ein klarer Benefit
quoad vitam durch die Transplantation nicht mehr gegeben war, wohl aber die
Herztransplantation zweifelsohne eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitit implizierte

(Lietz K et al., 2007).

UNOS Status 1A Patienten haben eine Todesrate von 582 pro 1000 Patientenjahre (at risk)
gegeniiber nur 131 bei UNOS Status 2 Patienten. Von 12 UNOS Status 1 Patienten auf der
Warteliste sterben 1 Patient pro Monat gegeniiber 1 Todesfall pro Monat auf 120 UNOS
Status 2 Patienten. Auch diese Daten zeigen, dass Patienten mit hochsten Risiko (UNOS
Status 1) von der Herztransplantation profitieren, wihrend dies stabile, chronisch
herzinsuffiziente Patienten, die mit niedrigem Risiko groBtenteils zu Hause warten konnen,
(UNOS Status 2) nicht unbedingt tun. Dies entspricht auch den Ergebnissen der 1997 in
Deutschland durchgefiihrten COCPIT-Studie, die schlussfolgert, dass nur die krinkesten

Patienten einer Herztransplantation zugefiihrt werden sollten (Deng MC et al., 2000).

Jimenez et al. analysierten den Verlauf von 4255 Patienten, die zwischen dem Januar 1999
und dem Juni 2001 in USA auf der Wartestufe UNOS 2 (katecholaminfrei, zumeist zuhause
wartend) gelistet waren (Jimenez J et al., 2005). Es wurden 48% der Patienten transplantiert,
11,5% von der Liste genommen, 11,4% verstarben auf der Warteliste und 29% waren
weiterhin gelistet. Die Wartezeit von Patienten, die initial auf dem Status UNOS 2 gelistet
waren betrug bis zur Transplantation im Median 544 Tage. Jedoch mussten 7,3% der
Patienten in die Dringlichkeitsstufe UNOS 1A und 31,7% in die Dringlichkeitsstufe UNOS
1B aufgenommen werden. Zum Zeitpunkt 30 Monate nach der Transplantation betrug die
Uberlebensrate 81% bei im Status UNOS 1A, 77% bei im Staus UNOS 1B und 83% bei im
Status UNOS 2 transplantierten Patienten. Diese Differenzen waren nicht statistisch
signifikant. Ebenso analysierten die Autoren, dass das 1-Jahresiiberleben von Patienten, die im
Status UNOS 2 transplantiert werden, nicht signifikant different ist von dem der Patienten, die
weiterhin und bereits mehr als 136 Tage auf Status UNOS 2 warten. Wohl aber konnten sie
zeigen, dass die Patienten, die vom Status 2 in den Staus 1B oder 1A hochgelistet werden

mussten, einen signifikanten Benefit von der Transplantation hatten. Auf der anderen Seite
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veranschaulicht eine Hohereinstufung der Dringlichkeit auf Grund einer medizinischen
Verschlechterung bei 39% der Patienten sowie ein Versterben in der Wartezeit von 11,4% und
eine Abmeldung bei nicht mehr moglicher Transplantation von 11,5% der Patienten die sehr
kritische medizinische Situation bei etwa 60% der auf initial auf UNOS 2 stabil gelisteten
Patienten. Vor diesem Hintergrund erscheint ein, sich an der Erkrankungsschwere
orientierendes Allokationsystem mit differenzierten Dringlichkeitsstufen, wie im ET-Bereich
angewandt, medizinisch sinnvoll gerechtfertigt zu sein. Eine randomisierte, prospektive
Studie der Effektivitit einer ausschlieBlich konservativen Herzinsuffizienztherapie imponiert
in Anbetracht einer Instabilitdt von ca. 60% der Patienten unter der konservativen Therapie in
der Wartezeit ethisch nicht gerechtfertigt. Nur in einer Subgruppe von UNOS 2 Patienten

erscheint unter vollig stabilen Kautelen eine fortgesetzte konservative Therapie gerechtfertigt.

Der gleichen Fragestellung ging auch Mokadam in einer Verlaufsanalyse von 4184 Patienten,
die zwischen dem OI. Januar 2001 und dem 31. Dezember 2003 in USA zur
Herztransplantation auf UNOS Status 2 gelistet waren, nach (Mokadam NA et al., 2006).
Lediglich 4,2% der Patienten konnten bei Verbesserung ihres medizinischen Zustandes von
der Warteliste genommen werden. Fast ein Drittel der Patienten (30,2%) mussten auf UNOS
Status 1A oder 1B hochgelistet werden, 2,0% waren nicht mehr transplantabel und 10,2% der
Patienten verstarben auf der Warteliste nach im Mittel 152 Tagen Wartezeit. Die mediane
Wartezeit bis zur Transplantation betrug bei den auf UNOS Status 2 gelisteten Patienten 406
Tage. Das nicht adjustierte 1-Jahresiiberleben nach Herztransplantation betrédgt fiir Patienten
gelistet auf UNOS Status 2 88% gegeniiber 81% bei Patienten gelistet auf UNOS Status 1A.
Mokadam warnt davor, den Zustand von UNOS 2 Patienten als so stabil einzuschitzen, dass
sie bei der Organallokation zuriickgestellt werden konnen. Es ist in seinen Augen sogar
unethisch bei auf UNOS Staus 2 gelisteten Patienten den Spontanverlauf unter optimierter
medikamentoser Therapie randomisiert gegeniiber einem transplantierten Kollektiv zu
untersuchen. Dies rechtfertigt die Forderung der eigenen Untersuchung, die Patienten in einem
noch stabilen Zustand der erforderlichen Transplantation zuzufithren, wodurch sich

zwangsldufig sehr viel bessere Ergebnisse erzielen lassen.

Bislang gab es keine Studie, die den Uberlebensvorteil nach Herztransplantation im Vergleich
zu einer optimierten konventionellen Behandlung der terminalen Herzinsuffizienz prospektiv

randomisiert untersucht hat. Dies erscheint vor dem Hintergrund einer vieler neuer Optionen
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der konserativen Therapie einerseits und der bei Organknappheit immer liberaleren Akzeptanz
marginaler Spenderherzen andererseits und hierdurch potentiell implizierter Reduktion der

Uberlebensraten dringend geboten.

Als prospektive Kohortenanalyse (COCPIT-Studie) wurde der Verlauf aller vom 1. Januar bis
zum 31. Dezember 1997 in Deutschland zur isolierten Herztransplantation (keine Re-
Transplantationen) gelisteten Patienten (n = 889) stratifiziert nach der Schwere der
Herzinsuffizienz im Hinblick auf das Risiko zu versterben untersucht und dabei
nachgewiesen, dass lediglich die Patienten mit dem hochsten Risiko am Herzversagen zu
versterben von der Transplantation profitieren (Deng MC et al., 2000). Die Transplantation
erbrachte keine Reduktion der Mortalitit fiir die Gesamtgruppe sondern nur fiir die
Hochrisikopatienten einen Uberlebensvorteil. Dieses Risiko wurde kalkuliert anhand des im

Juli 1997 publizierten Heart Failure Survival Score (HFSS) (Aaronson KD et al., 1997).

Hochrisko-Patienten hatten im Vergleich zu Patienten mit mittleren resp. niedrigem Risiko die
hochste Sterblichkeit (51% vs 32% vs 29%, p<0.0001), das hochste Risiko auf der Warteliste
zu versterben (32% vs 20% vs 20%, p=0,0003) und eine hohere Wahrscheinlichkeit ein
Spenderorgan zu erhalten (48% vs 45% vs 41%, p=0,01). In der Hochrisikogruppe starben
20% der Patienten innerhalb von 2 Monaten nach Listung und das Risiko stieg auf 32% nach
1 Jahr. Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit einer Herztransplantation bei diesen

Hochrisikopatienten innerhalb weniger Wochen nach Listung.

Die Untersuchungszeit der COCPIT-Studie iiberlappt sich im Hinblick auf den zeitlichen
Korridor mit dem letzten Jahr des Beobachtungsintervalls der Gruppe A der eigenen Analyse.
Die eigenen Ergebnisse zeigen, dass mit einer mittleren Gesamtwartezeit von 201 Tagen bei
letztendlich auf HU erfolgter Transplantation der hochdringlichen Patienten der Gruppe B das
derzeitige Allokationssystem diesen medizinischen Erfordernissen nicht gerecht wird,
wihrend in der Gruppe A die auf SUR transplantierten Hochrisikopatienten nach im Mittel

52,7 Tagen Gesamtwartezeit transplantiert werden konnten.

Die COCPIT-Studie zeigte weiterhin, dass in der untersuchten Kohorte nach 2 bzw. 12
Monaten erst 27% bzw. 48% der Hochrisikopatienten transplantiert worden sind, wihrend es

in der mittleren Risikogruppe 17% bzw. 44% und in der Niedrigrisikogruppe 11% bzw. 41%
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der Patienten waren. Das 1-Jahresiiberleben betrug 64% in der Hochrisikogruppe, 76% in der
mittleren Risikogruppe, 75% in der Niedrigrisikogruppe entsprechend einem 1-
Jahresiiberleben von 71% in der Gesamtkohorte. In der eigenen Untersuchung betrug das 1-
Jahresiiberleben in der Gruppe B unter Anwendung der HU-Allokation 74,6% in der
Gesamtgruppe sowie 75% fiir die auf HU transplantierten Patienten. Sowohl die Ergebnisse
der COCIPT-Gruppe wie auch die eigenen Ergebnisse in der Gruppe B sind deutlich
schlechter als die in der Gruppe A vor Umstellung der Allokationsregeln am eigenen Zentrum

(1-Jahresiiberleben 81,9%) wie auch international erzielten Uberlebensraten (www. ishlt.org).

Die urspriinglichen Ergebnisse von Stevenson fiir den UNOS-Bereich sowie die Ergebnisse
der COCPIT-Studie mit einer deutschen Kohorte zeigen, dass mit Zunahme der moglichen
Wartezeit auf ein Transplantat der Uberlebensvorteil nach Herztransplantation gegeniiber
einer konserativen Therapie verschwindet und sie folgern daraus, dass das Kriterium
Wartezeit gegeniiber den Kriterien der medizinische Dringlichkeit in der Herzallokation neu

gewichtet werden sollte (Stevenson LW et al., 1991, Deng MC et al., 2000).

Basierend auf den Ergebnissen der COCPIT-Studie (Deng MC et al., 2000) ist es Ziel der
nach Vorgabe des Transplantationsgesetzes neu implementierten Allokationsrichtlinien, den
Patienten mit dem hochsten Risiko am Herzversagen zu sterben die hochste Prioritit auf der
Warteliste zu geben. Dies fiihrte zu einem rasch steigenden Anteil der Dinglichkeitspatienten
und der Konsequenz, dass derzeit fast nur noch U oder HU Patienten einer Transplantation
zugefiihrt werden. Auch Komoda weist darauf hin, dass durch die Schieflage der Allokation
mit Herzvergabe  an ausschlieBlich sehr kritische Patienten mit deutlich erhohtem

perioperativen Risiko ein neues Problem entstanden ist.

Um die Uberladung der HU-Liste mit konsekutiv inakzeptabel langer Wartezeit auf ein
Spenderherz zu regulieren, wurde am 1. September 2005 mit dem U-Status fiir alle bislang auf
HU-gelisteten Patienten und der Einfiihrung eines neuen HU-Status fiir hochstgefdhrdete
Patienten ein neuer Allokationsmodus eingefiihrt. Doch es war nur eine Frage der Zeit bis
rasch wieder der HU-Status {iiberproportional angefragt wurde und wiederum fast alle

Spenderherzen nur an HU-gelistete Patienten zugeteilt wurden (Komoda T et al., 2008).
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Komoda et al. beschreiben in ihrem untersuchten Patientenkollektiv eine 3-
Monatsletatlitidtsrate von 23% bei den Hochrisiko-Patienten, die von einer Transplantation
einen klaren Uberlebenvorteil gehabt hiitten (Komoda T et al., 2008). Diese Tendenz berichtet
auch Tixier in der Diskussion mit Komoda iiber die Entwicklung des 2004 auch in Frankreich

eingefiihrten HU-Status (Komoda T et al., 2008).

Auf der anderen Seite fiihrte die zunehmende Knappheit verfiigbarer Organspender iiber die
letzten Jahre zu einer Liberalisierung der Spenderkriterien (Alter, himodynamischer Zustand,
Koronarbefund) und durch die Akzeptanz auch marginaler Organspender (ECD = extended
criteria donors)zu einer Ausweitung des Spenderpools (Deng MC et al., 2001). Es konnten
zwar akzeptable Kurzzeitergebnisse erzielt werden, jedoch stieg die Inzidenz fokaler
Koronarstenosen bei Akzeptanz dlterer Spender (Potapov EV et al., 1999). Rayburn et al.
konnten jedoch zeigen, dass lediglich einer erhdhten Zustimmung in der Bevolkerung und
nicht der Akzeptanz kritischer Spender eine nachhaltige Erhohung der verfiigbaren
Spenderorgane ohne Qualitdtsverlust zugeschrieben werden kann (Rayburn BK et al., 1998).
So wiesen auch Hauptman und Rodeheffer darauf hin, dass nur durch eine sichere
Ausdehnung des Spender- wie auch des Empfingerpools gute Transplantationsergebnisse
erzielt werden konnen (Hauptman PJ et al., 1995, Rodeheffer RJ et al., 1996). Dieses sind
zwar Ergebnisse nordamerikanischer Zentren mit Allokation der Spenderherzen entsprechend
den UNOS-Richtlinien, jedoch sie inhaltlich durchaus auch auf die Transplantationssituation

in Deutschland anzuwenden.

Differenzierte Allokationsalgorithmen konnen zwar nicht das Problem der Knappheit an
geeigneten Spenderorganen losen, sind aber die entscheidende Stellgroe, den Patienten mit
dem groBten Uberlebensbenefit die Transplantation zum richtigen Zeitpunkt zu ermdglichen.
Insofern kommt der Allokation eine zentrale Bedeutung in der Transplantation zu. Der
Schwerpunkt ist hierbei weniger auf die numerische Wartezeit als anhand von Scores wie dem
Heart Failure Survival Score (HFSS) (Aaronson KD et al.,, 1997) oder dem German
Transplant Society Score (GTSS) (Smits JMA et al., 2003) auf dynamische Parameter des
Krankheitsverlaufes und des Transplantationsbenefits (benefit-driven allocation schemes)
(Smits JMA et al, 2003) zu legen. Dies entspricht auch den Vorgaben des

Transplantationsgesetzes. Hierzu fehlen jedoch valide Daten und Richtlinien. Die eigenen



71

Daten zeigen jedoch erneut, dass eine derartig optimierte Allokation mit der monentanen HU-

Regelung jedenfalls nicht moglich ist.
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5. Schlussfolgerungen

Die rasch progredienten Neuentwicklungen der pharmakologischen, interventionellen wie
auch konserativ-chirurgischen Therapieverfahren stellen bei unveridnderter Indikation zur
Herztransplantation die Organallokation immer wieder vor neue Herausforderungen. Hierbei
zu beriicksichtigen sind die Vorgaben des Transplantationsgesetzes im Hinblick auf die
Fiithrung einer bundeseinheitlichen Warteliste sowie die Bestimmungen nach §12,3 fiir die
Vermittlung vermittlungspflichtiger Organe nach den Regeln, die dem Stand der Erkenntnisse
der medizinischen Wissenschaft entsprechen, insbesondere nach Erfolgsaussicht und
Dringlichkeit fiir geeignete Patienten. Dies bedeutet a priori die Patienten zu selektionieren
welche sowohl die hochste medizinische Dringlichkeit wie auch die besten

Uberlebenschancen, d.h. den groBten komparativen Nutzen, durch eine Transplantation haben.

Fir die Herztransplantation wurden hierfiir von der Organkommission Herz Richtlinien
erstellt die nach Akkreditierung durch die Stindige Kommission Organtransplantation der
Bundesirztekammer eine Allokation in den Dringlichkeitsstufen T, U und HU vorsehen. Die
Erfiillung der Vorgaben des Transplantationsgesetzes wurde anhand eines im dem 3-
Jahresintervall vom 01.01.2003 bis zum 31.12.2005 an der Klinik fiir Herz- und
GefilB3chirurgie des UKSH / Campus Kiel herztransplantierten Patientenkollektives iiberpriift
und diese Ergebnisse mit in einem identischen 3-Jahreszeitraum (01.01.1995 bis 31.12.1997)

transplantierten Patienten vor Implementierung der neuen Allokationsrichtlinien verglichen.

Die Analyse zeigte, dass sich die mittlere Wartezeit von auf Stufe T zu Herztransplantation
gelisteter Patienten im Vergleich der Zeitraume 1995 — 1997 zu 2003 — 2005 mehr als
verdoppelt hat. Hieraus folgte trotz optimierter Herzinsuffizienztherapie ein zunehmender
Anteil auf einer erhohten Dringlichkeitsstufe gemeldeter Patienten, welcher im Vergleich der
beiden Zeitrdume von urspriinglich 8,3% auf 87,3% angestiegen ist. Ein solch hoher Anteil
dringlichster Patienten steht im Gegensatz zu den Erfahrungen der fritheren Jahre wie auch zu
den Gegebenheiten der Herztransplantationsprogramme der iibrigen Lédnder des ET-
Verbundes (Benelux-Linder, Osterreich, Slowenien, Kroatien) unter Anwendung gleicher
Konzepte der Herzinsuffizienztherapie. Neben den enormen 6konomischen Kosten durch den
sehr hohen Anteil unter intensivmedizinischer Uberwachung stationir wartender Patienten

kommt es bei limitiertem Spenderpool auch zu Verlingerung der Wartezeit auf der hochsten
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Dringlichkeitsstufe auf z.T. mehrere Monate. Das Tool der dringlichen Allokation bei vital
gefidhrdeten Patienten verliert hierdurch seine Wirkung und konterkariert die Situation. Wer
eine solch lange Wartezeit ohne Implantation eines Kunstherzsystems — welches wiederum
den Patienten von einer weiteren HU-Listung ausschliet - {iberlebt erfiillte eigentlich die
Vorraussetzungen fiir eine HU-Listung. Die lange Wartezeit auf eine Transplantation fiihrt bei
den wirklich vital gefdhrdeten Patienten zu einer progredienten Verschlechterung mit
sukzessivem Endorganversagen. Im eigenen Patientenkollektiv sahen wir vor der
Transplantation in den Jahren 2003 — 2005 im Vergleich zum den 1995 — 1997
transplantierten ~ Patienten  einen  signifikant  hoheren  Bedarf an  inotroper
Kreislaufunterstiitzung und an Dialysepflichtigkeit sowie einen deutlich htheren Anteil von
Patienten mit der intraaortalen Ballonpumpe. Dies resultierte in einer erhohten Morbiditit
postoperativ, insbesondere im Hinblick auf die Notwendigkeit von Nierenersatzverfahren
nach dem 7. postoperativen Tag und deutlich reduzierten Uberlebensraten nach

Herztransplantation wie auch in der vorliegenden Analyse gezeigt werden konnte.

Die im Vergleich zu den Ergebnissen mit bevorzugter regionaler Allokation in den Jahren
1995 — 1997 transplantierten Patienten nunmehr 2003 — 2005 deutlich schlechteren
Uberlebensraten sind nicht akzeptabel und erfordern dringend Modifikationen des
Allokationssystems. Hierbei ist besonderen Wert auf stringente medizinische Kriterien zu
legen, die die Erkrankungsschwere abbilden, mit dem Risiko an der jeweiligen

Grunderkrankung zu versterben korrelieren, zweifelsfrei zu erfassen und iiberpriitbar sind.

Das derzeitige HU-Verfahren selektioniert nicht die wirklich terminal Kranken und erlaubt
somit auch nicht deren rechtzeitige Transplantation. Es erfiillt somit nach unserer Ansicht
nicht die Bedingungen des Transplantationsgesetzes im Hinblick auf die geforderte Zuteilung
der vermittlungspflichtigen Organe nach ,Erfolgsaussicht und Dringlichkeit“. Bei allen
Bemiihungen die medizinische Situation durch ein modifiziertes Allokationsmodell
abzubilden darf nicht auller Acht gelassen werden, dass Verfiigbarkeit einer ausreichenden
Anzahl geeigneter Spender die Grundvoraussetzung fiir jegliche Allokation und

Transplantation ist.
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7.2. Abkiirzungsverzeichnis :

BVAD
CI
CRT
CTx
DCM
ECD
ET
GTSS
HFSS
HIT
HU
IABP
ICD
ICM
KO
LVAD
LV-EF
n.s.
NT
NYHA
PAPm
PCWP
PRA
PVR
SUR
SVR

TAH
TPG

TVN

biventrikuldres Unterstiitzungssystem
Cardiac-Index

kardiale Resynchronisationstherapie
Herztransplantation

dilatative Kardiomyopathie

extended criteria of donors

Eurotransplant Foundation

German Transplant Society Score

Heart Failure Survival Score
Heparin-induzierte Thrombozytopenie
hochste Dringlichkeit (high urgency)
intraaortale Ballonpumpe

implantierbarer Kardioverter/ Defibrillator
ischdmische Kardiomyopathie
Korperoberfliche

linksventrikulédres Unterstiitzungssystem
linksventrikuldre Ejektionsfraktion

nicht signifikant

zur Zeit nicht transplantierbar (not transplantable)
New York Heart Association

mittlerer Pulmonalarteriendruck
pulmonalkapilldrer Verschlussdruck

panel reactive antibodies
pulmonalvaskuldrer Widerstand

special urgency request

chirurgische Ventrikelrekonstruktion
transplantierbar (transplantable)
Kunsteherz (total artificial heart)

Gesetz iiber die Spende, Entnahme und Ubertragung von Organen
(Transplantationsgesetz)

Transplantationsverbund Nord



U
UNI-NRW
UNOS
UW-Losung
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dringlich (urgent)
Universitdtsverbund Nordrhein- Westfalen
United Network for Organ Sharing

University of Wisconsin-Losung



7.3. Curriculum Vitae

Personliche Daten
Name:
Geburtsdatum:
Geburtsdatum:

Staatsangehorigkeit:

Schulbildung
1984-1993
1993-1996
1996

Studium

1998-2001

08/2001
2001-2005

03/2003

04/2004

2004-2005

10/2005

Berufliche Tatigkeit
11/2005-08/2007

seit 09/2007

88

Assad Haneya
08.08.1978
Gaza/Palistina

deutsch / paléstinensisch

Nasser Grund- und Hauptschule in Gaza
Al-Karmel Gymnasium in Gaza
Abitur

Medizinstudium an der Justus-Liebig-Universitit in
Gieflen

Physikum

Medizinstudium an der Christian-Albrechts-Universitit in
Kiel

1. Staatsexamen

2. Staatsexamen

Praktisches Jahr

3. Staatsexamen

Assistenzarzt, Klinik fiir Herz- und GefidBchirurgie,
Universitétsklinikum Schleswig-Holstein / Campus Kiel,
Assistenzarzt, Klinik fiir Herz- Thorax und herznahe
GefiBchirurgie Universitidtsklinikum Regensburg



